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Resumen

RESUMEN

ASPECTOS CLINICOS, BIOQUIMICOS Y GENETICOS DE PACIE NTES
CON HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA POR DEFICIT D E 21
HIDROXILASA DETECTADOS MEDIANTE PROGRAMA DE CRIBADO
NEONATAL DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DE MADRID.

Introduccion: ElI manejo de los nifios con déficit de 21 hidroxla@1OHD)
continda siendo un desafio, especialmente respégiotencial de crecimiento. El principal
tratamiento del 210HD son los corticoides, y eletibp fundamental del tratamiento es
prevenir las crisis adrenales derivadas de do$as loke corticoides, disminuir la virilizacion
de las mujeres afectas y prevenir la talla bajavaéa del hiperandrogenismo. Aunque el
cribado neonatal de 210HD ha mejorado la mortaligael pronostico de talla adulta,
establecer la optimizacion del tratamiento gluctbeoideo continua siendo un reto por el
potencial efecto de los glucocorticoides en si msen la reduccion del crecimiento lineal y
el hiperandrogenismo derivado del infratratamiamqte precipitard el cierre de las epifisis,

resultando en una reduccién de la talla final.

El empleo de dosis altas iniciales de glucocordesise ha propuesto para prevenir el
hiperandrogenismo cronico y mejorar el pronéstieotalla adulta de los pacientes con
210HD.

Objetivo: EIl objetivo de nuestro estudio fue analizar losqreds de crecimiento de
nifos con formas clasicas de 210HD diagnosticadediante cribado neonatal y tratados
con dosis relativamente altas de hidrocortisonartterel primer afio de vida, identificar los

factores que influyen en el crecimiento y la talillta de estos pacientes.

Pacientes, material y métodosEn este estudio, se analiza retrospectivamente un
amplio grupo de pacientes con formas clasicas @HPl diagnosticados mediante cribado
neonatal en diferentes etapas del desarrollo (delsugcimiento hasta los 3 afios, al inicio de
la pubertad y al alcanzar talla adulta). Estosgudes fueron seguidos en un mismo centro,
en un periodo de 25 afos, lo que asegura la undadnde los protocolos y del manejo,

haciendo las comparaciones mas reales.

Resultados: Durante el periodo de estudio desde 1990 a 20158 han sido
diagnosticados de formas clasicas por 210HD (3fnhdsr pérdida salina y 10 virilizante
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simple). Todos los pacientes fueron tratados cosisdmiciales relativamente altas de

hidrocortisona. Cuarenta y seis pacientes fueaiados ademas con fludrocortisona.

La edad media al diagndéstico para los pacientes fooma pierde sal y forma
virilizantes simple fue 8,0 (6,0 - 9,0) y 18,0 @4, 37,5) dias respectivamente (P= 0,001).

En 35 (76,1%) pacientes, la enfermedad no habtassidpechada antes del resultado
del cribado neonatal, 28 pacientes afectos de fpigrde sal con potencial riesgo de muerte
por crisis adrenal, (de los cuales, 6 eran ademgeras con asignacion incorrecta de sexo al
nacimiento) y 7 pacientes afectos de forma vinilizasimple sin sospecha clinica de

enfermedad, han obtenido un beneficio absoluterilshdo neonatal.

El motivo de sospecha mas comun fue la ambigledaitiatjen mujeres seguido por
los antecedentes familiares de la enfermedad. @o®$ de los pacientes con formas clasicas
identificados mediante cribado neonatal estabasusndomicilios sin sospecha de ninguna

enfermedad ni pendientes de ningun estudio compiime.

En los 3 primeros afos de vida, pese a partir migitlocdes al nacimiento equiparables
a las de la media poblacional, los pacientes ptasmnun patron de crecimiento inferior al
de la poblacion espafiola de referencia. El Z-satbee la talla en las mujeres es
significativamente inferior al de los hombres, diemsta diferencia mas pronunciada a los 3
afos de edad. El crecimiento no difiere por la #octinica en los 3 primeros afios de vida.
Las dosis iniciales altas de hidrocortisona emg@sa diagndstico y el retraso en alcanzar
las dosis consideradas de mantenimieB@25 mg/m2/dia), ejercen un efecto negativo en el

crecimiento a los 3 meses de edad pero no paréeetaraal crecimiento posterior.

La talla a los 6 meses de edad se correlacionaomeafinversa con la dosis de
hidrocortisona recibida a los 3 meses y la tallasdl2 meses de edad lo hace con la dosis de
hidrocortisona a los 3 y 6 meses.

La talla a los 3 afios se correlaciona de formagireon la talla adulta.

La maduracion 6sea no excede a la edad cronolégloa 3 afos de vida ni en la
pubertad en pacientes con forma pierde sal pe &stlerada en pacientes con forma

virilizante simple.

La reduccion del crecimiento es mayor en paciectesforma virilizante simplé-
1,39 + 1,53) que en pérdida salit@,07 = 0,97)al llegar a edad adulta. La talla adulta

alcanzada no difiere de la talla genética.
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La talla adulta se correlaciona de forma negatoraal adelanto de la edad 6sea y la

dosis de fludrocortisona en la pubertad.

Conclusiones:El cribado neonatal proporcioné un mejor rendirdeque la sospecha
clinica. Nuestros datos sugieren que dosis ingiakas de hidrocortisona no afectan
profundamente a la talla adulta. El crecimientedines el mejor parametro para monitorizar
el control metabdlico en las formas clasicas deFOEI efecto que el hiperandrogenismo

ejerce sobre la maduracién 6sea parece ser ef fastamas influye sobre la talla adulta.

PALABRAS CLAVE : hiperplasia suprarrenal congénita, déficit dehiroxilasa,
forma pierde sal, forma virilizante simple, cribat®onatal, dosis de hidrocortisona, dosis de

fludrocortisona, crecimiento, talla adulta.






Abstract

ABSTRACT

CLINICAL, BIOCHEMICAL AND GENETIC ASPECTS OF PATIEN TS
WITH CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA BY 21- HYDROXIL ASE
DEFICIENCY DETECTED BY THE NEWBORN SCREENING PROGRA M OF THE
AUTONOMOUS COMMUNITY OF MADRID.

Introduction : The management of children with 21-hydroxilaséotEncy (210HD)
remains a challenge, especially with regard to ¢ingpotencials. 210HD is mainly treated
with glucocorticoid supplementation, and the magjorls of the treatment are preventing
adrenal crisis caused by shortage of glucocortjabeégreasing virilization of female patients
and preventing short stature caused by androgesssx@lthought the newborn screening of
210HD has improved the mortality and the prognasisfinal height, establishing an
optimized protocol of glucocorticoid treatment isll schallenging because glucocorticoid
itself has a strong potencial to reduce linear dgnowvhile androgen excess due to
undertreatment precipitates the closure of the hgpipal growth plates, resulting in a
reduction of final height.

An initial high-dose of glucocorticoid has beengwsed to prevent chronic androgen

excess, improving the final height prognosis of PIDDpatients.

Objectives The objectives of our analysis were to analyzemn patterns in children
with classical 210HD diagnosed by newborn screeaimtreated with relatively high doses
of hydrocortisone during the first year of life ataluncover the factors that influence the

growth and final height of these patients.

Patients, material and methods The present data were derived from a retrospectiv
analysis of a relatively large group of patientshmalassical 210HD patients discovered by
newborn screening, at different developmental stdlgeth to 3 years, at puberty initiation, at
final height). The patients were cared for in aglninstitution, over a period of 25 years,
ensuring a fairly uniform approach and the contnof care, thus making the comparisions

more reliable.

Results During the period from 1990 to 2015 of this stud9 children were
diagnosed with classical 210HD (39 with the salstivay and 10 with simple virilizing). All
patients were treated with relatively initial higloses of hydrocortisone (100 mg/m2 body
surface area). Forty six patients were additionaéigted with fludrocortisone.
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The mediam age at diagnosis for the patients whih galt-wasting and simple
virilizing form were 8,0 (6,0 - 9,0) and 18,0 (14;87,5 ) days respectively (P= 0,001).

In 35 (76.1%) patientthe disease had not been suspected before theaksaivborn
screening, 28 patients affected &git-wasting form with a potential risk of death due to
adrenal crisis (of wich, in addition 6 women wititorrect assignment of sex at birth) and 7
patients affected with simpleirilizing form without clinical suspicion of disease have

obtained an absolute benefit of newborn screening.

The most frequent reason for clinical suspicion wgasital ambiguity in women
followed by family history of the disease. Two tisrof the patients with classic forms
identified by neonatal screening were in their hemathout suspicion of any disease or

pending any additional study.

In the first 3 years of life, despite starting atthb lengths comparable to the
population mean, patients presented a growth patterver than the reference Spanish
population. The Z-score of height in women was ificantly lower than that of men, this
difference being more pronounced at 3 years of @ge.growth does not differ according to
the clinical form in the first 3 years of life.

The initial high doses of hydrocortisone used agdosis and the delay in reaching
the doses considered maintenance (20-25 mg/m2/ e&git a negative effect on the growth

achieved at 3 months of age but do not affect tibsequent growth.

Height at 6 months of age was negatively relatedh& hydrocortisone dose at 3
month (R = -0,418, P= 0,004) and height at 12 marithge was negatively related to the
hydrocortisone dose at 3 and 6 months (R = -0,3B4=y0.413, respectively).

Height at 3 years of age correlates directly wihlaheight.

Bone age did not exceed chronological age at tirst3years of life and at puberty in

patients with salt-wasting form but is accelerategatient with simple virilizing form.

The average adult height in men is lower than th@n&h reference populatiori (04
+ 1,28)but in women it is higher than the population ager 0,27 + 1,13) The reduction of
growth is higher in patients wigimple virilizingform (-1,39 = 1,53%han in thesalt-wasting
(-0,07 £ 0,97)at adult agedr-inal height achieved was not different from targeight.

Adult height showed a negative correlation to tHeelerated bone agmnd to the

fludrocortisone dose at the puberty.
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Conclusions Neonatal screening provided better performance tihnical

suspicion.

Our data suggest that an initial high-dose hydismme treatment does not
profoundly affect adult height. Linear growth istbest clinical parameter for monitoring
metabolic control in classical forms of 210OHDhe effect of high androgens on bone age

acceleration appeared to have a more negative tropaadult height.

KEY WORDS: congenital adrenal hyperplasia, 21 hydroxylaséciéacy, salt-
wasting form, simple virilizing form, newborn scréeg, hydrocortisone dose,

fludrocortisone dose, growth, final height.
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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

ACTH: adrenocorticotropina

acilCo: colesterol aciltransferasa

A-ll: angiotensina Il

ARP: actividad de renina plasmatica

9a-F: 9-alfa-fluorhidrocortisona

CBG: globulina fijadora de corticoesteroides
CINa: cloruro sédico

CRH: hormona liberadora de corticotropina
CV: coeficiente de variacion

DE: desviacion estandar

DHT: dihidrotestosterona

DMO: densidad mineral 0sea

DNA: acido desoxirribonucleico

DOC: 11-desoxicorticosterona

DHEA: dehidroepiandrosterona

DHEAS: dehidroepiandrosterona sulfato
ECA: enzima de conversion de angiotensina
ELISA: enzimoinmunoanalisis

FIA: fluoroinmunoanalisis

GH: hormona de crecimiento

HDL: lipoproteinas de alta densidad

HSC: hiperplasia suprarrenal congénita
HSD: enzima @-hidroxiesteroide deshidrogenasa
HGUGM: Hospital General Universitario Gregorio Mada

IGF1: factor de crecimiento similar a la insulin@ot1
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Abreviaturas y acrénimos

IMC: indice de masa corporal

Kb: kilobases

LDL: lipoproteinas de baja densidad
MRNA: &cido ribonucleico mensajero
210HD: déficit de 21 hidroxilasa
17-OHP: 17-hidroxiprogesterona
21-OH: enzima 21-hidroxilasa

PCN: Programa de Cribado Neonatal
Pdiol : Sn-pregnano-a&,17a-diol-20-ona
Pdiona: o-pregnano-1d-ol-3,20-diona
PS: forma pérdida salina

PTA: prondstico de talla adulta

RN: recién nacido

RIA: radioinmunoanalisis

SHBG: proteina de transporte de los esteroidesatexu
TA: talla adulta

TD: talla diana

TG: talla genética

T4L: 3,5,3',5'-I-tetrayodotironina libre o tiroxinigbre
TSH: tirotropina

VC: velocidad de crecimiento

VS: forma virilizante simple
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Capitulo 1: Introduccién

1. INTRODUCCION

1.1. La glandula suprarrenal

Las glandulas suprarrenales son 6rganos pares delogda piramidal que en el ser
humano se localizan en el polo superior de ambimnes, entre las vértebras T11y L1, y
estan rodeadas por una capa de tejido conectivofayoe la capsula suprarrenal. Cada
suprarrenal esta constituida por dos tejidos eitlugr la corteza y la médula, que se
diferencian desde el punto de vista embriologiamat@mico y bioquimico. La corteza
suprarrenal deriva del mesodermo y es responsablia ¢intesis de diversos esteroides
esenciales para la supervivencia del organismo. médula suprarrenal, deriva del
neuroectodermo y se relaciona con el sistema rendmnpatico, respondiendo a su estimulo
con la liberacién de adrenalina y noradrenaffin&ntre corteza y médula suprarrenal existe
un complejo entramado de reguladores locales qu&cipan en el control de la

esteroidogénesis suprarrenal y en el que intermipneductos de origen medutar

Desde el punto de vista histoldgico, la cortezaaupnal estd formada por tres zonas
diferentes: glomerular, fascicular y reticular.2ana glomerular, es la capa mas externa, y es
responsable de la secrecion de aldosterona. La fasoecular, es la capa intermedia y es
responsable de la secrecion de cortisol. La capaimbérna, es la zona reticular, responsable
de la sintesis de andrégenos y, en menor medidartisol.

1.1.1. Biosintesis de esteroides suprarrenales

En la esteroidogénesis suprarrenal intervienenesaisnas pertenecientes a la familia
de las proteinas citocromicas P-450, localizadda emtocondria o en el reticulo plasmatico
(microsomales). Se trata de enzimas de alto pesecaiar que poseen un grupo hemo y que
reducen @ empleando electrones donados por NADPH. La regulade las actividades
enzimaticas P-450 en las diferentes zonas de tasapal depende de los estimulos troficos,
de la demanda fisioldgica (volumen intravasculamoentraciones séricas de sodio o de
glucosa, etc.), y del gradiente de oxigeno y dereskes a través del lecho capilar que

atraviesa las tres capas de la corteza suprarrenal.

El precursor comun de todas las hormonas estesielea! colesterol. El 80% del
colesterol procede de la ingesta calorica (tratadoren forma de lipoproteinas de baja
densidad (LDL), mientras que el 20% es sintetizddonovoa partir del acetato y del

coenzima A (acetiiCoAY>° El proceso de captaciéon de colesterol estd medjsat

17
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receptores de superficie especificos para LDL, ecuynero aumenta proporcionalmente a la
actividad esteroidogénica que exista. Al interataicel LDL con su receptor, se produce la
endocitosis de la lipoproteina, que sera degradadms lisosomas, liberandose colesterol

libre para su incorporacién a la ruta esteroidoggti

En las células suprarrenales, el ACTH aumentamlend de receptores para las LDL,
asi como la actividad del enzima colesterol estega® libera colesterol libre a partir de sus
éstere$’. Segln los requerimientos celulares, este coldslibre puede almacenarse en
forma de gotas lipidicas tras su esterificacion pacion de la acilCo: colesterol
aciltransferasa (ACAT). Los depositos de ésteresotisterol pueden movilizarse por accion
de la colesterol esterasa (lipasa sensible a h@mdASL) que genera colesterol libre, para
su incorporacién en la esteroidogénediEn el interior de la célula, las moléculas de
colesterol libre son transportadas hacia las mitdgas en un proceso en el que intervienen
factores como la proteina transportadora de es(8©P2), el polipéptido activador de la
esteroidogénesis (SAP), y una familia de proteirgacionadas con StAR, llamadas
Star3*°

Ademas existe un sistema alternativo de transplartésteres de colesterol al interior
de las células esteroidogénicas, en el que estplicadas lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y su receptor especifico, denominado receptavenger clase Bl (SR-BI) o CLA-1
(de CD 36 and LIMP Il analogous®t}. La exposicién de los receptores SR-BI que hay en
las células suprarrenales al HDL estimula la sints esteroides suprarrenales en presencia
de ACTH?,

El transporte del colesterol al interior de la rottodria y conversion del colesterol en
pregnenolona (P-450-scc) es la primera etapa lingiten la esteroidogénesis suprarrenal.
Esta etapa estd mediada por el enzima colestesphalasa (P450scc 6 P450 side chain
cleavage) que interviene en tres reacciones quéngce permiten la transformacion del
colesterol en pregnenolona: unac@droxilacion, una 22-hidroxilacion y el corte dg
cadena lateral unida en posicién 23222 La P450scc se ubica en la membrana interna
mitocondrial, de modo que para unirse a ella, ésterol debe ser transportado desde la
membrana externa a la interna de la mitocondrite p®ceso estd mediado por una proteina
transportadora denominada StAR (steroidogenic aegglatory proteir)***> Esta proteina
es imprescindible para la esteroidogénesis suprgegonadal, puesto que sus mutaciones
provocan hiperplasia suprarrenal lipoidea.
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Una vez completada la sintesis de pregnenolorasésd utilizada como sustrato por
sistemas enzimaticos ubicados en el reticulo eadopto, tales como P450c17 RHSD,

para su incorporacion en las distintas vias detiesteroidogénica (figura 1).

1.1.1.a. Sintesis de mineralcorticoides

En la zona glomerulosa, la falta de expresion de0PY7 dirige la conversion de
pregnenolona en progesterona, por accion de lanen2f3-hidroxiesteroide-deshidrogenasa-
A5-Ad-isomerasa (3RHSD), Unico enzima de la esteroidesge suprarrenal no citocromo
P450. Esta enzima es responsable de la reduccian deupo —OH en posicion C3 y de la
isomerizaciéon del doble enlace de posicion C5-6 4-5Cen la molécula de
pregnenolona®?*® La progesterona sintetizada en el reticulo erdopico es convertida en
11-desoxicorticosterona (DOC) por acciéon de la raazi2l-hidroxilasa o p450c21.
Finalmente, la DOC es transformada en aldosterondapaccion de un sistema enzimatico
denominado P450cl1/aldosterona sintetasa que dé$cadd por el gen CYP11B2 y que

posee una triple actividad enzimaticaRdiidroxilasa, 18-hidroxilasa y 18-oxidasa.

1.1.1.b. Sintesis de glucocorticoides

En la zona fascicular, la pregnenolona es mayw@itente convertida en 170H-
pregnenolona por accion del sistema enzimatico ®450con doble actividad enzimatica:
170-hidroxilasa y 17,20-liasa™® La 1®%-hidroxilasa es la responsable de la generacién de
170H-pregnenolona, que es convertida a progestepmraaccion de la BHSD™*
Alternativamente, la pregnenolona puede ser colzed progesterona por accion de la
3RHSD, y ésta en 170H-progesterona gracias a laidativl #-hidroxilasa de la P450c17.
Finalmente, la 170H-progesterona, por accion denlama P450c21, es convertida en 11-
deoxicortisol y éste a su vez es transformado disoba través de la enzima P450c11.

En la zona fascicular, se detecta una elevadai@ativP450c17, con predominiodt7
hidroxilasa pero escasa actividad 17,20 liasa,u® cpusa una sintesis elevada de cortisol.
Sin embargo, en la zona reticular hay una altaesk@n de la enzima P450c17, con actividad

17,20 liasa, que conduce a la sintesis de andréeno

1.1.1.c. Sintesis de andrégenos suprarrenales
En la zona reticular se produce la sintesis deGgetios suprarrenales a través de un
conjunto de reacciones comunes a las de la simtesigucocorticoides, que conducen a la
formacién de 170H-pregnenolona y 170H-progestérbhad partir de este punto, la

actividad 17,20 liasa de la enzima P450cl7 deterrtanconversion de éstas en DHEA y
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androstendiona, respectivamente. La DHEA sufrerongso de sulfatacion por la accion de

una sulfotransferasa citosolica, que da lugar a Adifato.

COLESTEROL
“
/ P430sce \ /P45Clcl?"‘ \ /P4SOCI?B \
PREGNENOLONA 170H-PREGNENOLONA DHEA S—EDHEA-S
3p-H5D 3p-HSD 3p-HSD l
PROGESTERONA 170H-PROGESTERON A ANDROSTENDIONA
P450c21 P450c21
DOCA 11-DEOXICORTISOL \ /
P450cl1 P450c11
CORTICOSTERONA CORTISOL
P450c11AS
FASCICULAR
ALDOSTERONA \ /

\ GLOMERULOSA /

Figura 1. Esquema de la esteroidogénesis suprarrena
P450c17A: En la zona fascicular, se detecta una@teactividad P450c17, con predominia-hidroxilasa pero escasa
actividad 17,20 liasa, lo que causa una sintesisdh de cortisol.

P450c¢17B: En la zona reticular, hay una alta exfmege la enzima P450c17, con elevada activida@iOlligsa, cuyo
sustrato preferencial es la 170H-pregnenolona, Bfl@o a la escasa actividad P450c21 y c11 erzests hace que la
sintesis se dirija hacia la produccion de DHEA ylstivado sulfato, por accion de una sulfotrans&(&T), de expresion
selectiva en la reticular.

1.1.2. Regulacion endocrina de la sintesis de los esterexl

suprarrenales

La secrecion de esteroides corticosuprarrenales sstnetida a mecanismos de
control muy precisos que permiten ajustar la tasasetrecion de los distintos esteroides

suprarrenales a las demandas fisiolégicas del mman

En el ser humano, la tasa de secrecion alcanzan@g&fa para el cortisol, 6-8 mg/dia
para la DHEA, 2mg/dia para la androstendiona y f&lia para la aldosterdiia
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1.1.2.a. Regulacion de la sintesis de mineralcorticoides
La secrecion de aldosterona esta estrechamenteiorelda con sus acciones
biolégicas como reguladora de la volemia y de laceatracion de sodio en el medio

extracelular.

Los principales estimuladores fisiolégicos de l@rseion de aldosterona son la
activacion del sistema renina-angiotensina y el emion de los niveles de potasio

extracelular. También es sensible a los nivelesod® y a la ACTH hipofisaria.

El sistema renina-angiotensina es el principal lestpr hormonal de la secreciéon de
aldosterona, a través de una cascada de reacgimiesliticas que conducen a la generacion
de angiotensina Il (A-1l). La A-Il procede de unepursor hepdtico, el angiotensinégeno,
cuyo metabolismo corre a cargo de dos enzimasgtina, producida por las células
yuxtaglomerulares que hay en las arteriolas afesetdé¢ los glomérulos renales y la enzima
de conversion (ECA) de origen pulmonar. La priméransforma el angiotensindbgeno en
angiotensina | y la segunda, convierte la angigtansen A- IF®%1 La disminucién de la
concentracion de CINa y la reduccion de la presiérperfusion estimulan la secrecion de
renina, a través de un sistema de barorreceptocaizado en las arteriolas contiguas a las

células yuxtaglomerulares.

Otro factor regulador de la sintesis de aldostemmal péptido natriurético atrial
(ANP), sintetizado en la pared auricular, que iehi sintesis de aldosterona, al reducir la
expresion del gen StAR y disminuir la secreciémetena por el aparato yuxtaglomerdfar

1.1.2.b. Regulacion de la sintesis de glucocorticoides
La sintesis de glucocorticoides esta bajo el contrasi exclusivo de la
adrenocorticotropina (ACTH) o corticotropina hifsafiia. Esta hormona es secretada por las
células corticotropas de la hipofisis anterior ney@ada por el procesamiento proteolitico de
un precursor denominado proopiomelanocortina (PQM@) sintesis y liberacion de la
ACTH por las células corticotropas de la hipofissta bajo el control estimulador del

neuropéptido hipotalamico CRH (hormona liberad@a&atticotropinaf*

La ACTH ejerce dos tipos de efectos sobre la eskegénesis: los efectos agudos (en
pocos minutos), aumentando la transformacion dielsterol en pregnenolona al activar el
encima P450scc y los crénicos (que requieren hordés), aumentando la sintesis de la
mayoria de las enzimas de la esteroidogénesigng consecuencia la sintesis de proteinas y
DNA de las células suprarrenales, provocando higfeate hiperplasia.
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Por su parte, el cortisol ejerce acciones de dutamirion negativas, tanto a nivel

hipotalamico como hipofisario.

La secrecion de ACTH y cortisol tiene caracter @gicso y viene marcada por un
ritmo circadiano acoplado al patrén de suefio/agilia secrecion de cortisol es maxima
entre las 4:00 y las 8:00 (antes de despertarreslde hasta 20 pg/dl) y minima entre las
20:00 y las 24:00 (valores aproximadamente 5 §/d) ritmo circadiano del cortisol se

inicia en torno al mes de vida en los neonatosdoaci término 24

1.1.2.c. Regulacién de la sintesis de andrégenos suprarreeasl

Los mecanismos por los que se regulan los andr&gsunprarrenales, DHEA y
androstendiona, no estan completamente aclaradentries que la ACTH estimula la
produccion de andrégenos suprarrenales de formdaagues el principal estimulo de la
liberacion de cortisol, se han identificado factoaicionales, como la adrenalina, que
promueven la secrecion de andrégenos suprarrefds comprenden un descenso relativo
de la expresion depahidroxiesteroide deshidrogenasa en la zona reficyl posiblemente
aumentos de la actividad de la 17,20-liasa debitdofasforilacion de CYP17 o al aumento
de la expresion del citocromo5

1.1.3. Circulacién, transporte y metabolismo de los esterdes

suprarrenales

1.1.3.a. Glucocorticoides
El cortisol es el principal glucocorticoide queccila en sangre periférica. EI 95% del
cortisol circula unido a una proteinas y el restbdce de forma libre, siendo sélo la fraccion
libre biolégicamente activa*® Del cortisol unido a proteinas, el 70% circuladona una
proteina especifica por la que tiene alta afinitlachada transcortina o CBG (Corticosteroid
Binding Globulin), el resto circula, con menor &fied, unido a la albimina y a los hematies.
Otras hormonas también pueden unirse a la CBG,lakesmlo al cortisol: progesterona,

aldosterona, DOCA, corticosterona, prednisona grselona.

La vida media del cortisol es de 60-80 minutos ddemetabolizado principalmente
en el higado. EI 90% del cortisol y sus metabokims excretados por el rifion en la orina y el

resto es eliminado por via intestiffal
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La secrecion de cortisol sigue un ritmo circadiaoo niveles bajos al inicio de la
noche, que aumentan entre la 1lam y 4 am, llegangiocaamaximo en torno a las 8 am para

después ir decreciendo a lo largo del dia (figyra 2
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Figura 2. Ritmo circadiano de corti&bl

1.1.3.b. Mineralcorticoides
El principal mineralcorticoide circulante en sanpgegiférica es la aldosterona, siendo
menos activos, aunque su concentracion sea supk&xidOCA vy la corticosterona. La
aldosterona se une a la CBG con el 10% de afinidadrespecto a la del cortisol. La vida
media de la aldosterona es aproximadamente 45 osinsé metaboliza en el higado y sus

metabolitos son excretados por la oflna

1.1.3.c. Andrégenos
Los dos principales andrégenos de origen suprdrsora la androstendiona y la
DHA, que solo son activos por metabolismo peritérad transformarse en testosterona y
dihidrotestosterona (DHT). Androstendiona y DHAusen a la proteina de transporte de los
esteroides sexuales SHBG, aunque lo hacen con nadimtdad que la testosterona y la
dihidrotestosterona.

Estos esteroides son metabolizados en el higadquawna proporcion importante lo
hace en las gonadas, piel y tejido adiposo. La widdia de la DHA es s6lo 25 minutos, sin

embargo, su principal metabolito sulfatado, DHAe®¢ una vida media de 8-11 horas.
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1.2. Hiperplasia suprarrenal congénita

En 1865, De Crecchio de la Universidad de Napoksribié uno de los primeros
casos de hiperplasia suprarrenal congénita (HSG3; persona con genitales ambiguos y

otras caracteristicas debidas a la alteracion mkitalde la sintesis de cortigbl

La HSC engloba un grupo de trastornos hereditades la esteroidogénesis
suprarrenal, por déficit enzimético, esencial paraiosintesis de cortisol. El déficit de
cortisol consecuente incrementa la produccién denbmoa adrenocorticotropa (ACTH)
mediante un mecanismo de retroalimentacion negativaecundariamente, produce una
hiperestimulaciéon de la corteza suprarrenal, aumeintamaro de las glandulas suprarrenales

y provoca la elevacion de los esteroides previdsogjueo enzimaticd 2

En funcién del bloqueo enzimatico, se conocenrdesti formas clinicas de HSC. Por

orden de frecuencia las enzimas implicadas son:

- 21-hidroxilasa (P450c21): 90-95% de los casos

11- R-hidroxilasa (P450c11): 3-5% de los casos

3R-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3-3-HSD): 2%

17-alfa-hidroxilasa (P450c17)

Proteina STARdgteroidogenic acute regualtory protgifhiperplasia lipoidea)

20-22 desmolasa

El bloqueo enzimético implica disminucién de lats$is de las hormonas situadas por
debajo del bloqueo y un incremento de los metaisptecursores.

Las manifestaciones clinicas dependeran del selkxpadeéente, de la intensidad del
deéficit y de la afectacion de la sintesis de coftigo aldosterona, y el aumento o
disminucion de los esteroides sexuales. En las @orseveras o clasicas, el déficit es
completo e inician sus manifestaciones en la épetzd; en las formas moderadas o no
clasicas, el déficit es parcial y se manifiestanichmente en la infancia y adolescencia e

incluso pueden pasar desapercibidas hasta la edééd.a

En este trabajo sélo se estudiardn pacientes aoma$oclasicas por déficit de 21
hidroxilasa (210HD).
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1.2.1. Fisiopatologia

La deficiencia de 21-hidroxilasa supone el 95%odechsos de HSC, esta causado por
mutaciones en el gen CYP21A2 que codifica la enZihidroxilasa que es catabolizada
por el citocromo P450c31 La severidad del compromiso de la funcién debariimo
P450c21 es la que determina la clinica, que sefimstai en grados variables de déficit de
cortisol y aldosterona asociados a un exceso derOgedos (androstendiona,

dehidroepiandrosterona...). Existen tres formasaamde presentacion:

- Forma clasica con pérdida salina (75% de los casws)na actividad enziméatica del
0-1%.

- Forma clasica sin pérdida salina o virilizante denfd5-25% de los casos) con una

actividad enzimatica del 1-2%.
- Formatardia (1% de los casos) con una actividaonéiica hasta del 50%.

La diferenciacion entre virilizante simple y piersl no es nitida: existen formas con

manifestaciones clinicas intermedias.

1.2.1.a. Via glucocorticoides

Se impide la transformacion de 17-hidroxiprogestaro(17-OHP) en 11-
desoxicortisol y, por consiguiente, existe défilgtcortisol. El estimulo secundario de ACTH
produce un aumento de los precursores del bloqueta ezona fascicular, aumenta la
pregnenolona y progesterona (mineralcorticoides)1%OH-progesterona y 17-OH-

pregnenolona (glucocorticoides).

Las consecuencias clinicas resultantes provienérdéfieit de cortisol que causa

insuficiencia suprarrenal y del incremento en tzdpccion de andrégenos.

1.2.1.b. Via mineralcorticoides
La incapacidad de transformar la progesterona aoximorticosterona (DOC) da
lugar al déficit de aldosterona responsable deélaiga salina, lo que provoca un shock
hipovolémico con hipotension. En el intento derestar la sintesis de aldosterona, aumentan

los niveles de renina y angiotensina

1.2.1.c. Via esteroides sexuales
La 17-OH-pregnenolona conduce a la DHEA y a la DISEdue en higado se

convierte en delta-4-androstendiona y testosterona.
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La 17-OH-progesterona en exceso induce a un aundenta produccion de delta-4-
androstendiona, que en higado, musculo y piel sgiete en testosterona. En las células

diana donde actlia se convierte en DHT.

1.2.1.d. Via catecolaminas

La corteza y la médula adrenal forman una unidadidmal y la alteracion de una de
ellas puede tener efecto en la otra. Las célutamaiines en una glandula suprarrenal normal
estan en estrecho contacto con las células dertazagp las células del sistema inmune,
células nerviosas y células endoteliales formandmpdejos circuitos de regulacion
intraadrenal. Estas interacciones paracrinas éodréiferentes componentes de la glandula
juegan un importante papel en el desarrollo, maidion celular, ritmo circadiano y
zonificacion de la glandula adrenal y son fundamestpara la producciéon basal hormonal y
ajuste fino de la glandula ante situaciones dégstenfermedad (véase figura 3).

Los pacientes con déficit de 21-hidroxilasa premenina disfuncion medular que
puede ser debida a una alteracion en el desadellla formacion de la médula durante la
embriogénesis, debido a una combinacion de vado®ries, entre los que se encuentra el
déficit de cortisol intradtero. Esta hipofunciorrebmedular se traduce clinicamente en que
pacientes con el fenotipo mas grave de déficitldhi@roxilasa sean mas susceptibles a sufrir
una crisis adrenal ante situaciones de estrésa gesun adecuado tratamiento con gluco y

mineralcorticoide¥.

Tirosina hidroxilasa

Tirosina————» Dihidroxifenilalanina (DOPA)
DHEA, cortisol,aldosterona

l | TL-aminodcido descarboxilasa

Dopamina

Cortisol

Dopamina —— Noradrenalina > Noradrenalina
/ ) PNMT
NA-ATP Adrenalina < Adrenalina

+

Cortisol
Célula cromafin

Figura 3. Esquema de la biosintesis de catecolamimdas células cromafines de la médula suprdrrena
DBH: dopamina betahidroxilasa, PNMT: feniletanolaaaM-metiltransferasa.
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1.2.1.e. Puerta de atras o backdoor pathway
La principal ruta de sintesis androgénica es lacldsica. En la zona reticular de la

corteza suprarrenal se produce la conversion geeignenolona en 170H-pregnenolona y de
progesterona en 170H-progesterona mediante la Miliat@n en posicion 1o La

conversion de ambos esteroides en DHEA y andrastemdespectivamente, requiere la
actividad 17,20-liasa. Ambas actividades enzimat&an realizadas por una unica proteina
llamada P450cl7. La androstendiona puede transfeeman testosterona, aunque la
secrecion suprarrenal de esta hormona es minincareticiones normales. Los andrégenos
suprarrenales DHEA, DHEA-S y androstendiona tieremtasa actividad androgénica
(considerados andrégenos “débiles”) y son transddos a nivel periférico por laob

reductasa, en testosteronaoydhidrotestosterona (DHT), que son andrégenospotentes.

MINERALCORTICOIDES GLUCOCORTICOIDES ESTEROIDES SEXUALES

DHEAS
sulfatasaT
P450c174 P450c178
PREGNENOLONA— > 170HPREGNENOLONA — SDHEA
36-HSD 3p-HSD BB_HSDT 5-areductasa T
P450c175 17p-H5D
PROGESTERONA——— >170HPROGESTERONA —— > ANDROSTENDIONA z— TESTOSTERONA
P450c21 f-‘; P450c21 f.‘; SRDA12 P4503IOJ/ P450aro J/
17p-HSD
11-DESOXICORTICOSTERONA 11-DESOXICORTISOL ESTRADIOL =—> ESTRADIOL
i PDIONA
P450c1l P450c11 HSD17B6
AKRI1C2M4 AKRIC2
CORTICOSTERONA CORTISOL
{ PDIOL i—>i ANDROSTERONA i— ! ANDROSTANEDIOL i
P450c11AS [ ————— :
P450c178 HSD17B
AKRIC3

ALDOSTERONA

RUTA CLASICA

RUTAALTERNATIVA

“PUERTA DE ATRAS”

Figura 4. Esteroidogénesis suprarrenal. Via clasida alternativa de la sintesis de andrégenossgmales.

Sin embargo, ladreduccion de la testosterona, no es la Unicaapaz de producir DHT.
Existe una via alternativa, conocida como “puedattas” o “backdoor pathway” en la que
se produce la conversion de la 170H-progesteronabeepregnano-1ld-ol-3,20-diona
(pdiona), mediada por la enziman-feductasa tipo 1 o 2 (SRDA1 o SRDA®*
Posteriormente, pdiona sufre una reduccion caprégnano-g,17o-diol-20-ona (pdiol)
mediada por la enzimardidroxiesteroide deshidrogenasa (HSD). La enzidBOP17 tiene
gran afinidad por el pdiol, que se trata de un lexte sustrato para la actividad de la 17,20

liasa, dando lugar a la sintesis de androsteronpdiBl es mejor sustrato para la P450c17
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que la 170H-progesterona e incluso que la 17OHmemgond’. Ademas, la 170H-
progesterona es superior a la testosterona con@tsupara la &reductasa (figura 4). Por
todo ello, la “puerta de atrds” puede ser unaali&nativa muy eficaz para la produccién de
DHT en situaciones de acumulacion de 170H-progaséeicomo ocurre en el caso de
deficiencia de 21-hidroxilaga

1.2.2. Epidemiologia
El déficit clasico de 21-hidroxilasa se produceadrededor de 1 de cada 15.000-

20.000 nacimientos en la mayoria de las poblacfé6fgsAproximadamente el 75% de los
afectados tienen la forma clasica con pérdidaa4lirl3.300 recién nacidos vivos), mientras
que el 25% tiene la forma virilizante simple daktorno (1:40.000 recién nacidos Vvivos).

Las tasas son amplias con valores que dependearekelgeografica y de la etnia
cribada: desde muy elevadas en dos poblacioneadasslgeograficamente, como los
esquimales yupik de Alaska (1:280 nacimientos) iglka francesa de La Reunion (1:2.100),
elevadas en Arabia Saudi (1:1.500 nacimientosigrasil (1:7.500) y en Filipinas (1:7.036)

o bajas en Nueva Zelanda (1:21.270 nacimientosjo&fstados Unid4§ la incidencia de
210HD en afroamericanos es menor que en la poblddenca (1:42.000 vs 1. 15.500),
(hispanos > indios americanos > raza blanca >magea > asiaticos). La incidencia Europea
reportada actualmente es de 1:16"0Das cifras publicadas de prevalencia/incideneia d
déficit clasico de 21-OH varian en funcion de diiafgnostico se realiza por sospecha clinica

o si fue por cribado neonatal.

La frecuencia de formas clasicas descrita por elitess estudios realizados en Espafia
se estima entre 1:10.000- 1:14.000, lo que implita frecuencia de portadores de mutacién
grave de 1:50-1:60 en poblacion general, de ahinfaortancia de realizar un adecuado

consejo genéticd.

La enfermedad no clasica tiene una prevalencia: @@ (frecuencia de portadores
1:15) en la poblacién caucésica pero se producentayor frecuencia (1-2%) en grupos
étnicos especificos como los judios ashkenazhikmanos y los yugoeslav8s

1.2.3. Formas clinicas

Las manifestaciones clinicas de la deficiencia tinidroxilasa incluyen un amplio
espectro de sintomas dependiendo de la alteraerdétiga existente y el grado de afectacion

de la enzima.

28



Capitulo 1: Introduccién

La enfermedad se divide en formas clasicas y rcaa dependiendo de su gravedad.
La forma clasica presenta a su vez dos formas depeio del grado de actividad enzimatica
gue permita cierto grado de secrecién de cortisaldpsterona. Se divide la forma con

pérdida salina y la forma virilizante simple.

1.2.3.a. Formas clasicas

La forma clasica constituye la forma clinica m&sfiente.

Debido al déficit de glucocorticoides puede prodieiuna crisis adrenal que cursa
con colapso circulatorio e hipoglucemia. El colapsoulatorio se debe al déficit de cortisol.
La hipoglucemia aparece cuando los depositos deogtuticoides se deplecionan por
alteracion de la neoglucogénesis. Estas hipoglaempueden tener importantes secuelas

neuroldgicas en caso de ausencia de tratamien¢giéisp.

Las cantidades elevadas de andrégenos producidéasmuprarrenales afectadas son
transformadas en testosterona por conversion pedfé§ después en dihidrotestosterona
(DHT) por la 5-alfa-reductasa que esta presentel &ubérculo genital. En el periodo critico
de la diferenciacion de los 6rganos genitales egterel rodete genital, muy sensible a la
accion de la testosterona y a la DHT, hace quéetos femeninos se virilicen. En varones,
un exceso de androgenos no presenta manifestaliidoacllamativa y da lugar a una

macrogenitosomia que puede escapar a veces abdisgnneonatal.

En las niflas, el grado de virilizacion varia deada hipertrofia de clitoris aislada
hasta una virilizacion completa con aspecto masaulie los genitales externos, fusion de
labios mayores (estriados y pigmentados), y présete un seno urogenital con un solo
orificio que es uretral y se sitia en posicion egscal del botdn genital. En cambio, no se
palpan gbnadas en estos labios mayores fusionAdague en las formas mas graves puede
establecerse una asignacion incorrecta de sexo gando, el Utero y los ovarios de estas
nifas son normales. Las estructuras miuillerianasoaser 6rganos diana para la accion
androgénica se desarrollan normalmente, siendeecoastemente normales el desarrollo del
Utero, trompas y dos tercios internos de la vadiaavagina, segun el grado de virilizacion,
desemboca en el periné o en la uretra, formand@laséno urogenital. En las nifas, la
ambigiedad de los genitales externos presenta grat@bles que van desde una simple

hipertrofia del clitoris hasta un fenotipo masaowolgon criptorquidia.

En la practica, se utiliza la escala de Prader glasificar el grado de virilizacion de
los genitales.
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Dentro de la forma clasica existen dos formas @i una con pérdida salina y otra

sin pérdida salina.

i. Con pérdida salina
Representa la forma mas grave y la mas frecuenentile las formas clasicas (75%
de los afectados). Esta forma presenta una adiivedaimatica por debajo del 1%. El déficit
de cortisol y aldosterona, y el exceso de andrégenasten desde el periodo embrionario. El
cortisol no parece necesario para el desarrolld, fpero su déficit estimula la secreciéon de
ACTH, provocando la hiperplasia de la suprarreral lyiperandrogenismo.

Durante el periodo fetal la placenta mantiene lmdustasis hidroelectrolitica en
ausencia de aldosterona, pero tras el nacimieaemdo se produce el aclaramiento de la
aldosterona materna, generalmente entre los 7dyakdde vida, se manifiesta el sindrome de
pérdida salina como un cuadro de anorexia, faltgat@ncia ponderal, poliuria, decaimiento
con vémitos y/o diarréd Estas manifestaciones podrian no ser evidentst lpe las
concentraciones de sodio sérico bajan de 125 mEj/ho se reconoce el cuadro y no se
instaura el tratamiento oportuno, puede evoluci@mpoco tiempo a un cuadro severo de
deshidratacién hipotonica, shock hipovolémico y rteieAnaliticamente se caracteriza por
acidosis metabdlica hiponatrémica e hiperpotaséndisminucion de aldosterona, elevada

actividad de renina plasmatica (ARP) con cocieriR®faldosterona elevado.

El sindrome de pérdida salina es el resultado derdanismos diferentes. En primer
lugar, existe una deficiente secrecion de mineratmides, particularmente aldosterona. En
segundo y menos importante, los niveles elevaddesdprecursores hormonales previos al
déficit enzimatico, particularmente los altos négelcirculantes de 17-hidroxiprogesterona
actian en el tdbulo renal inmaduro del recién macmbmo antagonistas de los
mineralcorticoides, inhibiendo la accion de aguetioe hayan podido sintetizarse. El déficit
en la sintesis de mineralcorticoides tiende a Bacenenos intenso con la edad. El
mecanismo inhibidor de la accion mineralcorticoaeel tubulo renal secundario a la 17-
hidroxiprogesterona tiende también a mejorar aluradla funcion renal del recién nacido
con la edad. Por esta razon las necesidades deatoréicoides y suplementos salinos con

el tiempo disminuyet.

La deficiencia grave de cortisol exacerba los efedistémicos de la falta de
aldosterona porque los glucocorticoides contribugenda contractilidad cardiaca, gasto
cardiaco y regulacién de la respuesta vascularsactecolaminas. En ausencia de
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glucocorticoides estos efectos no se producen, igigm el gasto cardiaco, el filtrado
glomerular y la capacidad para excretar agua liBkemas el déficit de cortisol puede
ocasionar hipoglucemia y una respuesta limitadasachtecolaminas, agravando la crisis
adrenal. Desafortunadamente, la forma pérdida tdemdleva un indice importante de
mortalidad en los neonatos, sobre todo en el seasculino debido a la ausencia de signos

clinicos al nacer.

El hiperandrogenismo es la causa de la virilizadérlos genitales externos del feto
femenino, permaneciendo normales las génadas ygéwstales internos. El grado de

virilizacion no guarda relacion con el grado dessiglad de la pérdida salina.

En el feto masculino no se afectan los genitalasqye la produccion gonadal de
testosterona supera ampliamente a la derivadasdprézursores adrenales y la virilizacion

sigue su curso normal.

La enfermedad en las nifias se puede detectared pacla ambigliedad genital, pero
en los varones puede pasar desapercibida por senpae alteraciones genitales, pudiendo
tener consecuencias letales. Estas crisis apated#tualmente cuando el recién nacido ya
esta en su domicilio, siendo los varones afectémosjue presentan un mayor riesgo al no

suscitar sospecha por no presentar genitales aosigu

ii. Sin pérdida salina o virilizante simple

Se presenta en el 25% de los casos de déficicol@s 21-hidroxilasa. Es la forma
moderada-grave de la enfermedad. La actividad eimiense sitia por debajo del 10% (al
menos un 2%) permitiendo que la mutacion de la Bllp@duzca la cantidad de cortisol y
aldosterona suficiente como para no desarrollaingirome pierde sal clinico. Se caracteriza
por un déficit en la sintesis de cortisol y un exceen la produccion de andrégenos
suprarrenales desde la época fetal. Se produceamaad casi normal de aldosterona que
permite mantener la homeostasis electrolitica, sampde que los niveles de renina pueden

estar elevados lo que manifiesta la existencidldgueo enzimatico.

Estos pacientes presentaran una virilizacibn maseaos severa pero sin signos

clinicos de pérdida salina.

En el periodo postnatal, las nifias son identifisgat@cozmente por la virilizacion de
los genitales externos, pero los nifios y las ni@asuna virilizacion mas leve de los genitales
externos suelen diagnosticarse mas tardiamentela enfancia, cuando se ponen de

manifiesto los signos de hiperandrogenismo (agariprecoz de vello pubico, vello axilar,
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pene alargado, asi como aceleracion de la veloctadtrecimiento). Las nifias muy

virilizadas pueden ser erroneamente identificadasocvarones con criptorquidia al nacer.

Tras el periodo neonatal, sin tratamiento la intesasecrecion en exceso de
andrdgenos suprarrenales causan un aumento pragaEdi pene o hipertrofia del clitoris,
una pubarquia precoz, axilarquia, aumento del olmporal apocrino, acné severo, un
aumento del desarrollo muscular y un crecimientm&mo precoz con fusion epifisaria
temprana, lo que da lugar a una estatura final Emjacasiones puede aparecer un cuadro de
pubertad precoz central asociado por privacionagérica hipotalamo-hipofisaria, que hace

gue se active el eje hipotalamo-hipofiso-gonadal.

En las nifias, un mal control de la enfermedad pdedéugar a disfuncién ovarita
La mayoria de las mujeres con 210HD tienen la nogi@ra una edad normal, aunque
presentan en la edad adulta oligomenorrea y distidinule la fertilidad®™® Los factores que
pueden contribuir a una menor fertilidad son fatonormonales (inadecuado control del
hiperandrogenismo que induce ciclos anovulatoradigracion del eje hipotalamo-hipofiso-
ovarico, ovario poliquistico, excesiva producciorarica de androégenos y activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona), factomeatomicos (introito inadecuado o

alteraciones referidas al tratamiento quirGrgicédatores psicol6gic5°

La forma virilizante simple se manifiesta en lofas a través de la aparicion a la
edad de 2-4 afios de vello pubico y del crecimiatdgb pene sin aumento de volumen
testicular, asociados a aceleracién de la velocittadrecimiento y de la maduracién ésea.
Este cuadro clinico se debe al aumento de la séorele androgenos por la glandula
suprarrenal. El nifio afectado presenta al nacimiana virilizacion normal y el diagndstico

precoz es dificil de establecer sin cribado.

1.2.3.b. Forma no clasica o tardia
Esta forma no clasica o de comienzo tardio de H&Sidd 210HD es la forma mas
leve de la enfermedad en la que pueden existiepts completamente asintomaticos. La
virilizacion se inicia en la segunda infancia o dmka peri o pospuberales. La actividad
enzimatica se sitla entre el 20-50% y los sintoplascos son variables y se pueden

presentar a cualquier edad, incluso tan tempranm @los 6 meses de vida.

Las formas no clasicas de HSC por 210HD no conaliriaun déficit de cortisol pero

si el aumento en la produccion de los metabolitesips a la actuacion del enzima. En estas
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formas no clasicas no se produce virilizacion de denitales externos femeninos, ni se

produce pérdida de sal, ya que no hay deficierarida sintesis de aldosterona.

La forma no clasica sintomatica en mujeres, secteniaa por la aparicion tardia de
sintomas hiperandrogénicos en la infancia, la pates la vida adulta. La mayoria de las
veces los sintomas de hiperandrogenismo apareggulperalmente, coincidentes con el
inicio de la adrenarquia. En la adrenarquia aumikengetividad 17,20-liasa y, posiblemente,
disminuye la 3-beta-hidroxiesteroide-dehidrogenaka, que favorece la produccion
suprarrenal de andrégenos. Si existe una deficenereditaria de la 21-OH, la secrecion

peripuberal suprarrenal de andrégenos puede sesigac

Una pubarquia precoz, un crecimiento lineal acderauna edad 0sea avanzada se
dan en la infancia en ambos sexos pero con meawedad que la que se observa en la
forma clésica. Otros sintomas son: hirsutismo, atsté&o, alteraciones en la menstruacion y
ovario poliquistico en las mujeres, patréon masculife calvicie e infertiliddd. En las
mujeres, la ambigledad genital no esta presentel eracimiento, pero, a veces puede
aparecer una leve clitoromegalia. En los varonegcas se diagnostica una disminucion de

la fertilidad, aunque la mayoria de los varonesasntomaticos.

Estos casos no son objeto del programa de cribadoatal, dado que se trata de

formas leves, detectables clinicamente y sin unegcampromiso para la salud.

1.2.3.c. Forma criptica o asintomatica
La formas asintomatica presenta una reduccion detieidad enziméatica similar a la
forma sintomatica, pero los signos hiperandrogénico estan presentes. Estos pacientes
pueden presentar alteraciones bioquimicas y gendtideculares similares a las de los

sujetos afectos por formas no clasicas sintomagieas sin manifestaciones clinicas.

El seguimiento longitudinal de estos casos, gemenatle detectados como parte de un
estudio familiar, o en programas de deteccion tamgra menudo muestra que los signos de

hiperandrogenismo aparecen posteriormente.

1.2.3.d. Portadores
Son aquellos pacientes con mutacion en un solo.dg&in detectados generalmente

en el estudio de familiares afectos o por signdsiglerandrogenismo.
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1.2.4. Diagndstico

1.2.4.a. Sospecha clinica
El diagnostico se realizara por la sospecha cliicee confirmara mediante la
determinacién de los niveles plasmaticos de 17ekigrogesterona (17-OHP), sea en
condiciones basales o tras estimulo con ACTH.

Durante el periodo neonatal en la forma clasicdiajnostico se sospecha por la
presencia de un sindrome de pérdida salina enilos g en las nifias y/o por la presencia de
genitales ambiguos en un recién nacido genéticamanfer. En algunos casos, ademas, se
sospecha por pertenecer a un grupo de riesgo, cés sler hermano o hijo de un o una
paciente afecta. El diagnostico se confirma medintleterminacion en condiciones basales
de los niveles de 17-OHP.

En las formas clasicas se encuentran generalmealtres de 17-OHP por encima de
20 ng/ml, por lo que no es necesario realizardesACTH. Valores de 30-500 ng/ml ya son
diagnésticos. Los recién nacidos con estrés orlmmgituros, sobre todo si son menores de 30
semanas de edad gestacional, pueden tener valerexles de 17-OHP, pero raramente
exceden los 20 ng/ml a las 24 horas de vida. Se delma disminucion de la actividad de la
3R-hidroxiesteroide deshidrogenasa y de 11-B degjgdasa que justifica la elevacion de

estos metabolitos con normalizacién espontanea emducioni>®

La interpretacion de los resultados debe tener wnta la edad gestacional y
cronoldgica del nifio en el momento de la extracci@que la 17-OHP esta normalmente
elevada al nacimiento, disminuyendo rapidamente éta2° dia de vida. El diagndstico no
debe hacerse en sangre de cordon porque las ®das@HP estan elevadas, generalmente
entre 10 y 30 ng/ml, y reflejan en mas del 80%dascentraciones maternas. Durante el
periodo neonatal no es necesario realizar el ®sAQTH, ya que los valores de 17-OHP
suelen estar francamente elevados y una hiperdatidn con ACTH podria producir mayor
aumento de la 17-OHP y desencadenar una crisigrmdgp salina al competir en el tubulo

renal con la aldosterona.

Igualmente existe una elevacion de la ACTH, andralibna y testosterona, asi como
de los metabolitos urinarios de los androégenosastgimales; en este sentido un gran namero
de esteroides urinarios pueden ser utilizados doatioadores de la existencia de un déficit
de la 21-OH. El pregnanetriol urinario (PT) es uetabolito urinario de 17-OHP que puede
ser (til para el diagnéstico. Sin embargo, puedar esumentado también en las formas
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transitorias de elevacion de 17 hidroxiprogestergnen los prematuros, lo que le resta
utilidad en el diagnéstid En la forma pierde sal, los valores plasmaticesaldosterona

pueden ser errbneamente normales, por interfergleciatros metabolitos en la técnica de
medicién. La actividad de renina plasmatica estdesada (>50 ng/ml/h). Los valores de
referencia de renina plasmatica varian con la edadjos primeros 6 dias de vida se
consideran normales valores: 8.83 = 8.67 ng/midle Yos 7 a los 27 dias de vida: 7.40 £ 3.74

ng/ml/t*®. Normalmente la ACTH estara aumentada y el cétiisoninuido.

En los casos en los que se sospeche virilizaciégedé@ales externos femeninos, es

necesaria la realizacion del cariotipo.

La crisis adrenal y la pérdida salina requiereddgerminacion de iones (Ng K*),
un equilibrio acido-base en plasma y bioquimica @umcién renal y glucemia. En esta
situacion aparece hiponatremia, hiperpotasemiajoais metabdlica y aumento de la
natriuresis. Valores de sodio inferiores a 130 hBd6 de potasio superiores a 6 mEq/L

obligan al ingreso y tratamiento hospitalario utgsen

Las catecolaminas (adrenalina) estan disminuidgseientes con formas graves con

descompensaciones frecuerites

El diagnostico de la forma no clasica ha sido éstado conforme a los niveles
basales de 17-OHP superiores a 5 ng/ml, en lafdéisalar del ciclo menstrual. Los niveles
basales de 17-OHP pueden no diferir de los valooemales, pero suelen estar elevados
durante el pico diurno de produccion de cortisol,Ip que los valores de la primera hora de
la mafana suelen ser los mas informativos. Exchltyesd periodo neonatal, se consideran
normales valores basales inferiores a 2-3 ng/mh @@resentacion de niveles de 17-OHP
inferiores a 5 ng/ml pero en presencia de sintdnErandrogénicos, se aconseja realizar un
test de estimulacion con ACTH endovenoso (0.25 m@yhacthen iv) con extraccién basal
y a los 60 minutos post-ACTH de la 17-OHP plasnaatiée considera respuesta normal
valores de 17-OHP a los 60 min <10 ng/ffif. La prueba de ACTH es recomendable incluso
con valores normales de 17-OHP, ya que hasta ddUnde casos no clasicos, los niveles
basales de 17-OHP eran inferiores a 2 ng/misimismo, se recomienda la realizacién del
test de ACTH a los familiares de cualquier pacieriéeto de forma clasica o no clasica para

detectar formas cripticas.
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1.2.4.b. Cribado neonatal
El origen de los Programas de Cribado Neonatal (jP&N\sitla en los afios sesenta
cuando Guthrie descubre que la fenilcetonuria pukdectarse precozmente, midiendo los
valores de fenilalanina en sangre del recién na@®i), utilizando como muestra sangre
impregnada en papel. Esto hizo posible su poteragéicacion a un gran numero de

metabolopatids.

En Espafia el primer programa de deteccién precaomnalabolopatias congénitas se
puso en marcha en la Universidad de Granada d€ioel$68.

En 1968 Wilson y Jungn@restablecieron una serie de principios, que essoréener
en cuenta para que una enfermedad sea objeto wd@rneonatal. A pesar de que han

pasado mas de 30 afios, siguen siendo aceptadmsemnalidad. Estos principios son:

1. La enfermedad que se trata de detectar debe sprobiema importante de salud
publica, y asi debe percibirlo la poblacidbn que avaser objeto de cribado. La
enfermedad debe tener consecuencias graves tardoepandividuo como para la

comunidad.

2. Debe existir un tratamiento aceptado en los passeenh los que se identifica la

enfermedad.

3. Es preciso disponer de servicios de diagnésticaayarniento. Debe existir la

posibilidad de administrar el tratamiento a to@dasgdersonas que lo requieran.

4. La enfermedad debe tener una fase de latencidfidable o de sintomas incipientes.
Ha de existir un periodo razonable en la evoluoigtural de la enfermedad durante el

cual no estan presentes los sintomas.

5. Debe disponerse de una prueba o examen apropiadaukeba debe efectuarse con
facilidad y rapidez, aunque tenga un mayor margeartbr y no sea tan exacta como

la prueba diagndstica de referencia.

6. La prueba debe ser aceptable para la poblaciéacéjptabilidad esta relacionada con
la seguridad de la misma y con la eficacia coruka g transmita la informacion a la
poblacién con respecto al programa de cribado.

7. Es necesario conocer debidamente el ciclo natwaladenfermedad, inclusive la

evolucion desde la fase de latencia o de sintoncgzsientes.
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10.

Se debe de establecer una norma sobre las pergomeasieben tratarse como
enfermos. Debe seguirse una politica claramentaidafrespecto a los sujetos
“dudosos”.

El coste del programa de localizacion de casoslufdw el diagnéstico y el
tratamiento de los pacientes diagnosticados), deta econdOmicamente equilibrado

en relacion con los posibles gastos totales diglnses sanitario.

La localizacion de casos debe constituir un procestinuo y no un proyecto de “una
sola vez”.

Ademas de los principios anteriormente citadosnesesario tener en cuenta los

siguientes aspectos relacionados con la pruebsalalo:

Validez: es equivalente al grado o la frecuencia goe los resultados de la prueba
son confirmados por los exdmenes diagnosticos mo&s. Debe escogerse una
prueba muy sensible cuando existe un grave peasjpaia el sujeto si no se detecta la
enfermedad, y una muy especifica cuando los remdtéalsos positivos puedan

causar un dafo fisico, emocional o financiero algrde sometido a cribado.

Fiabilidad (reproducibilidad): el resultado de praeba de cribado es fiable cuando
es estable, es decir, cuando su repeticion bajoniamas condiciones ofrece los

mismos resultados.

La deteccién precoz de HSC 210HD se inicid6 por &dréing y Maria New en

19773 La primera serie demostré la elevada incidencipablacion de Alaska (1:280) y en

la Isla Francesa de la Reunion (1:2.100), en famibnsanguineas.

El Programa de Cribado en la Comunidad de Madrichis® en el afio 1990. Los

objetivos del PCN de 210HD son:

1.

Anticiparse a la aparicion de una crisis de pérdidina grave y potencialmente
mortal.

Evitar la incorrecta asignacion de sexo en una cdiifiagenitales externos virilizados.
Diagnosticar precozmente la forma virilizante sieplpara evitar la
hiperandrogenizacion durante la infancia.

La deteccion precoz de las formas no clasicas reb @sjetivo del programa pero en
ocasiones pueden beneficiarse de un tratamientozpre
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La deteccién precoz de 210Ff3* se basa en la medicién de 17-OHP sobre la
muestra de sangre seca, extraida a las 48 horeslalelel recién nacido. Los valores de
normalidad varian para cada laboratorio en funcitin la técnica utilizada para su

determinacion.

Para las determinaciones analiticas del cribadoatabde la HSC se puede utilizar:

radioinmunoanalisis (RIA), enzimoinmunoanalisis [ER) o fluoroinmunoanalisis (FIA).

En los dltimos afios se estan desarrollando nuécascas de analisis de la muestra,
entre las que destacan las de biologia molecuregpectometria de masas en tandem, que
permiten la deteccion de numerosos metabolitos Ba Unica muestra de sangre,
incrementando las posibilidades diagnosticas deunaly enfermedades como las

aminoacidopatias, las acidurias organicas y losotie$ de la betaoxidacion.

En Espafia, los centros que realizan el cribadoatabde la 210HD usan técnicas de
fluoroinmunoanalisis, en concreto la inmunofluoesssa de tiempo retardado en un proceso
automatizado (DELFIA®). Se trata de una técnicaclany de bajo coste. Basados en los
consensos internacionales y considerando la metgi@ohctual disponible el punto de corte
de 17-OHP, por encima del cual existe sospechadecpr la enfermedad, esta establecido
en el valor de 17-OHP correspondiente al perc&&il Se ha observado una alta tasa de

falsos positivos, especialmente entre los nifiospatero$>’®

por lo que es imprescindible
ajustar los puntos de corte de los niveles de 1P-@&l acuerdo a las semanas de gestacion,
peso y sexo del recién nacfd@8® Los resultados se valoran segln edad gestatiénaias

gue por el peso al nacimiento. Cada laboratorice dediablecer cuales son sus valores de

normalidad y percentiles.

En los casos positivos, debera realizarse postegiaie una confirmacion diagndstica
segun protocolos actualizados (anamnesis, explordisica, muestra de 17-OHP en sangre

venosa)®®’

El niumero de muertes potencialmente evitables tpnograma de cribado neonatal
HSC 210HD es muy variable, hasta un 10% segurekisss siendo dificil de estintaf® En
cualquier caso, nifios varones con el fenotipo piesa tienen mas probabilidades de sufrir
un retraso en el diagnéstico, ya que pueden pa&sapdrcibidos en la primera exploracion

fisica.

La deteccién precoz de esta enfermedad se realizal enarco de programas de
cribado neonatal en multiples paises incluyendohosi@stados de Estados Unidos, Nueva
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Zelanda, Japén, Israel, Suecia, Suiza, Franciafriauy Holand&’. Ademas, la Sociedad
Europea de Endocrinologia Pediatrica y la Sociédadricana de Endocrinologia Pediatrica
(Lawson-Wilkins) recomiendan su inclustdnEn Espafia el cribado neonatal de la 210HD
ya se realiza en las Comunidades de Aragon, GagjillLedn, Castilla-La Mancha,
Extremadura, Madrid y la Rioja. La incidencia ds farmas clasicas detectada en Espafa
desde 1988 hasta el 2013 es de 1:2£?790

1.2.5. Genética

La HSC por 210HD es una enfermedad monogénicar@adtia autosémica recesiva.

El gen estructural de la enzima 21-hidroxilasa seothina CYP21A2 o P45021
(antes denominado CYP21B). Es un citocromo P450 cpmvierte 17-OHP en 11-
deoxicortisol y la progesterona en DOC (figura 5).

Este gen se encuentra localizado en el brazo dettaromosoma 6 (6p21.3), en la
region Il del complejo mayor de histocompatibiid@dLA), entre los loci del HLA-B y del
HLA-DR (figura 6). Muy préximo a él, a una distaaae 30 Kb, se encuentra su pseudogen
(o gen no funcional), CYP21A1P o CYP21A. Ambos gemstan dispuestos en tandem
alternandose con los genes C4A y C4B (figura 6) apdifican para el cuarto componente

del complemento y también presentan una homolatparitante.

El CYP21A2 es el gen activo, mientras que el psgeddYP21A presenta una serie
de mutaciones que impiden su expresion y/o funtiah Ambos genes presentan 98% de

homologia en las secuencias de exones y 96% eie lasrone®

P450 21A2

11- Deoxicorticosterona
(0]
—CH,0H

P450 21A2 /. OH

o

17-OHProgesterona 11-Deoxicortisol

Figura 5. Reacciones catalizadas por P450 21A2
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Locus HLA

8 cvp21a2 [DR| DQ DP

LOCUS GENETICO DE LA 21-HIDROXILASA

Brazo corto del cromosoma 6

caa

Clase|

Claselll

Clasell

Gen de la 21-hidroxilasa
CYP21A2

]

CYP21A
Pseudogén

e > S E—

cas

30Kb

o—

CYP21A2
Gen funcional

Figura 6. Esquema del cromosoma 6 humano, en guedisa la localizacién del gen de la esteroidéhRitexilasa en el
locus HLA y esquema del locus de la 21-OH; CYP21A2legen funcional, CYP21A en humanos es un pseudoge

El gen funcional CYP21A2 tiene un tamafio de 3,2 \Kbsta constituido por 10
exones, dando lugar a un mMRNA de aproximadament€b.2 La proteina tiene 500
aminoacidos y contiene un grupo prostético el grifieM. Es una monooxigenasa de
esteroides en posicion 21, que se localiza en lmbrea microsomal. Son dominios
importantes para su funcionalidad la regiéon dea®ch la membrana del microsoma vy la
region de centro activo donde se unen los sustratb©HP y progesterona, asi como las
regiones de interaccion con los enzimas auxiliareenas de transferencia de electrones y

protones.

CYP21A2 se expresa en el tejido suprarrenal dandarlal enzima especifico.
También se ha detectado expresién en linfocitos, camo actividad 21 hidroxilante
inespecifica, que podria compensar parcialmentdefaciencia suprarrenal severa en el
adultd®?’.

La gran mayoria de las mutaciones que causan elefiai de 21-OH son el resultado
de 2 tipos de mecanismos entre el geMP21A2y el pseudogenCYP21A a) una
recombinacién asimétrica durante la meiosis (dapian, delecion) y) fendbmenos de
conversion génica por el que se transfieren mutasialeletéreas presentes en el pseudogen
CYP21Aal gen CYP21A2 (figura 7).Cuando se trata de mutaciones puntuales se las
denomina microconversiones, para diferenciarlassleonversiones grandes que involucran

a varios exones o a la totalidad del gen.

Las deleciones de CYP21A2 ocurren debido a un @uoizamiento desigual que
genera urocus C4B/CYP21A2 duplicado y uno eliminado. La convé@nsgénica también
sucede debido a un emparejamiento desigual entregémes CYP21. Se produce una
sustitucién de una hebra de ADN del gen activogha del pseudogen y, consecuentemente,

se origina una transferencia de secuencias mutddpen activo. Los puntos de ruptura son
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diversos, localizandose entre los exones 3 y 4esxamadamente un 50% de los alelos con

delecién en nuestra poblacion (figura 8).

Las mutaciones genéticas de 21-hidroxilasa puedeseptar diferentes frecuencias
dependiendo de la raza. Las deleciones de CYP21lAasygrandes conversiones se
encuentran fundamentalmente en pacientes con foaoldsica y se identifica,
aproximadamente de un 20 a un 33% de los alelagadfes entre caucasié®s® Una

frecuencia inferior se aprecia entre los latinoacaeog®! %

El resto de los alelos afectados, en los que noideatificaron grandes
reordenamientos, tienen mutaciones puntuales. Hioylia, se han descrito mas de 100

mutacionesww.hgmd.cf.ac.uk

Las mutaciones que no se originan en el pseud@peasentan mutaciones puntuales

ocasionales y suele aparecer en casos aislados.

RECOMBINACION ASIMETRICA EN LA MEIOSIS

30Kb
C4aA CYP21A CAB CYPZ:IAZ
Pseudogén Gen furicional

——_—ﬁ—_—-—

C4A CYPZ 1A C4B CYP21A2

(1) (2)

(1) Duplicacién del pseudogén

— I — - - — N — N — I —

c4A CYP21A caa CYP21A c4B CYP21A2
(1) Delecién del pseudogen -~ - [ —— () — I — N —
caB CYP21A2
(2) Recombinacién intragénica — N —
can 21A-21A2
CaA CYP21A C4B 21A-21A2 C4B CYP21A2

Figura 7. Esquema de la recombinacion asimétriba lps duplicaciones y deleciones del gen. Losgsuhty 2 son los
puntos de recombinacién que dan lugar a estasaeletsd La recombinacion por delante de C4A (punttalas deleciones
y duplicaciones del pseudogén que mantienen estsictura un gen funcional. La recombinacién iréraga (punto 2) da

lugar a un hibrido pseudogén-gen no funcional.
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—_— 3 o _B_ -
T 1\ . T A ‘[‘
P30L Del8nt T Q318X
InsT P453s
b R483P
p 1172N V281L R356W
Cluster

Figura 8. Esquema del gen 21-OH con sus diez ex@mesas codificantes y regiones intrénicas. Seamdlas mutaciones
puntuales que existen en el pseudogen de la 21-@ gonversidn génica pueden transferirse a CYP2ia&Rndolo no
funcional. Estas mutaciones puntuales se denomnineioconversiones para diferenciarlas de las canwees grandes que
involucran a varios exones o a la totalidad del §as mutaciones indicadas en color rojo, afeciafodna severa a la
enzima y se encuentran sobre todo en las formsisatapor déficit de 21-OH. Las indicadas en aian, lugar a una
afectacién moderada la actividad enzimética y seias a formas leves o tardias de la deficiencia.

En la 210HD, las mutaciones que crean un codOnadadp prematuro o cambian
sitios de procesamiento del ARN mensajero o altergrauta de lectura, estan asociadas con
la forma de pérdida salina. Por otro lado, las wiatees de cambio de sentido, dependiendo
del aminoé&cido que esté afectado, estan asociddadras formas clinicas. La mutacion mas
frecuente en la forma de pérdida salina es Isplize en la forma virilizante simple la 1172N

y en la forma no clasica es la V281L.

Todas las mutaciones descritas en el pseudogda (tgtse encuentran en los exones
0 zonas codificantes, excepto la mutaciérsfillce que se localiza en el intrén 2 y afecta al

procesamiento del RNA mensajero.

Las mutaciones especificas en el gen dan lugar aa péndida de la actividad
enzimatica de la esteroide 21-OH mas o menos sege segun su grado se puede
correlacionar con las distintas formas clinicaguéiss funcionales in vitro han evaluado el
deterioro de la actividad enzimatica provocada lpsrmutaciones (tabla 1), dividiéndolas
después en grupos segin su actividad residual gjaasimlas con formas clinicds*** El
grupo A incluye mutaciones que reducen total o datilmente (<2%) la actividad
enzimatica y que se correlacionan con la forma éfdiga salina: delecién de CYP21A2,
conversion génica, 18plice Del8nt, cluster en exén 6, InsT, Q318X, R356W 438&P.
Todas estan relacionadas con la forma de pérdidsaldeéEl grupo B incluye la mutacion
I1172N que codifica una enzima con la actividaddeai enzimatica alrededor del 3 y el 7%,
y se relaciona con la forma de virilizacion simpig.grupo C incluye mutaciones como
V281L, P453S y P30L, que predicen una actividadneditzca residual entre un 20 y un 60%.
Estas Ultimas mutaciones estan relacionadas cdard@a no clasica. La mayoria de los
pacientes con 210HD son heterocigotos compuestoforina clinica se asocia con el alelo

que presenta una actividad enzimatica residualaites *°%-10>10¢
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El peculiar mecanismo de produccion de mutacionesl gen CYP21A2 hace que el
estudio de un numero limitado de mutaciones (deted, grandes conversiones y las 10
microconversiones mas frecuentes) permita caraatenin elevado porcentaje de alétd$®
En la poblacion espafiola ello supondria aproximaddenel 75% de las formas no clasicas y
el 90% de las formas clasicas de acuerdo con estagiEzquieta et af°1"% E| estudio
de las mutaciones mas frecuentes permite caramtdésigran mayoria de alelos mutados pero

no su totalidad por lo que en ocasiones se deberirea la secuenciacidon completa del gen.

Mutacién Exén/Intron A(_:tividad quma G[u_po
CYP21A2 residual (%) clinica clinico
Prf))g(())ll__eu Exon 1 30-60 NC C
léssspgce Intrén 2 <2 PS A
Delegglngglg 8 pb Ex6n 3 0 PS A
Ilelggxsn Exon 4 3-7 Vs B
IIe236Asn/V§l2u357tglu/Met239Lys Ex6n 6 0 PS A
Vatllggllll__eu Exén 7 20-50 NC c
SCIJET:ST = 0 PS A
ngl?é]é?())(p Exon 8 0 PS A
Arlzggg\':'\ip Exon 8 2 PS/VS A
P rzjggg or Ex6n 10 20-50 NC C
Argjgggro Exén 10 1-2 PS A

Tabla 1. Mutaciones puntuales mas frecuentes qaggean por conversion génica entre CYP21A2 yseugogen. PS:
pérdida salina, VS: virilizante simple, NC: no ct&siDel: eliminacién, Ins: insercion, (%): in vitactividad segun estudio
in vitro anteriore¥’

Las deleciones y conversiones grandes del genasobién alteraciones recurrentes,
siempre de tipo grave, que también deben ser adakiz Algunas de las mutaciones
puntuales mencionadas pueden encontrarse en afples presentan algun tipo de
reordenamiento que puede modificar su severidad|lopque hacen imprescindible que su

estudio no se limite exclusivamente a su detecc@no tal variante puntual como son: la
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p.Pro30Leu que cuando asocia la conversién enusiedlelo moderadamente sevéfpla
p.GIn318Stop que cuando se encuentra en aleloprgaentan duplicacion del gen funcional
son variantes de la normalidad que raramente eraoos en pacientes pero que no son
infrecuentes en cromosomas normdfesPor ser una enfermedad autosémica recesiva la
gravedad de las manifestaciones clinicas serandie@ia por la mutacion que afecte menos

a la actividad enzimatica.

En la 210HD, los enfermos frecuentemente son “beigotos compuestos”, es decir,
presentan mutaciones distintas en los dos cromasdeh&rmino “heterozigoto” sin mas se
reserva para los individuos que presentan un cromasiormal y uno mutado (portadores).
Solo en el caso de mutaciones frecuentes, y parestgp en el caso de consanguinidad se
han encontrado enfermos “homozigotos”, es deaasgmtan una misma alteracion en los dos
alelos mutados. En caso de mutaciones en “homagidascorrelacion genotipica-fenotipica
se ha descrito cercana al 100%, pero la capaceladediccion del fenotipo es menor cuando
hay una mutacién diferente en cada alelo.

9,105,106,112_.;
d sin

En la 210HD existe una buena correlacion entre tggngy fenotip
embargo, no siempre se puede establecer una cidrelperfecta entre ambos, ya que
algunas mutaciones se han asociado con mas denotipte y no todos los estudios
encuentran el mismo grado de correlatidh* Se han descrito pacientes con formas clinicas
menos graves que las esperadas por el genotipop ¢@nfiorma virilizante simple en
pacientes con delecion de CYP21A2 en homocigosisugiere la presencia de actividad de
21-hidroxilacion extraadrenal. Sin embargo, se @escen las enzimas y los tejidos que

participan en esta actividdd*>

A pesar de las discrepancias entre genotipo yifematnteriormente mencionadas, el
estudio de mutaciones en la 210HD se utiliza m@ehka practica clinica, por ejemplo, para
efectuar el diagndstico diferencial en los varomedre formas de virilizacion simple y no
clasica, en el cribado neonatal para diferenceultados positivos de elevaciones transitorias

de 17-OHP y en el diagnéstico prenatal de embarmdeogsgo.

La importancia de realizar un diagndstico genétmdecular radica en que la
repercusion de estas mutaciones sobre la activetfeimatica es proporcional a su
repercusion sobre la severidad clinica. La maneta simple de correlacionar el genotipo
con el fenotipo es determinar qué tipo de mutaejgarece en el paciente afecto de 210HD.
Ello se ha mostrado informativo para la mayorigademutaciones.
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El estudio conjunto de deleciones, conversionesigratonversiones permite la
caracterizacion del 93% de los alelos en las forrhascas (un 95% con pérdida salina y un

91% virilizantes simples) y el 85% de los aleloatenas no clasicas en nuestra poblacion.

La informacion que deriva del estudio moleculaelesada y anicamente en un 5-8%
de los pacientes con formas clasicas, este cripadmite la caracterizacion de un anico
alelo. Si se ha excluido la consanguinidad, es nmigecuente (<1%) que no sea
caracterizado ninguno de los alelos en una forrasiad. En estos casos, se reevaluaria el
caso, con el analisis indirecto mediante microgesl El tipaje HLA para el analisis
indirecto del gen 21-OH ha sido desplazado por rasrosatélites y polimorfismos
intragénicos y aunque se disponga de informativatadpleta en el analisis directo, debe ser
aplicado ya que permite evitar los problemas dalta de amplificacion de alelos, detectar
posible contaminacién de tejido materno, y el dstdé alelos con reordenaciones grandes.
El analisis indirecto es muy util para el diagnostprenatal pero con fines diagndsticos y la

deteccidn de portadores requiere el analisis direct

En la 210HD se hace imprescindible el establecitoide la segregacion de alelos, y
es la documentacién de dos mutaciones segregadgselalara el diagndstico. No son
infrecuentes los alelos con dobles mutaciones pilegw pequefias conversiones que afecten

a dos mutaciones consecutivas.

1.2.6. Tratamiento

El principio béasico del tratamiento de las formdasicas debe ser dirigido
especificamente hacia la causa desencadenanteaiidébpa. De este modo, el trastorno
fundamental es la deficiencia de cortisol y el é@meento en la secrecién de ACTH, que
estimula la produccion de andrégenos suprarrenaks, la administracion de
glucocorticoides sustituye la deficiencia de coitig disminuye la liberacion de ACTH,
mejorando los efectos nocivos dependientes de gedo§ y el acelerado crecimiento por el
avance excesivo de la edad 6sea. Si el defectmétieo lleva asociada una alteracion en la
sintesis de mineralcorticoides, se debe afiadiisterade retenedor de sal para mantener un
balance adecuado de electrélitos. Ademas del tratwnmeédico, en las nifias virilizadas,

sera necesaria la reconstruccion quirdrgica dgdogales.

La hidrocortisona oral es el corticoide de eleca@arpacientes que no han finalizado
el crecimiento. Es la hormona mas fisiologica gu& menos complicaciones produce por su

potencia superponible a la del cortisol endégenporysu vida biolégica corta de unos 30
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minutos. Debe administrarse varias veces al dida(d&8 horas) debido a la rapida
eliminaciéon de la circulacién. La preparacion prei@ es en comprimidos (enteros o

triturados), dado que la suspensién magistralegahestable.

La 9-alfa-fluorhidrocortisona (8F) oral es el mineralcorticoide de eleccion, seede
administrar 1-3 veces al dia. Un exceso de minentitoide se relacionara con HTA y

elevacion de la frecuencia cardiaca.

En esta terapia mantenida durante toda la vidagheaytener en cuenta los problemas

gue se van a presentar en relacion a:

- Evitar una hipovolemia crénica por déficit de madeorticoides, que puede influir

igualmente en un crecimiento negativo
- Intentar buscar la dosis ideal de corticoides pamar un crecimiento 6ptimo

- Optimizar la dosis de cortisol en cada momento gchu el esteroide con menor

efecto supresor sobre el crecimiento

- Realizar la primera intervencion quirdrgica (clitor vaginoplastia) antes de que la

nifia tenga una fijacion de su sexo extétho

Si con el tratamiento corticoideo no se consigueisur la produccion androgénica,
los pacientes presentan acné, hirsutismo, edad @sglarada, trastornos menstruales e
infertilidad. Sin embargo, es complicado consegmia supresion androgénica sin producir

una hipercortisolemia.

Otra parte significativa del tratamiento es el @igico y un soporte psicoldgico

adecuados a estos pacientes y sus familias.

1.2.6.a. Tratamiento médico
i. Inicial. Crisis de pérdida salina
El cuadro de pérdida salina se presenta a paftséptimo al décimo dia de vida en
dos tercios de las formas clasicas, y en los pesera diagnosticados en situacion de estrés

o de enfermedad intercurrente aguda.

Es una situacion grave que entrafia un riesgo péaed el enfermo si no recibe un

tratamiento adecuado de forma inmediata.
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Durante la pérdida salina, es caracteristica lahidesgacion, preferentemente
extracelular, con hipotension, hiponatremia, hipeapemia, acidosis metabdlica y tendencia

a la hipoglucemia.

Se inicia, normalmente, la rehidratacion del paeieon suero fisioldgico isoténico,
calculando el volumen segun las necesidades bagal@adiendo una cantidad por pérdida,
de un 10 a un 15 % de su peso corporal, en unaddasttion hipotonica. En nifios
pequefios, es Util comenzar con una expansion répideolumen extracelular a razén de 20

ml/kg/hora de suero fisiol6gico y posteriormentearger el volumen segun la pauta anterior.

La correccion de la pérdida de sodio se puede lealanediante la ecuacion:
Na requerido (mEq)= (Na deseado — Na real) x 0.BgxDe esta cantidad, un tercio se
repondrd en las primeras 6 horas. Debido a que osuglacientes asocian acidosis
metabdlica, parte del sodio se puede aportar emafole bicarbonato 1/6M.

La correccion de la acidosis metabdlica se puedkzae considerando la ecuacion:

Bicarbonato requerido (mEqQ) = 0.3 x kg x (excesddse).

También se debe incorporar glucosa a la fluidotarggarenteral a razén de 8
mg/kg/min, administrada en forma de suero glucosadoo 10% segun las necesidades de

volumen requeridas.

La sustitucion con glucocorticoides debe realizaxse dosis altas de hidrocortisona
IV, en torno a 100 mg/ffdia, dividida en 3-4 dosis. Estas dosis suprafigioas
administradas en el neonato son necesarias parmigan la posibilidad de desarrollar una
insuficiencia suprarrenal y suprimir adecuadaméoseandrogenos adrenales. Estas dosis
elevadas de hidrocortisona tienen actividad gludmmde y mineralcorticoide, por lo que el
tratamiento con mineralcorticoides orales se inici@uando la situacion clinica del paciente

permita el descenso de la dosis de hidrocortisaasya adecuada tolerancia oral.

El mineralcorticoide utilizado es la 9-alfa-fluodhocortisona, habitualmente a una
dosis de 0.05-0.2 mg/dia, dividido en dos o tressdd.a dosis de fludrocortisona es superior
en el periodo neonatal y varia entre 150 y 250ipgén una disminucién hasta los 100-150
png/dia, aproximadamente, después de los dos afeadey, hasta los 50 pg/dia, después de
los 4 afio¥. La sustitucién de mineralcorticoides se basaaeprésiéon sanguinea, y en los

niveles de sodio y potasio, renina y actividadeterra plasmatica (ARP).
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ii. Mantenimiento
El tratamiento de mantenimiento se inicia cuand@agiente presenta normalidad

hidroelectrolitica y de la tensién arterial, iniganancia ponderal y buena tolerancia oral.

La terapia con glucocorticoides es la base dedriggnto en la 210HD desde el afio
1949, en que Wilkins y Bartte demostraron su eficdC La dosis diaria total de
glucocorticoides ha ido variando a lo largo dedéss, inicialmente se preconizaban dosis
altas y, mas adelante, se ha calculado la dosecderdo con la produccion enddgena de
cortisol (7-9 mg/¥dia en neonatos y 6-8 mdiiia en nifios y adolescenté&)*® Otros
estudios dan valores inferioté$ sin embargo la experiencia clinica demuestra spre
necesarias dosis mas altas para suprimir la pramucte androgenos. Encontrar las dosis

terapéuticas recomendadas sigue siendo un retoamtualidad.

La hidrocortisona es el tratamiento mas fisiolégttener una potencia superponible
a la del cortisol enddgeno; ademas, por su coda bioldgica, minimiza la afectacion sobre

el crecimiento y sobre otros efectos adversos.

Todas las guias coinciden en que las dosis deduidisona a usar durante la terapia
de mantenimiento en nifios estan entre 10-15 Aidia repartida 3 veces al dia. Sin
embargo, esta dosis debe ser individualizada yaijieee en cada nifio por causas que aun

se desconocen.

Ninguna pauta consigue un tratamiento sustitutteal, ya que no se consigue
reproducir la relaciéon entre los pulsos de cortisgddCTH, que en condiciones normales
inhibirian la secrecion de ACTH. Actualmente seadestbajando para desarrollar una
presentacion de hidrocortisona de liberacion mealifa (MR-HC)-Chronocort. Estudios
clinicos en fase 2 sugieren que el uso de estaafderhidrocortisona imita mejor los pulsos
de cortisol fisioldgicos y disminuye la concentéacimatutina de 17-OHP. También se ha
implementado la infusion de hidrocortisona por mede una bomba programable e

infusiones subcutaneas continuas de hidrocorttédna

Una vez que se ha conseguido la talla adulta,detortisona se puede sustituir por
dexametasona (de 0.25 a 0.5 mg/dia 6 0.25-0.37Bn7uigé, en dosis nocturna) o por
prednisona o prednisolona (de 5 a 7.5 mg/dia dr@ysrf/dia, dividido en dos dosis), que no
excedan el equivalente de 20-25 m@fifa de hidrocortisona. Estas sustancias son mas
potentes y de accion mas duradera en relaciorhallacortisona, pero necesitan un ajuste
mas cuidadoso por su riesgo de hiperdosificacién.
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En la tabla 2 se puede apreciar el efecto retardsmre el crecimiento de algunos
corticoides como la prednisona y dexametasonaympbr el que no se deben usar hasta que

el crecimiento haya terminado.

El mineralcorticoide sélo es util si el rifidon reeibuficiente sodio y es necesario el
suplemento de sal en forma de cloruro sédico (4=6/kg/dia) a los recién nacidos que son
amamantados, debido a la baja concentracion deo sielila leche materna. Con la
introduccién de la alimentacion complementaria emd a los 6 meses de edad, este

suplemento puede aportarse con la ingesta de cersadiadas.

Compuesto
Antiinflamatoria Retencion de sodio Retraso del

: crecimiento
(hidr(c:)(():glrfiglona) 1 1 1
Acetato de cortisona 0.8 0.8 0.8
(oral)

Prednisona 4 0.8 5
Betametasona 25-30 0 80
Dexametasona 30 0 80

9-a-fluorocortisol 15 200 -
Aldosterona 0 500 -

Tabla 2. Potencia de los esteroides en relaciérecoortisol.

A pesar de que la mayoria de los recién nacidegriaina presion sanguinea y
niveles de sodio normales, con frecuencia la ARBle@sda; sobre los 4 ng/ml/h. Durante el
periodo neonatal es importante realizar evaluasiatiricas frecuentes para adaptar la dosis
de fludrocortisona, evitar un exceso de mineralooides, los cuales causan retencion
hidrica, edemas, hipertensién e insuficiencia eaaliy también para evitar insuficiencia e
mineralcorticoides y sal, cuya deficiencia no gmria hipovolemia y el desequilibrio de

electrolitos.

Aunque los pacientes con la forma virilizante sengécretan una cantidad suficiente
de aldosterona que consigue evitar la crisis deligeérsalina, algunos presentan niveles
elevados de renina, indicando un déficit relatiw rdineralcorticoides. La utilizacion de
fludrocortisona se puede afadir al tratamientoat@eptes con forma de virilizacion simple,
sobre todo en aquellos sin control hormonal aungungan dosis de glucocorticoides
adecuadas. El control de los niveles de reninaayuth supresion adrenocortical ya que

actua frenando la secrecion de vasopresina y ACTldyyda a reducir la dosis de
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glucocorticoides necesaria. Esto se basa en queiekes de 17-OHP elevados tienen una
accion antagonista mineralcorticoide, y afadir rbedrtisona lleva frecuentemente una

reduccion de la dosis de glucocorticoide y a unprigedel control hormonal.

1.2.6.b. Descompensacion suprarrenal

Los pacientes con 210HD forma clasica no puedemtsr una respuesta suficiente
de cortisol al estrés y requieren dosis superiai®sglucocorticoides en situaciones de
enfermedades febriles, vomitos, traumatismos, esisaes dentarias y de cirugia mayor.
Enfermedades leves pueden convertirse en amendaad@da para los niflos con forma de
pérdida salina e incluso en aquellos con forma idézacion simple. Las directrices de
dosificacion consisten en duplicar o triplicar tsi$ oral de mantenimiento de hidrocortisona
en funcion de la situacion y del grado de estrés. padres han de estar informados sobre la
necesidad de duplicar la dosis de glucocorticoigante condiciones de estrés; mientras
gue no se requieren cambios en la dosis diaridudeotortisona. Si existe tolerancia oral

deberan tomar ademas, hidratos de carbono de absapida.

Si no se tolera la medicacion oral, aparecen v@otaleterioro de la ingesta, debe
administrarse el corticoide por via intramuscularintravenosa. El tratamiento con
hidrocortisona se dara via parenteral en dosissda@ para nifios de 0 a 1 afio, 50 mg para
nifos de 1- 5 afios y 100 mg para nifios mayores afe$. Estas dosis se repiten cada 6-8
horas. En relacion a una dosis mas ajustada alggeadministraran hidrocortisona a dosis de
4-6 mg/kg de peso, para continuar con 5-15 mg/agfdda 4-6 horas.

Los pacientes y los padres deberian recibir infordmasobre este tipo de situaciones
de emergencia y todos los pacientes deberian lideatificacion con informacion sobre su

enfermedad.

1.2.6.c. Otras medidas terapéuticas en estudio
Las pautas de tratamiento exponen a la mayoria ade pacientes a un
hipercortisolismo, un hiperandrogenismo, 0 a amipus, lo que se continlan buscando
alternativas terapéuticas que mejoren el crecimignka evolucion a largo plazo de estos
pacientes. Se estan realizando ensayos clinicomeditamentos que bloquean el receptores
de andrégenos, como acetato de ciproterona, fldearfo derivados como la nilutamida o
bicalutamida) o espironolactona, para disminuir laensecuencias negativas del

hiperandrogenismo y permitir una menor dosis deobamitisona.
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Otra pauta en investigacion es la adicion de cacb@ona, un inhibidor de 11-B3-
HSD; esta enzima interviene en la inactivacionadelisol y su inhibicion generaria mayores

niveles de cortisol enddgeno, posibilitando disrmitaudosis de hidrocortisona.

En algunos estudios aislados se ha propuesto émadctomia como una alternativa
al tratamiento. Es una medida muy radical que ewalllos riesgos del procedimiento
quirargico, mas el riesgo de una insuficiencia aupnal iatrogénica. En la actualidad esta
posibilidad se puede considerar muy remota. Lamder severas, especialmente en las
mujeres, y cuando son resistentes al tratamientiverwional, podrian manejarse mas
facilmente convirtiendolas en pacientes addisosiazstas pacientes de dificil manejo
terapéutico estan en situacién de riesgo de ddlsartm hipercortisolismo iatrogénico y
presentan hiperproduccion androgénica suprarr@sapermanente; en ellas se piensa que la
glandula suprarrenal sirve Unicamente para empéogatuacion. Las opiniones en contra de
este tratamiento argumentan que los efectos bersdg de la secrecion endégena de DHEA

sobre el perfil lipidico, la libido y la calidad d&la se perderian con la adrenalectdfiia

Para la optimizacién de la talla final se ha prgpmuda terapia con hormona de
crecimiento, los analogos de gonadotropinas (GnRHKg&) inhibidores de la aromatasa

(anastrozol) y los antiandrégenos de forma indi@iduen terapia combinatfa

1.2.6.d. Control del tratamiento
El buen control terapéutico es fundamental paraguaae un buen crecimiento y
desarrollo y una ausencia de complicaciones a lplagn. Estos pacientes estan sometidos a
tratamiento corticoideo a largo plazo y a pesarqde se usan dosis o mas fisiolégicas
posibles son inevitables los periodos de hiperdasibn y de hipodosificacion. El objetivo
es buscar la dosis minima eficaz que garanticauen brecimiento y una adecuada supresion

de los androgenos suprarrenales.

Los parametros de vigilancia incluyen datos clisjoiomo edad Osea, peso, talla y
velocidad de crecimiento y hormonales, como detsidn de 17-OHP, testosterona,
ACTH, iones y ARP. Los datos clinicos son los megaindicadores para la monitorizacion
del tratamiento pero cuando se deterioran ya de fzara tomar medidas.

Los parametros analiticos se ven afectados pasratib de ingesta de la medicacion,
el ritmo circadiano y la influencia de otros faet®icomo el estrés, la capacidad de absorcion
del medicamento y el ciclos menstrual por lo queauelacion con el tratamiento puede ser
dificil.
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Se consideraba un buen control hormonal conseguétes de 17-OHP entre 4 y 10
ng/mP’. Sin embargo, niveles de 17-OHP <10 ng/ml, seiaspérecuentemente, con una
velocidad inferior de crecimiento. La 17-OHP pos sariaciones circadianas importantes, no
presenta una buena correlacion con los criteriadeol clinico y pretender conseguir unos

niveles de 17-OHP normales supone exponer al pgacéenna sobredosificacion.

Los marcadores que mejor se relacionan con el aominico son la A4-
androstendiona y la testosterona; esta ultima nigilesomo pardmetro de control durante la
pubertad en el sexo masculino ya que hay una sécrasticular importante.

Las dosis de glucocorticoides se adaptan en cadaulta dependiendo de la
superficie corporal, los niveles de andrégenoslesuero, la velocidad de crecimiento y la

maduracion 6sea.

La dosis de mineralcorticoides deberia ser la igufie como para mantener los

niveles de electrolitos y el balance hidrico sinestva retencion de sal ni hipertension.

En la infancia, los controles de pacientes con 20Qi¢ben realizarse cada tres
meses. Cuando reciben un tratamiento adecuadesatrdllo de la pubertad tiene lugar a la
misma edad que en la poblacion normal. Deben ofsenenuestras de sangre,
preferiblemente por la mafiana, en decubito y atee®mar glucocorticoides, para tener un

control de la terapia.

Ademas, los laboratorios deberian acordar la eatemadtion de los valores segun el
sexo, la edad y el desarrollo sexual para permoitia interpretacion adecuada de los
examenes de laboratorio. Ademas de los analissaugre, también se ha de evaluar cada 6-

12 meses la edad 6sea durante el periodo de cemtani

En varones la evaluacion ecografica de los testsops también necesaria, sobre todo
en aquellos que abandonaron la terapia o no laesaoyu correctamente. Los tumores
testiculares suprarrenales, uni o bilaterales friemuentes en situaciones de niveles elevados

de ACTH. Con un tratamiento de glucocorticoidescaddo suelen mejoraf.

En la edad adulta, el control hormonal se evalupadir de los niveles de
androstendiona en varones y de niveles de anddisteny testosterona en mujeres durante
la fase folicular. La necesidad del uso continuddofludrocortisona ha de volver a ser
evaluado en los pacientes con forma de pérdidaldd®ara los que tienen niveles de ARP

normales, se disminuye gradualmente la dosis dedtortisona. Si no existe un aumento en
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los niveles de ARP o de hipotension ortostaticaadministracion del medicamento puede

pararse.

1.2.6.e. Tratamiento quirdrgico
La correccion quirargica de los genitales virilinaces importante para el futuro de la
paciente. La actitud terapéutica se inicia corslgreacion precoz del sexo lo que obliga a un
diagnéstico temprano ya en el periodo neonataldignacion del sexo recomendada debe
ser la del sexo genético/gonadal por la posibilidadener una funcién reproductora normal.
La cirugia precoz en un solo tiempo hacia los 12r&8es de edad ofrece ventajas técnicas y
de funcionalidad a largo plazo. La cuestion de cgnmmuando intervenir quirdrgicamente

sigue siendo tema de debate.
Los objetivos de la genitoplastia son:

= Prevenir las complicaciones del tracto urinarion§sguir un vaciado urinario sin

obstrucciones y sin riesgos de infecciones o ingentia

= Mantener la sensibilidad, un introito vaginal nofm#otalmente separado del orificio

de la uretra

= Remover el tejido eréctil falico preservando la riaeion glandular y la

vascularizacion

= Asegurar una apertura vaginal adecuada para pereidciones con penetracion y el
flujo sanguineo de la menstruacién que posibiléenla edad adulta una funcion

sexual y reproductora normal
Las Guias de la Sociedad de Endocrinologia (2G@miendafr:

= Considerar la reconstruccion del clitoris y perirgamujeres severamente virilizadas
(Prader 3 o mayor) durante la infancia. A realigarcentros especializados por un
cirujano experto con apoyo de pediatras endocrjodp profesionales en salud

mental y trabajadores sociales.
= Solo las malformaciones urinarias, infrecuentegeérian cirugia urgente.

= No hay evidencia de cudl es la mejor edad pararlgia feminizante, siendo las

ventajas de la cirugia:

* Precoz: evitar las consecuencias psicosocialéssdgenitales diferentes.
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» Tardia: el perfeccionamiento de las técnicasuggicas con el tiempo, y la

posibilidad de que sea el paciente el que decida.

La identidad sexual de los nifios comienza antdssddos afios de edad, por lo que la
genitoplastia deberia ser realizada antes de didad. Las guias sugieren que el momento de
la cirugia ha de ser precoz en los casos en losegiste una confluencia vaginal baja,
debiéndose realizar vaginoplastia, reconstrucciingal y clitoroplastia (si es necesafia)
Se basan en la menor dificultad técnica en etapasoges por las caracteristicas de los

tejidos, que son mas elasticos por la recientesgidn a estrogenos placentarios.

Se han de minimizar al maximo las exploracionestges para evitar el trauma
psicoldgico que ello supone y sus consecuenciase sbllesarrollo psicosexual a largo plazo.
La calidad de la reconstruccion de los genitalegere®s en una mujer afecta tiene gran
trascendencia y repercusion sobre la funcién sexuedproductora, de manera que se
aconseja realizar dichas intervenciones unicamenteentros de referencia con suficiente
experiencia que se cifra en la realizacién de 4sds por aff8. La ambigitiedad genital sigue
siendo una causa de trastornos psicologicos pgreofaa paciente y para su familia por lo
gue es mandatorio un apoyo especializado en estielseEn ocasiones un introito vaginal
inadecuado, ademas de producir una experiencialkesuasoria, deteriora la propia imagen
de la paciente en cuanto a su capacidad reprodugtaefuerza cualquier duda que la

paciente pueda tener sobre su feminidad.

Es dificil conocer cual es el impacto emocionabkicplogico que las intervenciones y
las exploraciones repetidas que precisan tienesl dasarrollo de la psicologia de la mujer
afecta. Los estudios realizados muestran una dalitéavida disminuid&@®>*?® Diversos
autore$?”**coinciden en afirmar que una mejor cirugia plasgizin tratamiento corticoideo

correcto pueden conseguir que una paciente vildizeor 210HD lleve una vida normal.

1.2.6.f. Tratamiento de las formas no clasicas
El tratamiento de pacientes con forma no clasi¢a gwlicado en pacientes que
presentan sintomas como: pubarquia precoz, hinsofioligomenorrea, acné fuera del
periodo de la pubertad, infertilidad y n6dulos sm@nales. Exceptuando la pubarquia precoz
y la infertilidad, para el resto de los sintomgsehandrogénicos, al uso de glucocorticoides, a

veces, se asocian medicamentos antiandrog&hicos
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1.2.6.g9. Diagndstico y tratamiento prenatal
Esta indicado sélo en embarazos de riesgo de taafatasica para evitar virilizacion
de los genitales externos en fetos de mujeresaafast Se trata de padres portadores de las
mutaciones CYP21A2 que predicen la manifestacidnical de las formas clasicas. La
corteza suprarrenal se forma alrededor de la 4ars#rde gestacion y los andrégenos son
secretados en la 72 semana. Niveles elevados dégends en fetos femeninos afectados
ejerceran su accion a través del receptor de aedo8g y desarrollaran varios grados de
virilizacion genital externa. La virilizacibn de dogenitales externos se produce entre la
semana 8-12 de gestacion. Por este motivo, esarece®menzar el tratamiento prenatal

antes de conocer el sexo del feto o saber si@sid, afectado.

El diagnostico prenatal se realiza mediante el isisade mutaciones del gen
CYP21A2 mediante amniocentesis (hacia la 12-15 sajmabiopsia de vellosidades coriales
(10 semana) que asocie la determinacion del seabnfieediante un analisis de cariotipo o la
ampliacion del gen SRY (sex-determining regién Yaatir de la reaccion en cadena de la

polimerasa.

La dosis recomendada de dexametasona es 20 pglkdiddida en tres dosis, sin
sobrepasar 1,5 mg/dia y comenzando siempre antés @82 semana de gestacion. El
medicamento se mantiene hasta la semana 10-12sticiga, momento en el cual se toma

una muestra de vellosidad coriénica para la obdende ADN del feto.

Ante un feto XY, la dexametasona debe suspendersmtg un feto XX, la
dexametasona debe proseguirse hasta que se rehlestudio en el ADN fetal de las
mutaciones encontradas en el caso indice. La deasoma se suspende si el ADN del feto
no presenta mutaciones o presenta sélo un alettadfe Sin embargo, si los dos alelos del
feto aparecen mutados, el tratamiento ha de mastehasta el nacimiento ya que se trata de
feto femenino afecto de 210HD. Tras esto, la sugéh de los glucocorticoides y

mineralcorticoides se inicia en el recién nacido.

El estudio de ADN fetal en sangre materna puedetift=r el sexo a partir de la 62
semana, aunque alcanza sensibilidad al 100% e®3asdmana. Permite seleccionar los
embarazos a tratar: evita el tratamiento de feéosnes pero no evita el tratamiento de nifias
no afectas. La secuenciacion masiva en ADN fetaulzinte posiblemente permitira el
diagnostico muy precoz (62 semana) del feto aféet81OHD, aunque todavia esta técnica
se encuentra fuera de contexto clinico. La preaeruamjunta de ADN fetal y materno obliga
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al analisis mediante marcadores polimorficos ya lgueomplejidad del locus CYP21A2

impide el analisis directd’.

El diagnéstico preimplantacional todavia no esspaliible generalizadamente. Debe
ser realizado en centros con experiencia al reabzaobre una célula y requerir de

amplificacién in vitro, dadas las caracteristicgegiales de este locts

1.2.7. Crecimiento

1.2.7.a. Patron de crecimiento normal
El crecimiento humano normal sigue una curva corfataia sigmoide, constituida
por dos periodos de crecimiento muy rapido, préioas primeros afios y puberal, separados
por un periodo de crecimiento mas lento y estadiidre los 3 afios y el inicio del estiron
puberat®*’. Kalberd® propuso un modelo de curva de crecimiento, comoctmo “modelo
ICP” (fetal-infancy, childhood, puberty) en el gaecurva de crecimiento esta constituida por

tres etapas: fetal y primera infancia, prepubessgunda infancia y puberal.

i. Componente fetal-primera infancia
Se extiende desde la mitad de la gestacion hastxiag@damente los 2-3 afios.
Durante el periodo fetal, la velocidad de crecinogivC) es muy rapida (62 cm/afio entre la
12 y 24 semanas de gestacion) y continta siéndafante los tres primeros afios de vida
postnatal; sin embargo la VC en el periodo postnateenlenteciéndose: 25 cm el primer

afo, 10-12 cm el segundo afio y 8 cm el tercer afio.

El crecimiento fetal, en ausencia de anomaliastgpasé esta limitado por el espacio
disponible para crecer (tamafio uterino y maternpdryla nutricion, que depende, a su vez,
de la funcion placentaria (aporte de oxigeno yientes). Durante los primeros meses de
vida, pese a que la nutricién continta siendo iecpal factor determinante del crecimiento,
la influencia del genotipo se va haciendo mas eneleEntre el 2° y 3er afio de vida, se
produce un fendmeno de canalizacion, por el cuali@ establece su propio canal de
crecimiento, influenciado por el potencial de ar@ento familiar (talla alta familiar, media o

baja) y/o ritmo madurativo (rapido, normal o lentnbos determinados genéticamente.

En la regulacion hormonal del componente fetal,insulina y los factores de
crecimiento semejantes a la insulina (IGF-1 e IGFuZegan un papel importante. En el
periodo postnatal, la hormona de crecimiento seadrdirtiendo en la principal reguladora

del crecimiento de forma gradual y progresiva.
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ii. Componente de la segunda infancia o prepuberal
Durante este periodo se produce una reduccion guiogr de la velocidad de
crecimiento (5-7 cm/afio) hasta el inicio del estipuberal, momento en que se alcanza el
nadir de velocidad de crecimiento (4,5 y 5 cm/afno).

El principal determinante del componente prepubesakl genotipo y su principal
regulador el eje GH-IGFs, aunque otras hormonasil{ima, hormonas tiroideas, andrégenos
suprarrenales -responsables del estirén asocid@@drenarquia-, glucocorticoides, leptina,
paratohormona, vitamina D...) y factores de crecitaielocales contribuyen también al
control normal del crecimiento. La diferencia envidocidad de crecimiento a lo largo de
todo el periodo prepuberal es la principal respblesde la diferencia de talla adulta entre los

sujetos con talla familiar alta o baja.

iii. Componente puberal
La aparicion del componente puberal esta deterraipad el genotipo y condicionada
por la presencia de los esteroides sexuales, gqaanasinérgicamente con GH provocando el
estirdbn puberal, el cierre de los cartilagos deigrento y la finalizacion de este. Una
maduracion normal, pero adelantada o retrasada&atesp la media, modifica la edad a la

gue se alcanza la talla adulta, pero no la magui¢uéista.

En las nifas, el “estiron puberal” suele coincain la aparicion del boton mamario
(estadio Il de Tanner) en torno a los 10,5-11 ahasnenarquia (estadio IV de Tanner) se
produce unos 2 afios después, cuando el estiréprésticamente finalizado. El crecimiento
postmenarquia es muy variable, entre 4 y 11 cm i@zl 6-7 cm). En los varones, el estiron
puberal se inicia mas tardiamente, aproximadamanggio después (12,5-13 afios) del inicio

puberal (definido por volumen testicutat ml)*>*

El crecimiento cesa en los varones y mujeres aedglaa media de 21 y 17 afos,
respectivamente. La ganancia de talla, desde @biuiel estiron hasta la finalizacion del

crecimiento, supone unos 25-30 cm en los varong®y 23-27 en la mujerds

1.2.7.b. Crecimiento y corticoides
El uso prolongado de corticoides en los nifios afeadt crecimiento por varios
mecanismos. Por un lado, disminuyen la secreciaragcion de la GH, y pueden afectar a la

expresion del GHBP y a la expresion y sensibilialaldF-1.

A nivel del cartilago de crecimiento, los glucoamides afectan a la condrogénesis y
al crecimiento longitudinal del hueso. Reducendhuilaridad, la proliferacion celular y el
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contenido en proteoglicano. La dexametasona, adtrada tanto de forma continua como en
dias alternos, inhibe la proliferacion de los coedos y disminuye la zona de mineralizacion
en un estudio in vitro. Ademas, regulan a la baj@Xpresion de proteinas antiapoptéticas
(como Bcl-2 y Bcl-x), lo que incrementa hasta cnateces la apoptosis en los condrocitos
hipertréficos terminales del cartilago de crecirtoede la rata. Estos efectos sobre el
cartilago de crecimiento podrian ser directos daréatbs, a través de la repercusion sobre

otros factores de crecimiento sistémicos

El tratamiento con corticoides en pacientes con HIRQes imprescindible para

mejorar la evolucion de la enfermedad.

1.2.7.c. Crecimiento en 210HD
La afectacibon de la talla adulta puede ser debida hipercortisolismo,
hiperandrogenismo o ambos. A pesar del cuidadostwatanédico y del buen cumplimiento
terapéutico por parte de los pacientes, la taflal fmedia reportada en diferentes trabajos se
sitla entre -1 y -2 DE en relacién a la media pobteal e inferior a la talla genética,
aproximadamente a -1 DE

El objetivo del tratamiento es sustituir la prodadocde cortisol y/o aldosterona y
frenar el estimulo del ACTH para evitar el hiperaggnismo suprarrenal con la dosis
minima de glucocorticoides. La dosis de hidrocoriss utilizada siempre es superior a la
dosis fisiologica de secrecion del cortisol. Ningupauta fraccionada de hidrocortisona
mimetiza la secrecién de cortisol fisiolégica, abl@ana, pulsatil y regulada por el estrés y
otros estimulos del cortisol. A lo largo del dia, f&cil que un mismo paciente alterne

periodos de hipercortisolismo y periodos de hiptismdismo con hiperandrogenismo.

El tratamiento correcto con glucocorticoides y maherticoides es probablemente la

parte esencial para una buena evolucion, ya que:

a) Un tratamiento insuficiente conduciria a unofale medro e hiperandrogenismo, con
posible afectacion del crecimiento con pseudopabeprecoz sin desarrollo gonadal,
de la fertilidad y de la mineralizacion ésea.

b) Una dosis suprafisioldgica de glucocorticoidedrfa afectar también al crecimiento y

a la masa 6sé¥ 140

Existen dos periodos criticos de crecimiento derdat infancia, en los que la
optimizacién terapéutica es fundamental: la priniefancia y la pubertad. El primero es un

periodo vulnerable en el que existe riesgo de tqsficacion debido a las
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descompensaciones clinicas secundarias a infescouree se producen. El segundo, por ser
un periodo de dificil control debido a los cambibsrmonales que favorecen el
hipocortisolismo y el hiperandrogenismo. La talactaramente inferior a la poblacion de
referencia, en los momentos de maximo crecimiegnoel primer afio de vida y durante el

brote puberal de crecimienfa

La mejoria del control clinico a partir del afiowilda, podria permitir una recuperacion
del ritmo de crecimiento hasta el tercer afio da,sgguida de un crecimiento normal hasta
el inicio del brote puberal de crecimiento. Sin englo, esta recuperacion parece ser
insuficiente para permitir alcanzar valores en @&svnes estandar de talla similares al

momento del nacimientd

Durante el periodo puberal tienen un crecimientierior al de la poblacién de
referencia, y la explicacion mas plausible del ficgente crecimiento durante este periodo

podria ser un exceso de glucocorticoides en @rrianto.

Uno de los objetivos del tratamiento a largo pl&soconseguir un crecimiento
adecuado que permita alcanzar una talla adultaalqrana la poblacién de referencia y para
el potencial genético del individuo.

1.2.8. Evolucion

En los pacientes afectados de 210HD hay que vaém@lutivamente una serie de
parametros: crecimiento, pubertad, mineralizaci@ad ectopias adrenales en testes y

adaptacion psicosocial.

1.2.8.a. Pubertad
El aumento de los niveles de andrégenos supraezeal [os pacientes no tratados o

mal controlados puede alterar el inicio y/o prognesle la pubertad.

Los pacientes con 210HD no tratados presentan wwduogdn hacia una
pseudopubertad precoz isosexual en el varon ydsebenal en la mujer, y lo mismo ocurre
sistematicamente en los pacientes tratados err@manton glucocorticoides y en un
porcentaje elevado de las formas clasicas. El &pukEogenismo resultante de un tratamiento
insuficiente puede ser responsable de un crecimimaduracion 0sea exagerados durante
la infancia, con la aparicién de un cuadro clirdegpseudopubertad precoz, con desarrollo de
los genitales externos, pene y vello pubiano swadello de los testiculos en el varén y

clitoromegalia con vello pubiano sin desarrollolag mamas en la mujer, con aceleracion de
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la maduracion Osea en los dos sexos, por la ac®0los esteroides suprarrenales en los
tejidos periféricos e inhibicién del eje hipotalatmip6fiso-gonadaf?. Se han sugerido tres

hipétesis para este mecanisftio

Los valores elevados de esteroides sexuales, igul ocurre con los tumores

ovaricos de la granulosa, condicionan la elevaprécoz de las gonadotropinas.

La edad dsea elevada seria la que determinariamamiuracion precoz por un
mecanismo similar al que desencadena la pubersaldfjica, induciendo una pubertad
precoz central secundaria a pubertad precoz peafér

En aquellos casos en que la pubertad precoz senpaeal iniciar el tratamiento
corticoideo o cuando éste es mas eficaz, el inarrde las gonadotropinas podria deberse a

la disminucion de los androgenos.

1.2.8.b. Mineralizacion
El tratamiento con glucocorticoides a largo plamminuye la densidad mineral 6sea

(DMO), mientras el hiperandrogenismo la protege.

La corticoterapia cronica a altas dosis sobre laan@sea provoca osteoporosis, sin
embargo los efectos de dosis pequefias, como ldasusa el tratamiento de la 210HD, no
esta claro que la induzcah™*'** Diversos estudid® muestran que la corticoterapia
cronica en los pacientes con 210HD afecta mastalléaal llegar a adultos que a la masa
0sea; en cambio, ninguno de estos dos factoresncgemtra afectado en el periodo

prepuberal.

La DMO no se ve afectada en nifios y adultos joveoes210OHD en tratamiento
sustitutivo. La evidencia no recomienda el estudistematico de DMO en la edad
pediatricd’. Sin embargo, en edades adultas mas avanzadda paidtir una afectacion de
la DMO, de ahi la importancia de vigilar la masaadpara evitar la aparicion de osteopenia,
por la posibilidad que presentan de desarrollar agtaoporosis a largo plazo. Se debera
realizar profilaxis en pacientes jovenes con 210¢4D ejercicio fisico y suplementos de

calcio y vitamina D.

1.2.8.c. Alteraciones metabolicas
Durante la infancia, los pacientes con 210OHD comdana ganar peso precozmente;
es decir presentan el rebote adiposo a una edadad#lantada en comparacion con la
normalidad (1,7 afios vs 5,5 afios) y ello se cari@ia con obesidad en la edad addift4'’
Se han descrito un incremento significativo del s 5 y 10 afios, asi como un aumento
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de la leptina e insulinorresistentiaUn indice de masa corporal elevado durante knii&
se correlaciona con peor talla final y mayor soesepen la edad adulta y puede ser un buen

marcador de hiperdosificacion.

En la edad adulta, presentan un mayor riesgo deid#uk derivado del tratamiento
cronico con glucocorticoides, lo que implica unayorapredisposicion al sindrome

metabolicd*®14°

1.2.8.d. Fertilidad
El aumento de los niveles de andrégenos supraezeal [os pacientes no tratados o
mal controlados puede determinar una disfunciéradahny una disminucion de la fertilidad.
El abordaje de los problemas de la funcion goneaiah en funcion del sexo ya que la mujer
presenta con mas frecuencia disminucion de ldifid y disfuncién gonadal que el varén,
por inhibicion de la secrecién ciclica de las gatexbinas por los andrégenos

suprarrenalés’

Las mujeres con formas clasicas de 210HD correctiameatadas con corticoides
consiguen una fertilidad normal en un porcentagwvalo de casb¥, sin embargo las no
tratadas suelen ser infértiles, salvo casos exmepleis®’. Las pacientes mal controladas
presentan hirsutismo, oligomenorrea, amenorrea,omegia, acné y una constelacion de
signos y sintomas propios del sindrome de ovarlmuydstico. Diversos estudios parecen
demostrar que aun en ausencia de mal control metaby a pesar de un tratamiento
adecuado estas pacientes presentan una alta icieidda hiperandrogenismo ovarico,
anovulacion e infertilidad. Las irregularidades stamales son frecuentes y pueden llegar
hasta el 70 % de las pacierftésLas mujeres con formas clasicas con pérdidasspliesenta

un menor indice de fertilidad que la forma virilita simplé®’ >3
La fertilidad disminuida en las mujeres con 210Hsbe ¥":

- Falta de aceptacion del tratamiento, sugerida gdomiesutismo y el escaso

seguimiento endocrinoldgico.

- Falta de correccion adecuada de genitales extegues les permita mantener

relaciones sexuales.

En los varones, existen resultados contradict@ioeelacion con la fertilidad, aunque
lo que esta claro es que los varones tienen unaommafiectacion del eje gonadal en
comparacion con las mujeres. La disminucién detaliiad en el varon puede ser debida a

la inhibicion del eje GnRH como consecuencia dekerandrogenismo suprarrenal y a la
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presencia de nodulos testiculares de restos ddotejttopico suprarrenal. Existe menor

afectacion en la forma virilizante simple que enfrmas con pérdida saliia

1.2.8.e. Restos suprarrenales ectdpicos
En la 210HD se encuentran casi exclusivamente emes, si bien también se puede
presentar, excepcionalmente, en el ovario de unerratecta. Se asocian fundamentalmente
a la forma clasica con pérdida salina (80 %); t&mbse han descrito, pero menos

frecuentemente, en las formas virilizante sirtiple

Los restos adrenales testiculares (TAR) corresporderestos de la glandula
suprarrenal que descendieron con la gbénada. Esthdas destruyen progresivamente los
tubulos testiculares y las células de Leydig, cajad concentraciones de testosterona y
aumento de las gonadotrofinas. El aumento de ACTéte producir una hiperplasia de los
mismos, en pacientes con mala adherencia al tratdono infratratados.

Sin embargo la presencia de nédulos testicularest@mes con tratamiento adecuado
y buen control hormonal hace pensar que un tratamiasuficiente no sea el unico factor
involucradd®®**® La severidad del defecto enzimatico puede sdactor importante ya que
son mas frecuentes en la forma pierde sal que eiriliaante simple y especialmente en
aguellos con un genotipo severo (delecion en hagosis o heterozigosis); en este sentido,
dentro de las formas clasicas, se ha demostraddogygacientes con genotipo severo por

delecién presentan mayor incidencia de noédulos suavez de mayor tamafo que el

restd®®1®’

Se trata de lesiones benignas. Se estima que\lal@neia en nifios de entre 2 y 18
afios es de 21-28% Ecograficamente se describen como iméagenes hifmasc uni o
bilaterales, hipervascularizadas, localizadas enegliastino testicular. El diagnéstico precoz
es importante para evitar la disfuncion gonadalrgservar la fertilidad por lo que se
recomienda realizar ecografias testiculares aval@s de 6 meses-1 afio a partir de la

pubertad, si bien se han detectado nédulos erath gepuberat®*®°

El tratamiento se basa en la optimizacién del itnaato corticoideo para frenar la
ACTH. Se prefiere la utilizacién de dexametason&-{0mg/dia) con objeto de frenar la
ACTH y conseguir la involucién de los n6duftys®®® En los casos que no responden al
tratamiento se pueden hacer autbnomos. En esos sasbresto del parénquima testicular
esta sano se indica una tumorectomia selectivpeumita conservar la funcion del resto del

parénquima testicular, no habiéndose descrito nicgéo de recurrenéfd
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El exceso de secrecion androgénica puede incremémtaromatizacion de los
androgenos a estrogenos, produciendo supresi@sideiecion de gonadotropinas, causando
hipogonadismo hipogonadotropo, atrofia testiculaligospermi&®*>” Aunque los varones
con 210HD forma clasica pueden tener una pubeitadion testicular y espermatogénesis
normales, hasta el 30% presentaran infertifitfacEl control adecuado de la secrecion

androgénica parece ser crucial para preservartidied en la edad adufta

1.2.8.f. Adaptacién psicosexual
Las formas clasicas de hiperplasia suprarrenal éuteg se incluyen dentro de las
Anomalias de la Diferenciacion Sexual (ADS) o Defesias del Desarrollo Sexual (DSD),
debido a la virilizacion de los genitales exterandas recién nacidas (cariotipo 46XX) por el

exceso de produccion de andrégenos durante |detiala

Existen otras muchas enfermedades que se incluyeste conjunto de ADS/DSD,
todas ellas diferentes y con caracteristicas psoith criterio comun que las define es la
discordancia entre los criterios cromosémico (d¢grio 46XX, 46XY y formas mixtas),
gonadal (ovario, teste, génada disgenética y otgtgsde genitales externos (femeninos,
masculinos o “diferentes”) que definen el géneem@nino o masculind¥. En el Consenso
de Chicago de 2006 se eliminaron términos que pamligesultar peyorativos como
“pseudohermafroditismo” y “hermafroditismo”, sus{iendose por el de “Anomalias del
Desarrollo Sexual” (ADS§’. Esta denominacion no ha sido aceptada completarpen las
personas afectas, y en la actualidad se propoténaino de “Desarrollo Sexual Diferente”
(DSD)'®®

Las DSD se subdividen (Consenso de Chicago de 2006¢s grupds”:

= DSD por alteraciones en los cromosomas sexuales

1. 45,X o Sindrome de Turner (sin anomalias entaesi externos pero con gbnada

disgenética)

2. 47,XXY o Sindrome de Klinefelter (sin anomalé@s genitales externos pero con

gonada disgenética)
3. 45,X/46,XY o Disgenesia Gonadal Mixta
4. 46,XX/46,XY o Quimera o DSD Ovotesticular

= 46, XX DSD

1. HSC por 210HD, constituye el grupo mayoritario
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2. DSD Ovotesticular
3. DSD Testicular (varones con cariotipo 46,XX)
4. Otros

= 46,XY DSD grupo heterogéneo que abarca multiples patolagiasse subclasifican

en funcion del tipo de alteracion:
1. Alteraciones del desarrollo de la gonada (gomsizenética)
2. Alteraciones en la sintesis 0 accion de los@geios.

El enfoque, tanto diagndstico como terapéuticocalda una de estas entidades es
diferente. No todas cursan con genitales “dife€ntai todas presentan una frecuencia

elevada de disforia de género, tampogrsan todas con gonadas disgenéticas.

En el caso concreto de las formas severas o ctadea210OHD, las gonadas son
normales en ambos sexos. En los varones tamb&onldos genitales externos. Las mujeres
poseen ovarios, Utero y trompas normales, peroeptas virilizacion de los genitales

externos en mayor o menor grado.

Una de las decisiones mas complejas y criticagrdielmiento es la asignacion de
sexo en etapas precoces de la vida. Los que tontar&@ecision final son los padres
asesorados por un equipo médico multidisciplotar experiencia (pediatras endocrindlogos,
cirujanos, urdlogos pediatricos, ginecologos, n&magos, genetistas, psicologos, asistentes
sociales, etc.), que les informara de las ventajdssventajas de las diferentes opciones de

tratamiento.

En los ultimos afios, han surgido nuevas propuestaspuestan por diferir la cirugia
electiva (qQue no requiera atencion urgente) pae eupaciente participe en la toma de
decisiones tanto del género asignado como del di@ocirugia. Debemos valorar las
dificultades que va a tener que afrontar un nifpaea presentarse en sociedad con unos
genitales “diferentes” y con una asignacion de gesen decidir. Para asumir esta cirugia
diferida en las familias que deseen esta opciommgsescindible realizar protocolos de
cuidados no-quirdrgicos que permitan a los padraslgs nifios afectados enfrentarse a la
presion social de tener unos genitales atipicos.

En mujeres 46,XX con 210HD vy genitales externosizéidos la asignacion de sexo
gue se recomienda, en general la de sexo femeruaado el diagnostico se lleve a cabo en

el periodo neonatal/primeros meses de edad. Se metiear el disefio de las cirugias
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necesarias de forma individualizada y consensuatie ¢éos padres y el equipo médico
(pediatra endocrino, cirujano, genetista, etc).l&mayoria de los casos la reconstruccion
quirargica se puede realizar en el primer afio dki,vien un solo tiempo. Las nifias
diagnosticadas tardiamente necesitaran un abardfijedualizadovalorando implicaciones
meédicas, psicologicas, familiares y sociales. Adensé aconseja que el tratamiento de la
210HD se realice en Centros de Referencia, cobjetioo de conseguir mejores resultados

a largo plazo y mejor calidad de vida de las paasa@iectas.

Algunos aspectos que deben diferenciarse dentta 88@OHD son la “identidad de
género”, el “rol de género” y la “orientaciéon sekd%. Las mujeres con 210HD con alto
grado de virilizacion al nacimiento muestran mafyecuencia de disforia de género que el
resto de pacientes con 210HD, asi como de rol dergéy de orientacién sexual. Tienen
también una funcién ovarica mas pobre con fertillideducida y presentan peores resultados

cosmeticos y funcionales de la cirugia.

v Disforia de género se define como la percepciddifimultad o rechazo que tiene una
persona respecto a ser hombre o mujer. En las o@ie1O0HD la disforia de género
es baja, estimandose en un 5'2%Se estima que se da en poblacién general en el
0.005-0.014% de los adultos que nacen varonesef @02-0.003% de los adultos
gue nacen mujer (American Psychiatric Associatid®13). Se relaciona con la
exposicién prenatal a androgenos. En los casospeixecales de 210HD forma
clasica 46,XX con asignacion al sexo masculinoiséoda de género aumenta a un
12.1%. Debemos considerar que en el caso de optda@signacion masculina se

requeriria gonadectomia y se perderia fertilidad.

v" Rol o comportamiento de género se refiere al cotapoento que adopta una persona
respecto a los marcadores culturales de la mastadiro feminidad (compareros de
juegos, juguetes, juegos de rol, tipo de trabagpodes, etc.). En la 210HD las
mujeres con mayor frecuencia realizan trabajosdgsarrollan generalmente varones
(se incluyen <25% de las mujeres): 30% en 210HDL¥% poblacion control;
deportes mas rudos: 74% en 210HD vs 50% contreles,

v' Orientaciéon sexual: el 19% de las mujeres con 210ptBsentan orientacion
homosexual o bisexual; siendo mas prevalente egdnstipos con mutaciones mas

severas, y por ende con mayor grado de androgédnzearante la vida fetd". La
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estimacion en poblacion general de orientacion lsexual es 4.5-10.7% de varones
y en 2.1-3.6% de mujeres en USA, Reino Unido y Ggaff.

Debe resefiarse que el manejo quirdrgico y teraqédg las pacientes 210HD se ha
modificado considerablemente y que las complicasfdificultades de estas pacientes, ahora

adultas, pueden no ser representativas de las 214D nacidas actualmente.

Existen estudios publicados sobre identidad dergéee el grupo de pacientes con
210HD 46,XX y hay dos posicionamientos sobre cégtaa en cuanto a la asignacion de
género en estos casos. En un extremo estan logesugoe proponen que la 210HD
abandone la clasificacion de DSD porque estas m@asieno presentan problemas de
identidad de génet® y en el otro, y aunque en general la disforia daego es poco
frecuente en pacientes con 210HD 46,XX, se plam@ao una opcion adecuada la
asignacion al género masculino cuando el grado idkzacion al nacimiento es muy

severd’™

Los autores de este ultimo trabajo defienden estpupsta porque los pacientes en
edad adulta asignados al género masculino tanta ifiancia como en el periodo neonatal
pueden tener una actividad sexual satisfactoria tesas altas de identidad de género
masculina y orientacion sexual hacia mujeres. Delseconsiderar, sin embargo, que en el

caso de optar por la asignacion masculina se reigugonadectomia y se perderia fertilidad.

La adaptacion psicosexual es buena aunque divestiodios muestran una calidad de
vida disminuid&®*% El estudio de Mulaikal et & realizado en un grupo de 80 pacientes,
demostré que un 75% de los pacientes eran heter@ssx un 2% eran homosexuales y un
23% no tenian actividad sexual. En los estudioBhtéardt et &%n un grupo de 17 nifias,

un 35% deseaban pertenecer al otro sexo.

Nordenskjo et al realizé un estudio en Suecia tapdo los siguientes datos: 45% de
las pacientes estaban casadas o tenian parejassk&teales frente al 68% de los controles.
El 74% nunca se habian embarazado y el 76% notéijas. Referian heterosexualidad el

80% vs el 98% de los controles.

En estudios de experimentacion realizados en ratashos y hembras con
tratamientos hormonales durante la gestacion, sdupen cambios en el cerebro que se
traducen en importantes cambios en la conductaatékt/> Los estudios de McGinley et
al*’® demostraron que, la diferenciacién psicosexuaradan sélo un reflejo de la educacion

e influjos sociales como se creia, sino que la migouencia de homosexualidad encontrada
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en las pacientes con 210HD podria ser debida atcefde la exposicion intrauterina del

cerebro femenino a valores elevados de andr64€nos

67






2. JUSTIFICACION
Y OBJETIVOS






Capitulo 2: Justificacion y objetivos

2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1. Justificacion

En los ultimos treinta afios se han producido avaimeortantes, tanto diagnosticos
como terapéuticos, que han permitido disminuir Iletaente la morbimortalidad de

pacientes con 210HD.

En la etapa previa al cribado neonatal, los paegeocdn 210OHD eran diagnosticados
en funcién de los sintomas, por lo que el diagnostra tardio y la morbimortalidad elevada.
La mayoria de los estudios indican que los neonadgtitan con clinica en las primeras
semanas de vida sin especificar el momento deoirdei la sintomatologide las crisis
suprarrenales de las formas con pérdida saitha'®® Khalid et al sefiala el inicio de los
sintomas de pérdida salina a los 15 dias de videedi&n nacido tanto para hombres como
mujeres (con un intervalo de 13-16 di&s)mientras que el grupo de Hird describe una
mediana de 13 dias de vida (intervalo: 6-39 dias) pl diagnéstico clinico en varoff8sLa
forma pierde sal de la enfermedad es potencialmetdk alcanza una mortalidad del 4 al
11,9% por crisis suprarrenales entre los neonatwsdiagnosticadds8'® Estas crisis
aparecen habitualmente cuando el recién nacidstgaem su domicilio, siendo los varones
afectados los que presentan un mayor riesgo alusoitar sospecha por no presentar
genitales ambiguos.

El diagnostico y tratamiento precoz es crucial paevenir estas crisis que pueden
amenazar la vida y tener secuelas irreversiblesocdiscapacidad intelectual por dafios
cerebrales secundarios a la hiponatremia. Los &nagg de Cribado Neonatal de 210HD han
permitido el diagnostico precoz de la forma cladsica pérdida salina (antes de su expresion
clinica) favoreciendo que la edad de inicio deatraénto sea cada vez mas temprana, de
modo que se puede prevenir la crisis suprarrenabrytanto la mortalidad y morbilidad
derivada de la propia patologia asi como acortéemlpo de asignacion incorrecta de sexo al

nacimiento.

Los programas de deteccion precoz de 210HD erelbénr nacidos se introdujeron
en 1974. La deteccion precoz de 210HD esta recaswl@nichiternacionalmente con un nivel
de evidencia 1/++. Sin embargo, en Espafia el wilbadnatal de HSC por 210OHD cubre
solamente 1/3 de los recién naciddy se realiza Ginicamente en cinco Centros de Diétecc
(Madrid, Zaragoza, Valladolid, Talavera de la Rein&8adajoz). La primera Comunidad

71



Capitulo 2: Justificacion y objetivos

Autonoma en incorporarla fue la Comunidad de Madnal afio 1990. En ese mismo afio, se

formo6 la Unidad Clinica de diagnostico y seguimiede estos pacientes en el Hospital

Materno Infantil Gregorio Marafién.

El manejo de la 210HD no es sencillo y varia ammpdiate dependiendo, ademas, de

la edad. El tratamiento se sustenta en:

1.

Reemplazar la secrecion fisioldgica de los glucimmdes y mineralcorticoides para

evitar la pérdida salina.

Frenar el estimulo del ACTH para evitar el hiperagdnismo suprarrenal subyacente

con la dosis minima de glucocorticoides posible.
Correccion quirargica de los genitales virilizadleslas mujeres afectas.

El tratamiento se basa en la terapia sustitutiva ghucocorticoides y si son

perdedores de sal también con mineralcorticoidasnde toda la vida.

El mismo paciente puede estar sujeto a periodos infiedosificacion vy

sobredosificacion a lo largo del dia:

Un tratamiento insuficiente llevaria a un fallordedro (por deplecién crénica de los
niveles de sodio) y a un hiperandrogenismo, coibfoafectacion del crecimiento y
pseudopubertad precoz, alteraciones del desagoladal, de la fertilidad y de la

mineralizacion 6sea.

Una dosis suprafisiolégica del glucocorticoides doice sindrome de Cushing
iatrogénico que puede afectar al crecimiento, endsa dsea y causar alteraciones

metabodlicas.

A lo largo del crecimiento existen dos periodotico$ que complican el tratamiento

de estos pacientes:

En la primera infancia existe riesgo de hiperdoadion derivado de que los pacientes
precisan dosis mayores de hidrocortisona parareslitallo de medro que ocasionan
dosis mas bajas y porque los procesos intercugest@ mas frecuentes en los

primeros afios de vida.

En la pubertad acontecen cambios hormonales querelean el desarrollo de

hipocortisolismo e hiperandrogenismo inadecuadaeeontrolado, lo que hace que
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en estas dos etapas la optimizacion terapéutica ckaee para conseguir un

crecimiento y desarrollo adecuados.

Las caracteristicas de la propia enfermedad y taseruencias derivadas del
tratamiento cronico pueden repercutir en los paéegenlurante el crecimiento y la edad
adulta. Surge entonces una intensa busqueda deptilmizacion terapéutica de estos
pacientes, con el objetivo de que alcancen un adeasomatico normal. Los principales
aspectos que se mejoraron fue el inicio cada veztardprano del tratamiento gracias a la
implantacion de los Programas de Cribado y el esdosis mas bajas empleadas actualmente
frente a las dosis altas de corticoides utilizaalasteriormente, asi como la monitorizacion
estrecha de los pacientes durante los primeros a®osvida, para evitar tanto la

infradosificacion como la sobredosificacion detaraiento sustitutivo.
El presente trabajo describe los aspectos diagogsyi terapéuticos de los pacientes
afectos por formas clasicas de 210HD y su evolugitamgo plazo.

2.2. Hipotesis

La instauracion de un diagnostico precoz y de ataitniento temprano en nifios con
210HD puede evitar las crisis de pérdida salinastacel tiempo de asignacion incorrecta de

sexo al nacimiento y mejorar el desarrollo somatico

Las dosis de hidrocortisona empleadas puedenrirdtuiel crecimiento soméatico en

los primeros afios de la vida y en la edad adulta.

2.3. Objetivos

2.3.1. Objetivo principal

= Describir las caracteristicas clinicas, analiticagnéticas de los pacientes con HSC

por 210HD detectados mediante el Programa de GriNadnatal.

= Evaluar comparativamente las dosis de hidrocorisofludrocortisona recibidas en
las formas clasicas de 210HD Yy correlacionarlaslaauxologia presentada por los

pacientes en los 3 primeros afios de vida, la pathgrta edad adulta.

2.3.2. Objetivos secundarios

*» Analizar la auxologia de los pacientes con formidsiecas por 210OHD en los 3

primeros afios de vida, la pubertad y la edad adulta
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= Correlacionar el crecimiento en los tres primeffssade vida con la talla adulta.
= Comparar la talla adulta alcanzada respecto atemgal genético.
= Correlacionar el tratamiento con la maduracion 0sea

= Evaluar comparativamente la evolucion de las cdnaeiones circulantes de
androgenos suprarrenales en las formas clasicas@dD desde el periodo neonatal

hasta la edad adulta.

= Correlacionar el tratamiento con el desarrollo dbrepeso/obesidad en nuestra

cohorte.
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3. SUJETOS, PACIENTES Y METODOS

3.1. Disefio y poblacion de estudio

3.1.1. Diseno del estudio

Se disefié un estudio descriptivo observacionabd&cter retrospectivo.

3.1.2. Poblaciéon de estudio

La poblacién de estudio fue la cohorte de los paegecon HSC por 210HD seguidos
en la Unidad Clinica de diagnéstico y seguimieng Hospital General Universitario
Gregorio Marafion (HGUGM) del afio 1990 a 2015.

3.1.3. Seleccion de pacientes

3.1.3.a. Criterios de inclusion
v" Recién nacidos detectados por el Programa de DateEcecoz de 210HD de la
Comunidad de Madrid en el periodo entre 1990-2015.

v" Pacientes con 210HD seguidos en la Unidad Clinec®idgnostico y Seguimiento
del HGUGM.

3.1.3.b. Criterios de exclusién
v" Recién nacidos detectados por el Programa de D@tececoz de la Comunidad de
Madrid de formas clasicas de 210HD seguidos ers agatros.

v" Recién nacidos con elevacién de 17-OHP detectadioglgPrograma de Deteccién
Precoz de la Comunidad de Madrid sin confirmar atefde 210HD.

3.1.4. Variables de estudio

Las variables cuantitativas continuas recogidaofue
- Edad (meses).
- Peso (kg) y talla (cm). Z-score de peso y talla.
- Velocidad de crecimiento (cm/afio).

- indice de masa corporal (kgf/im Sobrepeso definido por IMC >1DE y obesidad
definida por IMC >2 DE.

- Dosis de hidrocortisona (mgfrdia).
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Dosis de 8-fluorhidrocortisona (mg/dia).

Dosis de cloruro sodico (mEg/kg/dia).

Valores de glucemia (mg/dl), sodio (mmol/L), pota@hmol/L) y pH.
Valores de 17-OHP en papel de filtro (nmol/L) yserero (ng/ml).

Valores ARP (ug/L/h), androstendiona (ug/dl), tetgmona (ng/ml), ACTH (ng/L),
aldosterona (ng/L) y DHEASu¢/dI).

Valores de TSH (mUI/L), T4 libre (ng/dl), IGF-Ld/L), IGFBP-3 (mg/L), insulina
(mUI/L) y HbAlc (% Hb total).

Edad 6sea (afios) segun atlas Greulich y'ByIE-score de edad ésea.

Antecedentes perinatales: edad gestacional (sejnges (gramos) y longitud al
nacimiento (cm). Z-score de peso y talla ajustad@ pa edad gestacional y sexo
segun las tablas de Crecimiento de 1888

Antecedentes familiares: Talla genética (cm). Zescde talla genética segun las
tablas de Crecimiento de 19838

Numero de descompensaciones de la enfermedad.
NuUmero de revisiones realizadas (consultas/afio).

Datos relativos al tratamiento quirdrgico en la%asi edad, nUmero de intervenciones

requeridas.

Edad inicio puberal (afios).

Edad a la que se alcanz¢ la talla adulta (afios).

Las variables cualitativas fueron:

Tipo de forma clasica de 210HD (con pérdida salinailizante simple).
Sexo asignado inicialmente y tras confirmacion uidesgica.

Genotipo.

Tipo de parto.

Antecedentes familiares: consanguinidad, familim@s 210OHD, historia de abortos

previos o recién nacidos fallecidos de causa deside
Datos relativos al tratamiento quirargico en ld&asi
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- Patologia renal asociada.

3.2. Pacientes y métodos

3.2.1. Funcionamiento del Programa de Deteccion Precoz de
HSC y la Unidad de Diagndstico y Seguimiento de la

Comunidad de Madrid
El Programa de Deteccion Precoz de 210HD de la Gmad de Madrid se

centraliza en el Laboratorio de Cribado NeonathHI2UGM. La seccion de Endocrinologia
Pediatrica de este Hospital compone la Unidad €&lide Diagndstico y Seguimiento de esta

enfermedad, trabajando en coordinacién con otrogcses:

Servicio de Neonatologia

Servicio de Bioquimica. Laboratorio de hormonas.
- Laboratorio de Genética Molecular
- Servicio de Cirugia Infantil Genitourologica

- Servicio de Radiodiagnéstico Pediatrico (ecograf@genitografia, resonancia

magnética)
- Servicio de Urgencia de Pediatria

3.2.1.a. Procedimiento para la deteccion precoz y localiza@n de los pacientes
El marcador primario es la cuantificacion de 17-OgtPsangre capilar recogida en

papel absorbente a las 48 horas de vida del reeiédo.

Para recoger la muestra de sangre hay que uldizarte derecha de la tarjeta (figura
9) y rellenar todos los datos del formulario. L&r&scion de las muestras de sangre se realiza
sobre papel absorbente (PerkinElmer 226, segumdamasdel National Committee for
Clinical Laboratory Standards de forma estandarizada Los pasos a seguir en la recogida
de la muestra son: calentar la zona del talén atggsinchar, limpiar el area con alcohol y
dejar evaporar, realizar puncion en el talébn carcdta estéril, limpiar la primera gota de
sangre con una gasa estéril, dejar que se forraegota de sangre, tocar la gota de sangre
levemente con el papel y dejar que la sangre swlaysevitando que el papel toque el talén,
llenar por completo cada circulo con una Unicacaplon de sangre que traspase al otro lado

del papel absorbente y rellenar todos los circptysaproximacion del papel absorbente a la
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gota de sangre. Cada circulo debe impregnarse marsala gota de sangre, asi se asegura
una distribucibn homogénea de los hematies y datnp en el soporte de papel.
Posteriormente, la tarjeta debe secarse en podicidrontal, a temperatura ambiente (15-
22°C), antes de ser remitida al Laboratorio de hetpatias.

Pubininer 226 20200830 Ao [5] 10082 417407 { Putitionr 28 (20200890 Atnton (L] 1008 1417507
SN TN TN | § [ #TN TN TN TN 2T )

| R 1 1 : I [ ] i (N} (N} 1
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L A I L e It R e i

* IR THOEH c vroonsocer

T " N Rogisiro sirad o1 o aboratoria
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2 Apelida Fecha Nacimiento Peso(g)  Semanas Gestacion
s Gemelar i Tipo de Pari
] ] s ] no s wo Voginal || Cesérea
Transtusion Almentacion
si| ] Foom NO Matem An Parent
Observacone
(A ralienar por el Laboralorio) T
ra NO vl Mussira NO vi
Muostra NO vaiida po pomsrs sestra MO vilda por | —
Analo. val F Aniisis Anaito Vaior
Anailo vi F Andisis Anaito Valor
Anaii Valor F Andlisis \iahto, Valor

Cribago Neonatal. Hospital General Universitario Gregorio Maraién. o Doctor Esquerdo, 46. 28007 Madrid. Telf - 01 585 8828 - 91586 8237

” < 3
ACe=Qul’ [EEmmT | ACE@u e
Nombre 1 Apelido
2 Apellido Edad {afios) Municipio
Direccion: calle, numero, bloque, portal, escalers, plants, puena Codigo Postal
Provincie

Pais de procedencia de la Madre

edios. No usar |a tarjeta si est dafiada
\CCION A PARTIR DE 4 hr DE VIDA

BIEN MAL

Figura 9. Tarjeta de toma de muestras

Los valores de 17-OHP varian segun sexo, edadojmsaa y peso al nacimiento por
eso cada laboratorio debe establecer sus propiaesale normalidad y estratificarlos segun
estos criterios (tablas 3-6). Se consideran patmégvalores superiores al percentil 99. En
recién nacidos a término de peso adecuado padathgestacional, este valor se estima en
torno a 15 nmol/L (13 nmol/L en varones y 12,10 lmen mujeres de 40 semanas de EG) y
en recién nacidos pretérmino en torno a 30 nm@@,60 nmol/L en varones y 30,60 nmol/L

en mujeres de 36 semanas de EG).
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Tamano muestral: 64.727 nifios
EG [17-OHP] [17-OHP] [17-OHP] [17-OHP]
Mediana P95 P97,5 P99
<30 38,45 100,00
31-33 16,35 47,52 55,42 71,86
34 13,40 34,93 49,57 56,31
35 10,80 29,01 34,45 40,23
36 8,53 22,10 25,79 29,60
37 7,28 16,17 19,33 22,71
38 6,32 12,60 14,58 18,83
39 5,59 11,00 12,80 14,88
40 5,16 9,92 11,20 13,00
>40 4,93 9,87 11,30 12,80

Tabla 3. Puntos de corte por edad gestacional fa@) 17-OHP (nmol/L en sangre) en varones del laaboo de Cribado

Neonatal del HGUGM.

Tamafo muestral: 64.727 nifios
Peso () [17-OHP] [17-OHP] [17-OHP] [17-OHP]
Mediana P95 P97,5 P99
<1500 33,55 100,00
1501-2000 13,70 49,00 64,45 73,48
2001-2500 8,85 27,54 32,72 43,07
>2500 5,61 11,90 14,09 17,67

Tabla 4. Puntos de corte por peso al nacimientpdg 17-OHP (nmol/L en sangre) en varones dellzbio de Cribado

Neonatal del HGUGM.

Tamafio muestral: 61.831 nifias
EG [17-OHP] [17-OHP] [17-OHP] [17-OHP]
Mediana P95 P97,5 P99
<30 33,40 100,00
31-33 15,20 52,55 58,74 69,28
34 12,50 35,68 43,80 69,40
35 10,00 26,55 29,50 38,90
36 7,68 19,38 25,02 30,60
37 6,60 13,90 16,60 20,94
38 5,62 11,30 12,90 15,46
39 4,89 9,62 10,90 13,28
40 4,49 8,95 10,20 12,10
>40 4,27 8,57 9,81 11,20

Tabla 5. Puntos de corte por edad gestacional fa@) 17-OHP (nmol/L en sangre) en mujeres del latbdo de Cribado

Neonatal del HGUGM.
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Tamafo muestral: 64.727 nifios
Peso () [17-OHP] [17-OHP] [17-OHP] [17-OHP]
Mediana P95 P97,5 P99
<1500 27,00 100,00
1501-2000 11,50 43,68 50,06 59,73
2001-2500 6,94 20,70 28,22 35,84
>2500 4,89 10,30 12,10 15,09

Tabla 6. Puntos de corte por peso al nacimientpdg 17-OHP (nmol/L en sangre) en mujeres del tzboo de Cribado
Neonatal del HGUGM.

A los neonatos que presentan un resultado condmepasitivo se les contacta
telefonicamente desde el Laboratorio de Detecggém que acudan a la Unidad Clinica de

Diagnostico y Seguimiento para ser valorados esenmdia (figura 10).
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PUNTO DE CORTE ESTABLECIDO PARA RNT CON PAEG

A 4

Sangre capilar 48h de vida.
Impregnada de papel absorbente. Muestra: 1 dis8aule

/\

17-OHP <‘15 nmol/L 17-OHP > 15 nmol/L
\ 4 \ 4
Normal Confirmar resultado. Muestra: 2 discos de 3 mm
17-OHP‘< 15 nmol/| 17-OHP 1:-30 nmol/L 17-OHP > 30 nmol/l

il Y PROBABLE POSITIVO
N | Peticion de nueva LOCALIZACION

orma ES INMEDIATA

ENVIAR A UNIDAD

CLINICA DE SEGUIMIENTO

17-OHP < 15 nmol/L 17-OHP > 15 nmol/L

A 4 A 4

Normal PROBABLE POSITIVO

LOCALIZACION INMEDIATA

ENVIAR A UNIDAD CLINICA
DE SEGUIMIENTO

Figura 10. Algoritmo de actuacion del Laboratorg@eteccion Precoz.
RNT: Recién nacido a término. PAEG: peso adecuadaddd gestacional

3.2.1.b. Evaluacion y seguimiento de los pacientes con regado positivo en el
programa de cribado
En la Unidad Clinica de Seguimiento (figura 11) realiza una valoracion del
paciente y analitica urgente. En esta primeraavis# realiza una historia clinica completa,
personal y familiar. En ella se recogen datos ixglatal embarazo, edad gestacional, parto,
tipo de alimentacién, peso al nacimiento, periog@onatal, medicacién concomitante y

existencia de alguna patologia. Se valora la gamgmunderal en base a identificar una

83



Capitulo 3: Sujetos, pacientes y métodos

posible pérdida salina. Ademas, se realiza histeolare concepcion (infertilidad, abortos
previos 0 muertes prematuras), y se recogen lo®cedentes familiares: etnia,
consanguinidad, edad de inicio puberal, menarqtadiasde ambos progenitores.

A continuacion se lleva a cabo una exploraciorcdisigurosa del recién nacido. Se
valora el estado general del nifio, peso, tallaagkadion, pigmentacion y exploracion genital
(en nifas, estadificacion de Prader -figura 12nynigos, medicion del pene y palpacion de
testiculos).

Posteriormente se realiza la extraccion de mued@rasangre periférica en la que se
incluye equilibrio acido-base, iones (sodio, patgsiglucosa, funcién renal (urea y
creatinina) que son tramitados de forma urgenta palorar la necesidad de ingreso en la
Unidad Neonatal. También se extrae muestra paermdigiacion hormonal: 17-OHP (en
sangre venosa y en tarjeta de papel absorbenteseevia al Laboratorio de Cribado
Neonatal), DHEAS, testosterona, aldosterona, ARPcdso de ambigledad genital se extrae
muestra para FISH (resultados en dias) y carigtgsultados en semanas).

A todos los pacientes se les realiza estudio gamétnolecular para 210HD
(resultados en semanas).

En funcion de la exploracion clinica y analitica @®mo los antecedentes y
condiciones sociales se establece la necesidadgiteso y de iniciar tratamiento o se
establece un estrecho seguimiento clinico ambidator

El diagndstico de confirmacion se realiza por |laedninaciones hormonales y

analiticas y la realizacion de técnicas de diagemstolecular y de imagen.
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Resultaddl7-OHP > p9¢ en papel absorbente

A 4
Probable positivo.
Localizacion inmediata.
Remitir a Unidad de
Seguimiento.
Confirmacion diagnoéstic

o

A 4

Anamnesis.Exploracion fisica.
17-OHP, EAB, iones, ARP.

/\

17-OHPelevad: 17-OHPelevad:
HiperK (K>6mEq/L) EAB e iones normales
HipoNa (Na<130 mEqg/L)

,, T

210HD con 210HD virilizante simple 17-OHP
pérdida salina (posibilidad pérdida transitoriamente
salina)/ forma tardia. elevada
A 4 A 4 l
Tratamiento. Tratamiento. Bajo peso al nacimiento

Diagn6stico molecula Diagn6stico molecula Prematuridad

Toma de la muestra
precoz

Seguimiento

Diagndstico molecular

Figura 11. Algoritmo de actuacién en la Unidad @bnile Diagndstico y Seguimiento.

Segun cual sea el estado de salud del recién ngcldosospecha diagndstica, el

protocolo a seguir varia:

a) Recién nacido con sospecha de pérdida salina:sagea la Unidad Neonatal con
determinaciones cada 8 horas de iones, tensiOmiafrt@iuresis, control de

alimentacion y de peso.

En varones y en mujeres se inicia tratamiento noédan hidrocortisona (25mg/6-8

horas), @-fluorhidrocortisona (0,05 mg/12 horas), cloruralisé (4-5 mEqg/kg/dia) y
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sueroterapia segun el grado de deshidratacion gabsnecesidades basales). En las
mujeres ademas, el Servicio de Cirugia Pediateabza una valoracion inicial de los
genitales. A lo largo del seguimiento, se llevaaarabo pruebas de imagen (ecografia
y genitografia) en base a establecer la necesela@i@miento quirdrgico. En algunos

casos es preciso llevar a cabo la reasignaciohdegaexo.

b) Recién nacido sin sospecha de pérdida salina:megub ambulatorio en Consultas
externas de la Unidad de Metabolismo Infantil. B®rma a la familia sobre las
posibilidades diagnoésticas: forma virilizante siemg elevaciéon transitoria de 17-
OHP. La siguiente revision se realiza en 2-3 d¢as, extraccion de 17-OHP. Se
establece una frecuencia de consultas a los 15 aliases y mensualmente hasta
normalizacion de los valores de 17-OHP. En casoodeormalizarse las cifras de 17-
OHP y confirmacién genética de forma virilizantengle, se inicia tratamiento con
hidrocortisona (20mg/fidia en 3 dosis). Si ARP elevada se asocia 9
fluorhidrocortisona. El seguimiento posterior de fracientes con formas virilizantes

simples es similar al de la forma pierde sal.

El plan de seguimiento para todas las formas easde 210HD (pierde sal y
virilizante simple) es revision mensual hasta lom&ses de edad, bimensual hasta los 18
meses Yy trimestral hasta la adolescencia y desgmmdsstralmente. En cada revision, se lleva
a cabo la exploracion fisica con medicién de peala, velocidad de crecimiento, toma de
tension arterial y analitica si precisa (iones gnfanas). Las determinaciones hormonales se
realizan, al menos, cada 6-12 meses. En cada tansal ajusta el tratamiento segun las

necesidades y se facilita informacion continuassddailias.

En las nifias que precisen correccion quirdrgida, €s realizara en torno a los 10-12

meses de edad, con una posterior reevaluaciénrgagaperipuberal a los 10-12 afios.

A patrtir de los 24 meses se solicita edad 0sed.afypartir de los 12 afos, ecografia
abdominal cada 5 afios y en varones, a partir ddQoafios, ecografia testicular cada 3-5

anos.

3.2.2. Momentos de este estudio

1) Al diagnéstico(visita inicial, periodo de hospitalizacion siHabo y primera visita en
Consultas Externas tras el alta hospitalaria).llBncenstan los datos referentes a la forma de
diagnostico (cribado neonatal o sospecha clinasi)como los datos relativos a la situacion
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clinica del paciente, los hallazgos analiticos ynahejo terapéutico. Ademas se recogieron

los antecedentes perinatales y familiares.

2) A los 3 mesesSe recoge la somatometria (peso y talla), datativos a la evolucion
clinica, dosis de tratamiento (hidrocortisonas-fl@orhidrocortisona y cloruro sédico),
momento en el que la hidrocortisona pasé a dosisndetenimiento (20-25mgffdia),
valores hormonales (17-OHP, DHEAS, testosterondroastendiona, aldosterona y ARP),

resultados del estudio genético-molecular del péeig su familia.

3) A los 6 mesesDatos relativos a la somatometria (peso y tallayis de tratamiento
(hidrocortisona, &-fluorhidrocortisona y cloruro sodico), valores mamales (17-OHP,
DHEAS, testosterona, androstendiona, aldosterok@B), velocidad de crecimiento en los 6

primeros meses de vida.

4) A los 12 mesesDatos relativos a la somatometria (peso y talla3is de tratamiento
(hidrocortisona 'y &fluorhidrocortisona), valores hormonales (17-OHBHEAS,
testosterona, androstendiona, aldosterona y ARIR)¢cidad de crecimiento en el primer afo

de vida, edad 6sea y niumero de consultas realiziaglaste el primer afio.

5) A los 24 mesesDatos relativos a la somatometria (peso y talla3is de tratamiento
(hidrocortisona 'y &fluorhidrocortisona), valores hormonales (17-OHBHEAS,
testosterona, androstendiona, aldosterona y AR#)cidad de crecimiento en el 2° afio de
vida, edad Osea y numero de consultas realizadeentduel 2° afio. En las nifias, se

recogieron datos relativos a la cirugia de corgecquirdrgica.

6) A los 36 mesesDatos relativos a la somatometria (peso y tallagjs de tratamiento

(hidrocortisona 'y &fluorhidrocortisona), valores hormonales (17-OHBHEAS,
testosterona, androstendiona, aldosterona y ARR)cidad de crecimiento en €l' afio de
vida, edad Osea, coexistencia de patologia renalmero de consultas realizadas durante el
3° aflo. Ademas se recogié el numero de descompensaclinicas presentadas en los tres
primeros afos de vida, diferenciando las que pemsasistencia en el Hospital de Dia o
ingreso hospitalario asi como la causa desencatderNm se incluye como descompensacion
aquellos pacientes que precisaron duplicar dosis hd#rocortisona por procesos

intercurrentes.

7) Durante el periodo puberdbatos relativos a la somatometria (peso y tath@mymnento

en el que se inicid la pubertad, pubarquia y axile&x, edad de menarquia, dosis de
tratamiento (hidrocortisona y oSluorhidrocortisona), valores hormonales (17-OHP,
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DHEAS, testosterona, androstendiona, aldosteroR&,AGF1, IGFBP3, TSH y T4 libre) y

edad 6sea.

8) Al alcanzar la talla adultaDatos relativos a la somatometria (peso, tallME€),

ganancia de talla durante el estirén puberal, elifeia entre talla adulta y talla genética, dosis
actual de tratamiento (hidrocortisona y-fluorhidrocortisona), valores hormonales (17-
OHP, insulina y HbA1c).

3.2.3. Recogida de datos

La recogida de datos se realiz6 de forma retrosfeanediante la revision de las

historias clinicas de los pacientes, completandmwija de recogida de datos.

3.2.3.a. Registro y transformacion de parametros clinicos

1. Edad cronologicdEC): se transformd a expresion decimal para quieorestadistico.

2. Edad gestaciondEG): se determing a partir de la fecha de lan@tmenstruacion,

con posterior confirmacién ecografica, para tramséose en expresion decimal para
su empleo estadistico.

3. Edad 06seqEO): todas las edades 0Oseas fueron valoradasagalogos expertos
segin el método de Greulich y Pyle (G&B) Posteriormente, su valor fue

transformado a expresion decimal para su empledlissito.

4. Antecedentes perinatalese recogieron datos sobre embarazo (controlauw),dipo

de parto (eutdcico, instrumental o ceséarea), pedallsg ajustado para la edad
gestacional y sexo segun las tablas de DelgadadBellfambién datos relativos a
existencia de otras patologias tanto maternas @me recién nacido y necesidad de

tratamiento con corticoides durante la gestacion.

5. Antecedentes familiarese registraron la talla del padre y la madrestercia de

consanguinidad, infertilidad, historia de abortomoertes prematuras, presencia de

otras patologias en los progenitores o anteceddat2&dOHD en la familia

6. Método de diagndsticaodos los pacientes fueron diagnosticados mealiaribado

neonatal, a excepcién de 3 pacientes en los gdiagostico se realiz6 clinicamente
(uno por haber nacido previo a la era del cribadosg/por haber nacido en lugares sin
cribado de 210HD).
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10.

11.

12.

13.

Peso(kg): en los menores de 10 kg se determino erbatemnza electronica (Bascula
Secc&) con un rango de lectura de 0,1 a 15 kg y unaigiéecde 10 g. El paciente

debe ser colocado en decubito supino o en sed@staci

En los mayores de 10 kg se empled la bascula @hectr (Bascula Secepn con un
rango de lectura de 0 a 120 kg y una precisionOflegl El paciente se debe colocar

en bipedestacion.

Longitud/ talla(cm): En los menores de 2 afios se determiné Gitlahvértice-talén
mediante tallimetro rigido no extensible en posichiporizontal. La medicion se
realizd con el paciente en decubito supino sobr@abéa horizontal, con rodillas y
caderas extendidas. Precisa dos exploradores,alocado a la cabeza del nifio y el
otro desplaza el soporte moévil hasta los talonépalgente para efectuar la lectura de
la medicion. El rango de lectura es de 0 a 90 amuca precision de 0,5 cm.

En los mayores de 2 afos, la talla se registro ipadbstacion y empleando un
tallimetro de Harpender (Holtain Ltd., Crymmych neokeshire, Wales, UK). El
rango de lectura es de 60 a 210 cm con una predsi®,1 cm.

indice de masa corpordMC) (kg/n): Fue calculado empleado la siguiente formula:

Peso (kg)

Talla (m?)
Z-score los valores de peso, talla/longitud e IMC fuervansformados para su
posible valoracion estadistica a “score standaxiatien” (SDS) o valor Z. Para el
calculo del Z-score de peso y talla se utilizammpatrones de referencia recogidos en
las tablas del Estudio de Crecimiento de 1988 (&tedaz et al'f®.

Superficie corporalm?): fue calculada empleando la siguiente férmula:

Peso (kg) X Talla (cm)
3600

Edad inicio dosis de mantenimiento de hidrocortis@e recogidé el momento en el

que los pacientes comenzaron con dosis de mantrimiSe consideran dosis de

mantenimiento 20-25 mgAfdia de hidrocortisona.

Grado de virilizaciénen las mujeres se valoro el grado de viriliza@bdiagndstico

segun la clasificacién de Prader (figura'i®)
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= Tipo I. genitales completamente femeninos
= Tipo II: hipertrofia simple de clitoris
= Tipo llI: hipertrofia de clitoris, fusién de labiosayores y seno urogenital Unico

= Tipo IV: hipertrofia de clitoris con apariencia de&icropene con hipospadias

perineal y fusion completa de labios mayores camiapcia escrotal

= Tipo V: hipertrofia de clitoris con meato urinago punta, apariencia completa

de genitales masculinos sin génadas en bolsa.

Estadios de Prader:

I.  Genitales femeninos

II. Hipertrofia de clitoris

ITI. Hipertrofia de clitoris, fusion de labios mavores v seno urogenital unico.

I'V. Hipertrofia de clitoris con hipospadias perineal, fusién delabios mayores con apariencia escrotal.

V. Hipertrofia de clitoris con meato urinario en punta, apariencia completa de genitales extermnos
masculinos.

Figura 12. Estadios de Prader.

14. Estadio puberalse determind siguiendo los criterios de Tanneteggrrollo genital y

tamarfio testicular para varones, y de desarrolloariarpara mujerés® La pubertad
se inicio al alcanzar el estadio de Tanner 2, edemte en los varones a presentar un
volumen testicular de 4 cc segun orquidémetro deddry en las mujeres boton

mamario.
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15.

16.

17.

18.

19.

Talla diana o talla genética (TD/TQJalculada conforme a la siguiente ecuacion:

Talla padre + Talla madre + 13
2

a) En nifios: TE

Talla padre+Talla madre—13

b) En nifias: TB >

Z score de la talla dianal valor de la talla diana se transformd pargpssible

valoracion estadistica a desviaciones estandar (DE)or Z. Para el célculo del Z-
score de la talla diana se utilizaron los patrafeeseferencia recogidos en las tablas
del Estudio de Crecimiento de 1988 (Hernandez. gtl

Talla adulta (TA) talla alcanzada con velocidad de crecimientaiofea 1 cm/afo.

Z score de la talla dianal valor de la talla diana se transformd pargpssible

valoracion estadistica a “score standard deviat{®@DS) o valor Z. Para el calculo
del Z-score de la talla diana se utilizaron logqgas de referencia recogidos en las
tablas del Estudio de Crecimiento de 1988 (Herréetlal.}*°

Prondstico de talla adulta (PT:AQalculado mediante el método de Bayley-Pinneau.

Correlacion entre la edad désea (Atlas de Greulidb)Py el porcentaje de talla
alcanzado. Aplicable a nifias y nifios con edad d¢ogima mayor a 8 afios, edad 0sea

mayor a 6 afios y siempre que la edad 6sea noaddret- 2 afios de la cronoldgica.

3.2.3.b. Dosis de tratamiento
Hidrocortisona(mg/nf/dia): se calcularon los mg de dosis diaria podmsuperficie

corporal en cada visita. La hidrocortisona (Hidiesdna®) se administra en
comprimidos de 20 mg fraccionados, tres veces al Eh caso de precisar dosis
menores de 5 mg, la forma farmacéutica empleadacdpsulas elaboradas con la
composiciéon precisa. Esta formula magistral escetada siempre en Farmacia Del
Globo (Madrid). Elaboran capsulas de hidrocortisgRiaE Mon. N° 0335) afiadiendo
como excipientes maltodextrina (RFE Mon. N° 1542jbpflavina (RFE Mon. N°

0292). La mezcla se prepara siguiendo el siguimétedo:

- Se pesa la cantidad de hidrocortisona necesara gdanimero de capsulas a

elaborar segun procedimiento de pesada (PN/L/OFIOD1

- Sila cantidad de hidrocortisona hace necesamongleo de excipiente, se utiliza
una materia colorante como la riboflavina, que astarizada para la coloracién
de medicamentos y se emplea en cantidad de 25 mad @a capsulas.
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- Se calcula el volumen de excipiente necesarioyecidn del numero de capsulas

a utilizar y de la cantidad a elaborar.
- Se completa el volumen necesario con excipientéeri®laltodextrina).

- Se mezcla la hidrocortisona con el excipiente aaldayMaltodextrina) segun el
procedimiento de mezclado (PN/L/PO/002/00).

Las capsulas se entregan en blister o frasco poowls cierre hermético. En

condiciones 6ptimas de conservacion el plazo ddeaks de tres meses.

2. 9o-fluorhidrocortisona(mg/nf/dia): se calcularon los mg de dosis diaria pordig

peso en cada visita. Se administra de una a tsas diodia, en forma de comprimidos
fraccionados (Astonin®) de 0,1 mg. Cuando el paeigmecisa dosis menores de
0,025 mg, se administra en forma de capsulas. &asutas son elaboradas siempre en
Farmacia Del Globo (Madrid) y estan compuestasflpdrocortisona acetato (RFE
Mon. N° 0767) afiadiendo como excipientes maltodext(RFE Mon. N° 1542) y
riboflavina (RFE Mon. N° 0292).

La mezcla se prepara siguiendo el siguiente método:

- Se pesa la cantidad de fludrocortisona necesara glanimero de cépsulas a

elaborar.

- Se mezcla con materia colorante, riboflavina, axddia para la coloracion de

medicamentos (riboflavina: 25 mg para 100 capsulas)

- Se calcula el volumen de excipiente necesariouecidn del nimero de cépsula

a utilizar y de la cantidad a elaborar.
- Se completa el volumen necesario con excipientébtokn agua, maltodextrina.

- Se mezcla la fludrocortisona con el excipiente addo segun el procedimiento
de mezclado (PN/L/PO/002/00).

Como la cantidad de fludrocortisona acetato poswapes siempre inferior a 1 mg,
para minimizar el posible error en el momento dgapel producto se aconseja hacer
una dilucion del principio activo con excipientesg aflade un colorante autorizado
(riboflavina) para asegurar una correcta homogew&in del principio activo. Para
ello, se pesan 20 mg de fludrocortisona acetatan@@le riboflavina como colorante

y se completa hasta 2000 mg con el excipiente idextialtosa. A continuacion se
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mezcla perfectamente hasta asegurar una correa@demeizacion del principio
activo. Posteriormente se calcula la cantidad re@esjue hay que coger de la

dilucién preparada para tener la cantidad de grio@ctivo solicitada en la receta.
En condiciones 6ptimas de conservacion el plaamtidez es de 3 meses.

3. Cloruro sddico (mEg/kg/dia)se administra en forma de CINa al 20% a los

lactantes con pérdida salina que no han iniciaddin@entacion complementaria. Para
su administracion, se afiaden los mililitros préssriprevio a cada toma. Para el
calculo de la dosis, se transformaron los ml deaCB0% administrados al dia en mEq
de sodio administrado y el resultado se expresomé&u/kg de peso. Para la
conversion de ml a mEq, se multiplico la dosisltdtaria administrada por 3,4 (1 ml

de CINa 20% aporta 3,4 mEq de Na).

3.2.3.c. Metodologia de extraccion de la muestra venosa pameterminacion de
hormonas suprarrenales
La extraccion de sangre venosa para la determimad#dlas hormonas citadas a
continuacion se realiza en las siguientes condésiopaciente colocado en decubito supino,
en reposo desde una hora antes a la realizacilanaghlitica, la extraccion siempre se realiza
antes de las 09:30 am, sin haber tomado previaniemtesis de medicacion esa mafiana y
tras un periodo de ayuno nocturno de al menos &h&n las mujeres, la determinacion se

realiza en la fase folicular del ciclo menstrual.

3.2.3.d. Metodologia de determinaciones hormonales
Todas las determinaciones hormonales fueron realizeen el Laboratorio del
HGUGM.

3.2.3.d.1. 17-OH-Progesterona en papel absorbente
La medicion de 17-OH-Progesterona estd incluidaele®rograma de Deteccion
Precoz de Metabolopatias de la Comunidad Autonariatirid desde 1990.

La técnica utilizada es la inmunofluorescencieempo retardado (DELFIA®) (figura
13). Es un ensayo inmunofluorométrico a tiempo ekksusobre fase solida basado en la
técnica competitiva. El ensayo se basa en la coomretentre la 17%-hidroxiprogesterona
(17-OHP) marcada con europio (Eu) y la 17-OHP delgstra en relacion a una cantidad
limitada de sitios de unidn de los anticuerposgbmhiales, dirigidos especificamente contra la
17-OHP, derivados de conejo. Un segundo anticuelipgido contra las IgG de conejo, esta
unido a la fase sélida, permitiendo una buena aejiar del antigeno unido al anticuerpo y
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del antigeno libre. La solucion aumentadora diseaida solucion los iones de europio del
anticuerpo marcado, que forman quelatos altamémbeescentes. La fluorescencia de cada

muestra es inversamente proporcional a la coneaditrde 17-OHP en la muestra.

El coeficiente de variacion inter e intra ensaympios niveles de concentraciéon (20-
60 umol/L sangre) es de 3,2-2,8% y 8,3-8,8%, rdsf@@uente.

17-OHP en
la muestra
<—Eu * —Fu
—_— —
+ o+, + Y = " B
sJ—Eu 57
17-OHP
] marcada
1gG anti-conejo con Eu lgG Incubacién
en la fase sdlida anti-17-OHP

y lavado

- —Eu o OO
Solucién > Eu
+ intensificadora + golg
) . Medicion de la

fluorescencia

Figura 13. Método de medicion de 17-OHP en papsbraente.

3.2.3.d.2. 17-OH-Progesterona en sangre venosa

La muestra se recogio en un tubo sin aditivo (dragri

La determinaciéon de la 17-OH-Progesterona plasmate realizé6 mediante
radioinmunoandlisis (RIA) comercializado (INMUNOTHG.A., Marseille Cedex, France).
La medicion se puede realizar de forma directas@gro o plasma o indirecta, tras la
extraccion de la muestra con éter y evaporaciosaeénte. Las muestras de suero o plasma,
los extractos, el control y los calibradores seifran con el trazador 1125 17-OHP en tubos y
se determina la radioactividad enlazada. Los valdesconocidos se determinan mediante

interpolacién de la curva estandar.

La sensibilidad analitica es de 0,046 ng/ml (0,d¥IA). La precision intraanalisis
tiene coeficiente de variacion por debajo del 7@28a el analisis directo o 7,8% para el
indirecto. La precision inter-analisis tiene unfemente de variacion (CV) inferior o igual al

5,6% para el método directo y del 15,7% para ebdete extraccion.
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3.2.3.d.3. DHEA-S

La muestra se recogio en un tubo sin aditivo (dragri

Los niveles circulantes de DHEA-S se determinar@diemte enzimoinmunoensayo
quimioluminiscente competitivo en fase sdlida (IMMUE 2000, Diagnostics Products
Corporation, Lo Angeles, SA). La sensibilidad desayo fue de 3 pg/dl. ElI CV intraensayo
fue 9,8% para una concentracion de 52,5 ug/dl, 8a pna concentracion de 163 pg/dl,
6,5% para una concentracion de 214 pg/dl, 6,3% yeaaconcentracion de 521 pg/dl y 4,9%
para una concentraciéon de 659 pg/dl. El CV intdisisdes de 13%, 9,8%, 9,3%, 8,8% y

7,9% respectivamente.

3.2.3.d.4. Testosterona
La muestra se recogi6 en un tubo sin aditivo (drogari

Los niveles circulantes de testosterona se detaronn mediante inmunoensayo
competitivo empleando la quimioluminiscencia diee¢ADVIA Centaur, Petaling Jaya,
Salangor). La testosterona de la muestra compiteladestosterona marcada con éster de
acridinio presente en el reactivo luminico por gaatidad limitada de anticuerpo policlonal
de conejo anti-testosterona, que esta unido deafaovalente a particulas paramagnéticas de
la fase solida. El ensayo utiliza el agente liberatk testosterona para liberar la testosterona

unida de las proteinas de union enddgenas de Istraue

La sensibilidad de la técnica es de 10 ng/dl. Lecigion intraanalisis para una
concentracion de 95,5 es del 6,2%, para una caracén de 365,4 ng/dl del 4,7%, para una
concentracion de 798,3 ng/dl del 2,6% y para umaematracion de 1009,5 ng/dl del 2,3%. La

precision interanalisis es de 4,4%, 4,7%, 4,3YAydlrespectivamente.
Un ng/dl equivale a 0,01 ng/ml.

3.2.3.d.5. Androstenediona

La muestra se recogio en un tubo sin aditivo (dragri

Se determind mediante ensayo radioinmunolégico (GaGoatTM DiaSorin,
Stillwater, Minnesota). La técnica se basa en lap&iencia entre un antigeno radiactivo y
uno no radiactivo por un numero fijo de sitios deéén de anticuerpos. La cantidad de
androstenediona etiquetada con 1125 unida al awpou en el tubo recubierto es
inversamente proporcional a la concentracion deoastehediona presente en el suero. La
separacion de antigeno libre y unido se logra méglia decantacion y aspiracion de los
tubos recubiertos de anticuerpo.
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La sensibilidad es de 0,03 ng/ml. El CV intraanglgara una concentracion de 0,36
ng/ml es 4,5% y para una concentracion de 6,04 rdgmn3,2%. El CV interanalisis para una

concentracion de 0,42 ng/ml es de 9,0% y pararig@@l de 5,9%.
Diez ng/ml equivalen a {ig/dl.

3.2.3.d.6. Cortisol

La muestra se recogio en un tubo sin aditivo (dragri

Los niveles circulantes de cortisol se determinamediante inmunoensayo
enzimético quimioluminiscente competitivo en fadkds comercializado (INMULITE 2000

cortisol, Diagnostics Products Corporation, Los éleg, CA).

La sensibilidad es de 0,20 pg/dl. ElI CV intraamglgara una concentracion de 3,3
png/dl es del 6,1%, para una concentracién de 8,%,880, para una concentracién de 18
png/dl del 5,3%, para una concentracion de 26 d#d6,2% y para una concentracion de 31
po/dl del 7,4%. El CV interanalisis es de 8,2%%6,8,2%, 7,3% y 9,4%, respectivamente.

Un pg/dl equivale a 0,001 mg/dl.

3.2.3.d.7. ACTH
La muestra se recogi6é en un tubo con etilendiangtra-acetato (EDTA) (morado) y

se guardo en hielo hasta que fue procesada.

Se determiné mediante un ensayo inmunoradiométootercializado (IRMA ACTH
DiaSorin S.p.A. Saluggia, Italia). Se realiza cos dnticuerpos de ACTH, cada uno de ellos
especifico para diferentes regiones de la molé®lACTH, el trazador yodado utilizado en
este sistema contiene un anticuerpo policlonaffipado de cabra especifico para ACTH 26-
39 y un anticuerpo monoclonal etiquetado con ydtmespecifico para ACTH 1-17. Cuando
las muestra se incuban con el trazador y los gbSbule poliestireno recubiertos de
anticuerpos de raton anticabra, los anticuerposoifsgps de ACTH se unen a la ACTH
presente en la muestra. Solo la ACTH 1-39 presentda muestra se una a ambos
anticuerpos para formar un complejo. La concerdrade ACTH presente en la muestra es
directamente proporcional a la radiactividad medias resultados se calculan comparando
las cuentas por minuto de cada muestra con lagasupar minuto de los calibradores ACTH

incluidos en el equipo.

La sensibilidad de la técnica es de 1,5 ng/L, é&igion intraanalisis tiene un CV para

concentraciones de 8,6 ng/L del 4,78%, para cora@ahes de 10,39 ng/L del 4,21% y para
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concentraciones de 260 ng/L del 3,54%. La precisideranalisis tiene un CV para
concentraciones de 8,6 ng/L del 5,74%, para coramahes de 10,67 ng/L del 4,94% y para
concentraciones de 257,0 ng/L del 3,16%.

3.2.3.d.8. Aldosterona

La muestra se recogio en un tubo sin aditivo (dragri

Se determiné6 mediante un ensayo inmunoradiométmuercializado (DiaSorin
S.p.A. Saluggia, ltalia). El principio del ensayonsiste en la competicion entre la
aldosterona marcada y la aldosterona contenidaseoalibradores o en las muestras para el
numero fijo y limitado de sitios anticorpales. Dadp de la incubacion, la cantidad de
aldosterona marcada enlazada al anticuerpo fijadimstubos recubiertos es inversamente
proporcional a la concentracién de aldosterona arcada presente en los calibradores o en
las muestras. El método adoptado para la separkisiérenlazado esta basado en el empleo

de los tubos recubiertos, en donde el anticuer@ofigedo a las paredes de los tubos.

La sensibilidad de la técnica es de 10 ng/L. Laitxaanalisis para concentraciones
de 86,4 ng/L es del 5,3%, para concentraciones 4@92ng/L del 3,8% y para
concentraciones de 495,6 ng/L del 1,7%. La CV amtélisis para concentraciones de 91,3
ng/L es del 7%, para concentraciones de 230,3 dglL3,4% y para concentraciones de
607,5 ng/L del 4,3%.

3.2.3.d.9. Actividad de renina plasmatica
La muestra se recogi6é en dos tubos con EDTA (mdnaflee guardada en hielo hasta

su procesamiento.

La ARP se determiné mediante radioinmunoensayo etitiyo comercializado
IGAMMACOAT, DiaSorin S,p,A, Minessota, USA). El medimiento se basa en los
principios de unién competitivos del radioinmunagyts El anticuerpo es inmovilizado en la
pared inferior interna del tubo de GammaCoat. Batarminar la ARP, primero se incuba el
plasma para generar angiotensina | y después s#ifms#ala angiotensina | generada

mediante radioinmunoensayo.

La sensibilidad de la técnica es de 0,0d@tubo. ElI CV intraandlisis para
concentraciones de 18)/L/h es del 10%, para concentraciones deug/2/h del 4,6% y
para concentraciones de 17 @L/h del 9,4%. El CV interandlisis para conceritaes de
1,6 ug/L/h es del 5,6%, para concentraciones de i/Z/h del 7,6% y para concentraciones
del 15,2ug/L/h del 6,8%.
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3.2.3.d.10.Insulina

La muestra se recogio en un tubo sin aditivo (dragri

Los niveles séricos de insulina se determinaron ianésl radioinmunoensayo
ultrasensible (LINCO Research, Inc., St Charles,, ME3A), empleando un anticuerpo
monoclonal especifico frente a insulina humanafioada desarrollado en cerdo de Guinea y
I-insulinal25 como trazador. La sensibilidad dedago fue de 2 mUI/L. EI CV intraensayo
fue 5,5%, 4%, 3,3%, 3,9%, 3,8% y 3,7% para conaernes de 7,67 mUI/L, 12,5 mUI/L,
17,2 mUI/L, 26,4 mUI/L, 100 mUI/L, y 291 mUI/L, rpsectivamente. El CV interensayo fue
7,3%, 4,9%, 4,1%, 5,0%, 4,2% y 5,3%, respectivament

3.2.3.d.11.IGF-1
La muestra se recogi6é en un tubo sin aditivo (drogri

Para la determinacion cuantitativa de IGF-l1 se izealun inmunoensayo por
guimioluminiscencia (CLIA) de tipo sandwich (LIAIS® IGF-1, DiaSorin S.p.A. Saluggia,
Italia), de un solo paso, después de separar el f&Has proteinas de unidn. Se emplea un
anticuerpo monoclonal para revestir las particimeggnéticas (fase sélida) y después se
enlaza otro anticuerpo monoclonal a un derivadasdiiminol (conjugado de isoluminol-
anticuerpo). Durante la incubacion, el IGF-I presen calibradores, muestras y controles se
une con la fase sdlida y el conjugado. Despuésdeclibacion, se elimina el material no
enlazado mediante un ciclo de lavado. A continuga@é afiaden los reactivos de cultivo que
inducen una reaccion de quimioluminiscencia. Laak&fininosa, y por lo tanto la cantidad
de conjugado de isoluminol, se mide en un fotomliddor como unidades relativas de luz
(RLU, relative light units) e indica la concenti@ti de IGF-I presente en calibradores,

muestras y controles.

Los niveles de IGF-I pueden medirse en sangre corango de normalidad de 10-
1000 ng/mL. La precision intraanalisis tiene un fafa concentraciones de 71,2 ng/ml del
4,40%, para concentraciones de 189,3 ng/ml deP4,%@ra concentraciones de 412,7 ng/ml
del 2, 37%. El CV interandlisis para concentracsode 77,5 ng/ml es del 8,5%, para 202,6
ng/ml del 4,3% y para 367,9 ng/ml es del 3,8%.dmstbilidad analitica es de 3 ng/ml.

Un ng/ml equivale a jig/L.
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3.2.3.d.12.IGFBP-3

La muestra se recogio en un tubo sin aditivo (dragri

Los niveles de IGFBP-3 se determinan mediantestll@&-BP-3 IMMULITE 2000.

Es una prueba inmunométrica quimioluminiscente ada@nzimaticamente, de fase solida.

La sensibilidad analitica es Oyg/ml. EI CV intraensayo fue 4,4% para una
concentracion de 0,91 pg/ml, 4,1% para una coreanotr de 1,21 pg/ml, 4,2% para una
concentracion de 1,91ug/ml, 4,2% para una concaétrade 3,59 pg/ml, 4,6% para una
concentracion de 4,82 ug/ml y 4,8% para una cormgoh de 8,83 pg/ml. EI CV
interanalisis es de 6,6%, 6,6%, 6,8%, 7,2%, 7,382%0 respectivamente.

Un pg/ml equivale a 1 mg/L.

3.2.3.d.13.TSH
La muestra se recogi6 en un tubo sin aditivo (drogri

La determinacion de la TSH plasmatica se realizdliame un inmunoensayo de
guimioluminiscencia de particulas paramagnéticaa [@determinacion cuantitativa de los
niveles de TSH en suero y plasma comercializadeafen Access Immunoassay Systems
HYPERsensitive hTSH / Fast hTSH, Beckman Coulte).liEste ensayo permite obtener
resultados de tercera generacion (HYPERsensiti&HhEensibilidad de 0,01 — 0,02 pUI/ml
con un CV interensaye 20%), y/o segunda generacion (Fast hTSH: serdalild,1 pUl/ml,
con un CV interensaye 20%). Todas las determinaciones se realizaronantglel ensayo
HYPERsensitive hTSH (precisa 110 pUl/ml de sueraepto en los que la muestra fue
insuficiente (precisa 55 pUl/ml de suero), en cogso se empled el ensayo de segunda

generacion (Fast hTSH).

La sensibilidad del ensayo HYPERsensitive hTSH esO@1 — 0,02 pUl/ml, la
precision intraanalisis tiene un CV para una cotraeion de 0,028 pUl/mL del 12,3%, para
una concentracion de 0,048 pUl/ml del 10% y paia eoncentracion de 0,084 pUI/mL del
4,8%. El coeficiente de variacion interanalisiséiein coeficiente de variacion de 13%, 7,3%

y 4,4%, respectivamente.

La sensibilidad del ensayo Fast hTSH es de 0,1npllJE precision intraandlisis tiene
un CV para una concentracion de 0,032 pUIl/ml d&¥®,para una concentracion de 0,054
pUl/ml del 7,7% y para una concentracion de 0,090ml del 4%. El CV interensayo tiene
un CV de 12,9%, 10,5% y 4,7%, respectivamente.
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Un pUl/ml equivale a 1 mUI/L.

3.2.3.d.14.T4 libre
La muestra se recogi6 en un tubo sin aditivo (drogari

La determinacion de la T4L plasmética se realiz@iarge un inmunoensayo de
guimioluminiscencia de particulas paramagnéticasmecoializado (ensayo Access
Immunoassay Free T4, Beckman Coulter Inc). Se tlatain analisis enzimatico de dos
pasos, para la determinacion cuantitativa de losled de tiroxina en suero o plasma. El
volumen de muestra requerido es de 30 pL. La sédaib analitica distinguible de cero con
un grado de confianza del 95% es 0,1 ng/dL. Laigidetintraandlisis tiene un CV para una
concentracion de 0,46 ng/dL del 4,4%; para 0,7@lngel 2,12%; para 2,04 ng/dl del 2,74%
y para 4,27 ng/dL del 1,82%. El CV interensayodien coeficiente de variacién de 8,08%,
4,47%, 3,34% y 4,71%, respectivamente.

Previamente a noviembre de 2007 la determinacionr4le se realizO mediante
eletroquimioluminiscencia mediante el Modular An@ly (médulo E170) de Roche
Diagnostics®. La sensibilidad analitica para T4& ée 0,023 ng/dl. EI CV intraanalisis para
concentraciones de 1,16, 1,39y 2,79 ng/dl er@ delel 2,6 y el 3,6%, respectivamente.

3.2.3.e. Otras determinaciones analiticas
3.2.3.e.1. Glucosa
La muestra de sangre se recoge en tubo con heplihto (verde) si se cursa por

via urgente o en un tubo sin aditivo (amarilladesicursa por via no urgente.

La determinacidén cuantitativa de la concentraciéngllicosa en suero o plasma se
realiza en los analizadores COBAS INTEGRA. El ssthasa en un método enzimatico de
referencia empleando hexocinasa (HK). La HK cadalia fosforilacion de la glucosa
mediante la ATP para formar glucosa-6-fosfato y AD® reaccion continda con el empleo
de una segunda enzima, la glucosa-6-fosfato degfedsa (G6PDH), que cataliza la
oxidacion de glucosa-6-fosfato por NAD+ para fori&DH. La concentracion de NADH
formado es directamente proporcional a la conceidtmade glucosa. Se determina midiendo
el aumento de la absorbancia a 340 nm.

El intervalo de medicion de la aplicacion rapidagieosa se limita a 0-30 mmol/l (0-
540 mg/dl) sin posdilucion y a 0-300 mmol/l (0-54@@/dl) con posdilucion. El factor de
conversion: mmol/l x 18,02 = mg/dI.
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El CV intraensayo para una concentracion de 5,31fh(86 mg/dl) es de 1,7% y para
concentracion de 33,2 mmol/L (598 mg/dl) es deR@7EI CV interensayo es 2,6% y 1,5%,
respectivamente. La sensibilidad analitica (lird#edeteccion inferior) es 0,033 mmol/l (0,59
mg/dl).

3.2.3.e.2. Sodio y potasio
La muestra de sangre se recoge en tubo con hepkrihto (verde) si se cursa por

via urgente o en un tubo sin aditivo (amarilladesicursa por via no urgente.

La concentracion de sodio y potasio se determindiant el modulo de electrdlitos
de los sistema COBAS INTEGRA.EI método se basal @meleo de electrodos selectivos

de iones que emplean muestras diluidas automatitarfiSE Indirect).

Para la determinacién de sodio, el CV en la sedesido del 0,26% para
concentraciones de 112 mmol/l y de 0,24% para ecdrac@ones del 138 mmol/l. EI CV
interensayo ha sido del 1,0% y del 0,59%, respactente.

Para la determinacion del potasio, el CV en laespdara concentraciones de 4,3
mmol/l es de 0,44% y para concentraciones de 6,8lfhdel 0,31%. El CV interensayo es
0,75% y 0,83%, respectivamente.

3.2.3.e.3. Gasometria

La muestra se recoge de sangre venosa en unagjeengasometria.

El sistema GEM Premier 3000 proporciona determoras cuantitativas rapidas y
exactas del pH, Na+, K+ y glucosa en sangre complt GEM Premier 3000 utiliza los
sensores potenicométricos para determinar el pHt MaK+ y utiliza un electrodo

amperometrico para medir las concentraciones dmsgiu

Los CV intraensayo e interensayo para las disticbasentraciones se resumen en las
tablas 7-10:

Media 7,153 7,175 7,280 7,381 7,504 7,682

_Cv 0,012 0,007 0,011 0,007 0,006 0,009
|ntraensay0
oV 017 010 014 009 008 011
Interensayo

Tabla 7. Precisién del pH en sangre completa.
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Media 1954 1213 1320 1380 1559 169,3187.0
(mmol/l)
v 050 089 153 084 077 158 1,70
intraensayo
oV 046 074 116 061 050 093 0091
mterensayo
Tabla 8. Precision del Na+ en sangre completa.
Media 536 347 450 558 724 948 17.0
(mmol/1)
oV 0,083 0,116 0,080 0,160 0,057 0,107 0,253
intraensayo
oV 353 334 174 286 079 113 148
mterensayo
Tabla 9. Precision del K+ en sangre completa.

Media 5,5 531 976 177.4 3485 4410

(mg/dl)

oV 150 2,08 302 693 149 211

lntraensayo

v 500 392 310 391 428 478

mterensayo

Tabla 10. Precisién de la glucosa en sangre coaplet

3.2.3.e.4. Hemoglobina glicada
La muestra se recogi6 en un tubo con EDTA (morado).

La muestra es analizada mediante G8 analizador HBUE ofrece determinacion
directa de HbAlc estable (SAlc) con menos de 2%odéciente de variacion. La técnica de
medicién consiste en cromatografia liquida de edtadimiento del Intercambio iénico. El
Intercambio idnico HPLC es el estandar de oro panmedicion de HbAlc. A través del
desarrollo de Tosoh de una columna de HPLC de cantanio ionico no poroso, los
resultados de HbAlc no estan clinicamente afectpdos$a presencia de la mayoria de las
variantes de hemoglobina o derivados de la hemogloEl tiempo para el primer resultado

es de 3.5 minutos. El tiempo de analisis es soltarnl.6 minutos.

La precision intraanalisis tiene un CV para unaceotracion media de 5,07% del
0,93%; para 7,39% del 0,42% y para 13,54% del 0,44%V interensayo tiene un CV para
una concentracion media de 5,01% del 0,61%, p&42« del 0,70 y para el 12,18% del
0,36%.

3.2.3.f. Estudio genético-molecular

La muestra se recogio en un tubo con EDTA (morado).

Este estudio permite la deteccién de las mutacioeéggen CYP21A2, incluye el
cribado basico de las 12 mutaciones recurrentesndfaciones puntuales, deleciones y
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conversiones alcanzando una cobertura superid®alen la forma pierde sal, descartando el
99%.

El analisis molecular se realizé6 mediante analisecto e indirecto del gen.

3.2.3.f.1. Andlisis directo del gen CYP21A2
El analisis directo de gen a través del estudidaleciones y conversiones por técnica
de Southern y el cribado de las mutaciones purduaeurrentes mediante la reaccion en
cadena de la polimerasa e hibridacion especifitaldlm (PCR-ASO), permite caracterizar
un elevado porcentaje de alelos en nuestra pobl#¢E90% segun se trate de formas leves

o severas, respectivamené)

Técnica de Southern para deleciones y conversipraesles del gerEn esta técnica

los fragmentos de DNA se separan en una electsifoseguin su tamafio molecular y son
transferidos, tras ser desnaturalizados, a un sogorembrana de nildbn) que permite su
revelado con la sonda especifica del gen, en aste @C21/3c marcada radiactivamente. La
falta de la banda asociada al gen indica homoagueia la delecidn del gen, encontrandose
la intensidad de esta banda reducida, si la delexsta presente en heterocigosis. El empleo
de tres enzimas de restriccion permite excluirdailplidad de interpretar incorrectamente
como deleciones patrones que podrian ser debidosaaconversion de una zona que
incluyera los sitios de restriccion analizados. i€leanos encontramos ante una conversion,
el patron de delecién no se mantiene para todosrasnas. De cualquier manera, ambas
alteraciones son de tipo severo y se asocian conafo pierde-sal de la deficiencia. Las
deleciones y conversiones grandes suponen aproaimeatde 25-30% de los alelos mutados,

guedando un elevado porcentaje de cromosomasrsicteazar.

PCR (amplificacibn mediante la reaccién en cadema la polimerasa)-ASO

(hibridacidon especifica de alelo) para mutacionastynles en CYP21A2esta técnica

permite detectar mutaciones puntuales, siendo esitegciones puntuales idénticas a las que
constitutivamente existen en el pseudogén. El mewen de conversion génica habria
actuado en una region limitada de la secuenciagdal funcional. Al transferirse una
mutacion puntual del pseudogén al gen funcionahdotivan. El estudio de estas mutaciones
se hace en fragmentos amplificados del gen funtfovi@21A2. Para ello, debe excluirse de
la amplificacion las secuencias del pseudogén,ugaé&gtas presentaran las mutaciones sin
tener ello trascendencia ninguna en cuanto a ladoalidad del CYP21A2. Existen diversos

protocolos para la amplificacion especifica del ggosterior analisis de las mutaciones. Las
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mutaciones analizadas para las formas clasicasl&asplice, Del8nt, Cluster, InsT, Q318X,
R356W, R483Rsociadas con pérdida salinlly2N, R356\Wasociadas con forma virilizante

simple. Las mutaciones incluidas asociadas condsmo clasicas soR30L, V281L, P453S

El gen completo se amplifica en fragmentos solasaque son desnaturalizados y
fijados sobre membranas de nilon. De forma parasel@studian sobre estas membranas las
distintas mutaciones mediante hibridacion especifie alelo (ASO). Para ello se utilizan
pequefias zonas u oligonucleétidos marcados esuecide las secuencias normal y mutada
gue hibridaran especificamente con las secuenaresspondientes.

El andlisis directo del gen permite la caracter@acle un gran porcentaje pero no la
totalidad de alelos. Se necesita un analisis camgi¢ario de tipo indirecto para incrementar

la informatividad y con ello poder realizar el di@gtico prenatal.

3.2.3.f.2. Andlisis indirecto del gen CYP21A2
La ubicacion del gen CYP21A2 en el locus HLA hace gu haplotipaje sea de
utilidad en el andlisis indirecto de esta enferrdedal analisis indirecto del gen, se ha
realizado mediante el estudio de microsatélitela eagion HLA (D6S273, D6S439 y TAP 1)
y ha permitido completar la informatividad paradeteccion de portadores, a la par que
incrementar la precision del diagnoéstico, para edpistaje de deleciones y mutaciones

puntuales.

3.2.3.f.3. Metodologia del estudio genético-molecular
1. Extracciéon de ADN de los leucocitos de sangre @aci& de las muestras extraidas.

2. Teécnica de Southern: Digestion del ADN con los era de restriccion (Bglll, Taq |
y Kpn 1) y analisis de los fragmentos de restrinaidediante una sonda especifica de
CYP 21A2, pC21/3c.

3. Densitometria Optica sobre las autorradiografias @ evaluacion de la intensidad

relativa de los fragmentos polimorficos asociadagea y pseudogen.

4. Disefo y sintesis de los oligonucleodtidos requeridanto para la PCR, como para la

hibridacién especifica de alelo.

5. Amplificacion especifica del gen CYP21A2 mediant€CR? utilizando los

oligonucleodtidos descritos para las zonas difestesidel gen y pseudogen.
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10.

Deteccion de mutaciones puntuales por hibridaciipeeifica de alelo normal y
mutado (ASO). Para el marcaje de oligonucledtidesespleara un marcaje no

radiactivo con digoxigenina y revelado por quimnolniscencia.

Andlisis indirecto del gen mediante el estudio derosatélites en la region HLA
(D6S273, D6S439 y TAP 1). Ademas se utiliza un majarco radioactivo con
fluorescencia y andlisis en cromatografia capikBIPrism 310, Perkin Elmer) y

analisis de fragmentos con programa GeneScan.

Electroforesis en geles nativos de ADN desnatwadbz para deteccion del
polimorfismo de la cadena sencilla (SSCP) en fragose de 100-200 pb. Se
emplearan fragmentos amplificados y posteriormafigeridos con enzimas de

restriccion.

Tincion mediante método de Ag para aumentar lailsiddad de esta técnica.
Alternativamente se realizard marcaje radioactiealiante incorporacion del isétopo

radioactivo.

Secuenciacion de aquellos alelos candidatos a miegsenutaciones por método
directo empleando polimerasa termoestable en tectador y dideoxinucleétidos

terminadores marcados con fluorescencia. Analigidiamte cromatografia capilar en
ABIPrism310, Perkin Elmer.

3.2.4. Analisis estadistico

El analisis estadistico de los datos se realizdeango la version 15.5 dsbftware

SPSS$ para entorno Windows en un ordenador compatibshibe Satellite A200-1TS.

Las variables cualitativas se expresaron en foreniaetuencias absolutas y relativas.

Las variables cuantitativas con distribucion norreal expresaron como media +

desviacion estandar (DE) 6 media + desviacion darade la media (DE) para aquellos
parametros normalizados respecto a valores pobile®. Las variables cuantitativas con
distribucién no normal se expresaron mediante medyarango intercuartilico (percentil 25-

percentil 75). Para estudiar la distribucion normellas variables se aplico la prueba de

Kolmogor-Smirnov.

En todos los casos se establecié como nivel défisegion igual a p<0,05.
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En el caso de variables paramétricas, las compaesientre las medias de dos
grupos se realizaron mediante la prueba de la ‘$tddent” para muestras independientes.

En caso de variables con distribucién no normaspleo la pruebdl de Mann-Whitney

Cuando las comparaciones se establecieron entreadables cualitativas, el método
estadistico empleado fue la prueba de chi cuadyaldoexacta de Fisher (para muestras

pequefias).

El andlisis de las correlaciones entre variablestitativas, se llevé a cabo mediante
la determinacion del coeficiente de correlaciorsgearman (r).

Se utilizé una curva ROC para valorar la capac@tiacriminatoria de la 17-OHP para

clasificar a los pacientes en las dos formas e@de la enfermedad.

Para estudiar la evolucion de los parametros ¢ierapo se ha utilizado la prueba T
de Student de medidas repetidas o para pruebasramgtricas la prueba déilcoxonsegun

corresponda.

3.2.5. Consideraciones éticas

Se informo verbalmente y por escrito a los padres#s de los nifios y se recogié un

consentimiento informado.

Los datos fueron tratados con absoluta confidedeid en cumplimiento de la Ley
Organica 97 15/1999 de Proteccién de Datos de @&af@ersonal.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica@stigacion del HGUGM.
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4. RESULTADOS

4.1. Estudio descriptivo general

Se han incluido un total de 49 pacientes diagradtis de formas clasicas de HSC

por 210HD que estan en seguimiento en la Uniddgéndiecrinologia Pediatrica

En el Laboratorio de Deteccién Precoz se estudidmsnmuestras de los recién
nacidos en la Comunidad Autbnoma de Madrid durahperiodo de estudio 1990-2015. Se

analizaron 1.594.481 muestras de recién nacidos.

En la tabla 11 se detallan las caracteristicasd®jrama de Cribado Neonatal de la
CAM. La sensibilidad del Programa (probabilidadgilee un paciente enfermo obtenga un
resultado positivo en la prueba de Cribado) esl@6Po y la especificidad (probabilidad de
gue un sujeto sano tenga un resultado negativa prukba) del 99,55%. El valor predictivo
positivo de la técnica (probabilidad de tener unigr@ge con resultado positivo en sangre
venosa si el resultado de la prueba de cribadogsyw) es 2,53% y el valor predictivo de la
enfermedad (probabilidad de tener la enfermedad @sultado de la prueba de cribado es
positivo) es 1,16%. El valor predictivo negativo ldetécnica (probabilidad de no tener la
enfermedad si el resultado de la prueba diagnostiaaegativo) es 100% vy el porcentaje de
falsos positivos de la técnica (porcentaje de pdesecon resultado positivo en una primera
muestra pero negativo en la segunda muestra déglsgmbente) es 0,44%. La incidencia de
la enfermedad en la CAM es 1/19.211 recién nacidas.

El Programa de Deteccion Precoz de la CAM dete8tophcientes (107 varones 'y 77
mujeres). De ellos, 83 eran formas clasicas (45new y 38 mujeres) y 101 elevaciones
transitorias de 17-OHP, formas no clasicas o cdpt{62 varones y 39 mujeres).

Los ciento un pacientes que presentaron resultadibiyi en el Cribado Neonatal y
no estaban afectos de formas clasicas, teniaresiedtvados de 17-OHP en el suero, por lo
gue fueron seguidos en nuestra Unidad. En la maylailos casos estos niveles se fueron
normalizando progresivamente y el estudio genétied gen CYP21A2 no mostro
alteraciones o si lo hizo se trataba de paciemtegsarmas no clasicas o portadores.

De los 83 pacientes enfermos, 37 (13 varones y @ires) estaban ingresados al

recibir el resultado del Cribado y su seguimiemta realizado en el Hospital de Origen.
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Los 46 pacientes restantes con resultado positiveleCribado Neonatal, fueron
remitidos para confirmacion diagndstica e inicio tdgtamiento a la Unidad Clinica de
Seguimiento del HGUGM.

Total
POBLACION
(VP+FP+FN+VN) 1.594.481
VN 1576.143
FP 7.095
VP 184
SENSIBILIDAD
VP/(VP+EN) 100
ESPECIFICIDAD
VN/(EP+VN) 99,55
VPP
VP/(VP+FP) 2,53
VPN
VN/(EN+VN) 100
% FP 0,44
INCIDENCIA 1/19.211

Tabla 11. Caracteristicas del Programa de Cribadoddalbde 210HD de la CAM entre los afios 1990 y 2015.

VP: verdadero positivo, FP: falso positivo, FNstahegativo, VN: verdadero negativo, VPP: valodjmti/o positivo,
VPN: valor predictivo negativo, %FP: porcentajefalsos positivos.

Se han incluido en nuestro trabajo estos 46 pase(82 varones y 14 mujeres)
afectos por formas clasicas de 210HD seguidos esstrau Unidad y 3 pacientes
diagnosticados clinicamente: 1 paciente diagnagiican nuestra Unidad antes de la
implantacion del Programa de Cribado Neonatal rdeil) y 2 nifios que habiendo nacido
en otros paises fueron remitidos a nuestra Unidad geguimiento de su enfermedad
(pacientes n® 17 procedente de Santo Domingo, Be@&pana a los 55 dias de vida, sin
diagnéstico y en situacion clinica grave y pacie2tediagnosticado en Rumania llego a

nuestra Unidad a los 16 meses de vida).

Los padres o tutores legales de los pacientes rfueformados sobre el estudio y

aceptaron su participacion en el mismo.

4.1.1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada
4.1.1.a. Sexo

De los 49 incluidos en el estudio, 14 eran de dermenino (28,6%) y 35 de sexo

masculino (71,4%).

4.1.1.b. Antecedentes perinatales
Se valora el tipo de parto, la edad gestacionalantropometria al nacimiento:
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= Tipo de parto23 pacientes (53,5%) nacieron mediante partocexttp4 (9,3%) por

parto instrumental y 16 (37,2%) por cesarea.

» Edad gestacionalta edad gestacional media fue 39 + 2 DE semarada(tl2).

Presentaron parto prematuro 5 pacientes: paciafte® y 14 que nacieron a las 36 +
4 semanas, el n° 21 nacio a las 36 semanas, ela®63d4 semanas y el 46 fue el mas
prematuro, nacio a las 31 semanas. No se han eadontliferencias en la edad

gestacional en funcion del sexo ni de la formaadin

= Antropometria al nacimiento (peso y longituH):Z-score del peso y de la longitud al
nacimiento en nuestros pacientes no difiere debr@nado en la poblacion general
(tabla 12). Tampoco difiere entre hombres y mujéasia 13) ni entre forma pierde

sal y virilizante simple (tabla 14).

Media = DE Z-score: Media + DE
(mediana; rango intercuartilico)] (mediana; rango intercuartilico)
Edad gestacional 39,0+2,0 )
(semanas) (39,7; 38 - 40,2)

Peso RN 3248 + 567 0,13+1,13

(9) (3210; 3000 - 3550) (0,12; -0,78 a +0,90)
Longitud RN 49,7+ 3,2 0,11 +1,42

(cm) (50; 48,5 - 51) (-0,10; -0,76 a +1,19)

Tabla 12. Caracteristicas neonatales: edad gestdgpmso y longitud al nacimiento.

RN: recién nacido

Varones Mujeres p
Peso (kg) 3,35 +0,43 2,99 + 0,76 0,140
Z-score Peso 0,23 +1,08 -0,09 £1,25 0,496
Longitud (cm) 50,06 + 2,37 48,85 + 4,68 0,707
Z-score Longitud 0,07 £1,38 0,20 £ 1,56 0,545

Tabla 13. Antropometria neonatal en funcién debsex

Pérdida salina Virilizante simple p
Peso (kg) 3,26 + 0,60 3,18 +0,39 0,347
Z-score Peso 0,14 +1,20 0,10 + 0,88 0,793
Longitud (cm) 49,73 £ 3,48 49,60+ 2,13 0,788
Z-score Longitud 0,12+1,41 0,05 +1,53 0,929

Tabla 14. Antropometria neonatal segun forma @inic

4.1.1.c. Antecedentes familiares

De la muestra estudiada, 4 (8,16%) pacientes tamahnermano previo afecto que

habia sido el caso indice en la familia.
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De las 4 familias que tras tener un primer hijoctfe tuvieron un segundo hijo
también afecto de la enfermedad, 3 familias salioit tratamiento y diagnostico prenatal,
mediante analisis de cariotipo y DNA fetal extrafulir biopsia corial y 1 de ellas rechazé
tratamiento y diagndstico prenatal.

De las 3 familias que optaron por tratamiento gnan un caso el tratamiento se
suspendiod tras conocerse sexo fetal masculino gip&cin® 23) y en los dos restantes se

mantuvo hasta final de gestacion por sexo fetakféno afectas (pacientes n° 6 y 46).

4.1.1.d. Consanguinidad
Se encontraron 6 pacientes (12,2%) con antecedel@esonsanguinidad en los
padres. Estos eran una familia con 2 hijos afecting,con 2 hijos mellizos afectos, otra con
1 hijo previo sano y otra natural de Marruecos tdmjo previo fallecido en torno a los 2
meses de vida, posiblemente a causa de una a@ipérdida salina.

4.1.1.e. Infertilidad
En 4 pacientes (8,7%) se encontraron antecedeatadettilidad en los progenitores
frente a 42 (91,3%) que no presentaron problemasurt caso, la gestaciéon se habia
producido mediante inseminacion artificial, otra @cundacion in vitro, otro por donacion

de ovocitos y otro por donacién de esperma.

4.1.1.f. Muertes prematuras
Dos familias (4,3%) habian tenido un hijo previateerdallecido por causa
desconocida en los primeros 3 meses de vida. Enfamdia de origen marroqui, el
fallecimiento ocurri6 en Marruecos y en la otra ifeanen Brasil, pais de procedencia de la

madre. En ambos casos, el hijo incluido en el ésfudsentaba una forma pierde sal.

4.1.1.g. Etnia progenitores
Los progenitores eran espafoles salvo en 6 casas Raciente, ambos progenitores
eran venezolanos, en otro ambos eran rumanos,seardo chinos, en uno marroquies y en

otro la madre era brasilena.

4.1.1.h. Pacientes excluidos
Fueron excluidos del estudio 37 pacientes diagraemdhs mediante Cribado Neonatal
de formas clasicas de 210HD, que no realizaroniméguto en nuestra Unidad y 101

pacientes con elevacion transitoria de 17-OHP.

112



Capitulo 4: Resultados

4.1.2. Valoracion al diagnostico

4.1.2.a. Forma clinica
Los pacientes fueron clasificados segun la forrimacel de 210HD en (tabla 15):

- Forma con pérdida salina: 39 (79,6%) de los cu2es(71,8%) eran de sexo

masculino y 11 (28,2%) de sexo femenino.

- Forma virilizante simple: 10 (20,4%) de los cualeg0%) eran de sexo masculino y

3 (30%) de sexo femenino.

Pérdida salina | Virilizante simple n
Varones 28 7 35
Mujeres 11 3 14
n 39 10 49

Tabla 15. Caracteristicas principales de poblacion.

4.1.2.b. Edad al diagndstico
Los pacientes diagnosticados mediante Programa dbadd Neonatal se
diagnosticaron a una edad mediana de 8,50 dia3{610,50) como se detalla en la tabla 16.

El diagnostico en los pacientes con pérdida sdlieamas precoz (8,00 dias; 6,00 -
9,00 dias) que en los que presentaban forma wamié& simple (18,00 dias; 14,50 — 31,50),

siendo esta diferencia estadisticamente signi¥iagp < 0,001).

No existen diferencias estadisticamente signifreati(p = 0,110) en la edad al
diagnostico por Cribado Neonatal entre mujere)(73(00-9,00 dias) y hombres (9,00; 8,00-
12,00 dias).

El Cribado Neonatal permitio realizar el diagnastite la forma virilizante simple en

varones en el primer mes de vida (18,00; 14,5006di&s).
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Figura 14. Edad al diagnéstico mediante Cribado Bdnle 210HD en funcién del sexo y la forma chnic

En la tabla 16, se detallan las edades en funa@da tbrma clinica y el sexo en toda

la cohorte de pacientes (incluye cribado neonatdiagnostico clinico) y en los pacientes

diagnosticados mediante cribado neonatal. La edatiama al diagnostico de toda la cohorte

de pacientes es 9,00 (6,00 — 13,00 dias).

COHORTE DE PACIENTES CRIBADO NEONATAL
Edad al diagnéstico Edad al diagnéstico
(dias) (dias)
Media + DE p Media + DE p
Mediana, p25-p75 Mediana, p25-p75
Min; Max Min; Max
12,17 £11,94 10,48 = 8,00
Global (9,00; 6,00-13,00) (8,50; 6,00-10,50)
1; 55 1;38
8,14 £ 9,50 9,08 £9,94
Mujeres 5,50; 2,00-9,00 7,00; 3,00-9,00
1; 37 1; 37
Sexo 0,014 0,110
13,88 + 12,58 11,03+ 7,20
Varones 9,00; 8,00-14,00 9,00; 8,00-12,00
4; 55 4; 38
9,24 £8,70 8,03 +3,81
PS 8,00; 6,00-9,00 8,00; 6,00-9,00
1; 55 2;24
El?rzrc‘: < 0,001 <0,001
24,56 + 16,01 20,88 +12,40
VS 18,00; 16,00-37,00 18,00; 14,50-31,50
1; 54 1; 38

Tabla 16. Edad al diagnéstico de toda la muestrdqny de los pacientes diagnosticados medianteaduileonatal (n=43).

En la cohorte completa de pacientes, las mujergs0;(32,00 -

diagnostican antes que los varones (9,00; 8,00 ;00l14lias), siendo la diferencia
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estadisticamente significativa (p = 0,014), talomo se representa en la figura 15. Esta
diferencia por sexo no es significativa al consadate forma exclusiva los pacientes con

diagnéstico por cribado neonatal, pues el cribadoce la edad de diagndstico en varones.
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Figura 15. Edad al diagnostico de 210HD en fundiéinsexo (a) y la forma clinica (b) y de amboseft)a cohorte
completa (n= 49).

De la cohorte completa de pacientes, el 34,79%1@)=fueron diagnosticados antes
de los 7 dias de vida, el 47,82% (n= 22) entreBld® dias de vida, el 10,87% (n= 5) entre
los 16-30 dias y el 6,52% (n= 3) mas alla del neegida (tabla 17).

Los pacientes afectos de formas pierde sal (n#86)pon diagnosticados el 38,89%
(n=14) en la primera semana de vida, el 58,33%2()=en la segunda semana de vida y el
2,78% (n= 1) entre los 16-30 dias de vida (paciaateero 5 diagnosticado a los 24 dias de
vida). Ningun pacientes afecto de forma pierdefsaldiagnosticado mas alla del mes de

vida.

Los pacientes con forma virilizante simple se dasgicaron el 20% (n= 2) en los
primeros 7 dias de vida, el 10% (n=1) entre lo% 8as de vida, el 40% (n= 4) entre los 16-

30 dias de vida y el 30% (n= 3) mas alla del mewvida. Este ultimo grupo incluye la
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paciente n°® 10 diagnosticada a los 37 dias de(dekde el nacimiento estaba en estudio por
genitales ambiguos por presentar un Prader IlI}. &iwos dos pacientes n® 11 y 12 fueron

diagnosticados a los 2 meses de vida.

<7 8- 15 16-30 >31 N
dias de vida | dias de vida | dias de vida | dias de vida
PS 14 (38,89%) 21 (58,33% 1(2,78%) 0 36 (100%0)

VS | 2(20,00%) | 1(10,00%)| 4 (40,00%)  3(30,00%) 10 ¢4PQ

Global | 16 (34,79%)| 22 (47,82%) 5 (10,87% 3(6,52%) 480D
Tabla 17. Namero de pacientes diagnosticados pba@osi Neonatal en funcion de la edad.

De la cohorte completa de pacientes, en 3 afeetdgrtha pierde sal el diagndstico se
realiz6 por aparicion de sintomas sugestivos deerfermedad. El paciente n°l fue
diagnosticado a los 18 dias de vida, habia nacidaiestro hospital antes de la implantacion
del cribado neonatal. Los otros dos pacientes Tn§ 28) afectos de forma pierde sal que
fueron diagnosticados més alla del mes de vidaahatdcido en paises sin cribado neonatal.
El paciente 17 nacido en Santo Domingo fue diagram al llegar a Espafia a los 55 dias de
vida y el 28 se diagnostic6 en Rumania mas alldra de vida, llegd a Espafia a los 16

meses.

4.1.2.c. Modo de diagnéstico
Mediante el Programa de Cribado Neonatal se realiztiagndstico de 46 pacientes
(93,9%), 36 (78,2 %) correspondian a forma piemeysl0 (21,8%) a forma virilizante

simple.

El diagndstico se hizo clinicamente en 3 pacie(@eE) varones afectos de forma
pierde sal (pacientes n° 1, 17 y 28). El paciefte mabia nacido antes de la implantacion del
Programa de Cribado (diagndstico realizado a lodid8 de vida en nuestro hospital) y en los
dos restantes (n° 17 y 28), los pacientes habieida&n lugares sin cribado neonatal. El
paciente 17 llegd a nuestra Unidad a los 55 diagidieen una situacion clinica grave de
pérdida salina. El paciente 28 lleg6 a Espafia dlomeses de edad y estaba recibiendo

tratamiento desde el segundo mes de vida.

En 3 pacientes (6,1%), el tratamiento y diagnostseo realizO prenatalmente
(pacientes n° 6, 23 y 46) por presentar hermaraicafEn el paciente n® 23, el tratamiento se
suspendid tras identificarse feto varon afectoatené virilizante simple y en los otros dos
casos (n° 6 y 46), se prolongo hasta el final dgetdacion por tratarse de dos fetos mujeres

afectas de forma pierde sal.
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4.1.2.d. Cribado Neonatal

i. Sospecha clinica previa al resultado del cribadwmiivo de sospecha

De los 46 pacientes diagnosticados mediante Cribiamatal, solo existia sospecha
de la enfermedad en 11 de ellos (23,9%). En 38.%bpacientes la enfermedad no habia
sido sospechada ni por los pediatras ni por lalif@nal y como se detalla en la tabla 18 y en

la figura 16.

» Pacientes con sospecha clinica de 210HD (n=1Tgar8ferma virilizante simple

y 8 pérdida salina. De la forma virilizante simfeeran mujeres con genitales
ambiguos y 1 varon con hermano previo afecto. BeBlpacientes con forma pierde
sal 7 eran mujeres (5 con genitales ambiguos yag@ndisticadas por familiar previo

afecto) y 1 era un varén con un hermano previaafec

» Pacientes sin sospecha clinica de 210HD (n=35)ran afectos de forma
virilizante simple (6 varones y 1 mujer con Pratery 28 eran afectos de forma
pérdida salina (24 varones y 4 mujeres). De lasiggmes sin sospecha clinica afectas
de forma pérdida salina, en 3 de ellas se habiaada una asignacion incorrecta de
sexo al nacimiento. La otra mujer con pérdida sain sospecha de enfermedad

presentaba un Prader lll y estaba ingresada ppesba de sepsis en un hospital.

Global PS VS
. 8 (22,2%) 3 (33,4%)
Sospecha clinica 11 (23,9%
P (@3.9%) 7 T o7 [ 31 [ 92
28 (80%) 7 (20%)

Sin sospecha clinica| 35 (76,1%)

324 94 | 36 [ 91

Tabla 18. NUmero de pacientes con/sin sospechaatie 210HD.

Se sospechd la enfermedad en el 64,3% de laseay(@il4) y en el 6,3% de
los varones (2/32), es decir la enfermedad se sbapen las mujeres pero no en los varones
(p <0,001).

El motivo de sospecha clinica de 210HD mas freeufurgron los genitales ambiguos
en mujeres (n=7, 63,6%, de los cuales 5 eran fqierae sal y 2 forma virilizante simple)
seguido por los antecedentes familiares (n=4, 36¢40s cuales 3 eran forma pierde saly 1

forma virilizante simple).

Los 7 pacientes varones afectos de forma virilzaimple fueron diagnosticados
mediante el Programa de Cribado Neonatal. Solonende ellos, habia sospecha previa de

enfermedad por tener un hermano previo afecto ddarma virilizante.
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Sospecha Forma Motivo de sospecha/

clinica clinica estado clinico

. 13 Hermano previo afecto
PS : M . S
8 ul ) 2 Hermano previo afecto
Sl 79 5 Genitales ambigiios
11(23,9%) b 4
13 ™ Hermano previo afecto
VS ‘ . J . J/
3
e N e N
20 ™ Genitales ambiglios
24 3
PS >
28

3 asignacion incorrecta de

/4 N sSexo
- 1 ingresada por sospecha]

de sepsis (Prader Ill)
35(76,1 %) \

N e

Figura 16. Representacion del numero de pacienteg sim sospecha clinica de la enfermedad previesailtado del
Cribado Neonatal.

ii. Lugar donde estaba el paciente al recibir el radaldel Cribado Neonatal y motivos

de hospitalizacién

Cuando se obtuvo el resultado del Cribado Neo(fgaka 17):
v' 30 nifios (65,2%) estaban en sus domicilios sinestiepde enfermedad

v 5 (10,8%) estaban en sus domicilios pero con sagntm hospitalario por sospecha
clinica de alguna enfermedad

v' 11 (24,0%) estaban ingresados en el hospital.

118



Capitulo 4: Resultad

Lugar donde estaban al recibir el resultadc
del Cribado Neonatal

® Domicilio sin sospecha de ninguna enferme
® Domicilio con sospecha de alguna enferme

= Hospitalizado

En domicilio con sospecha clinic En domicilio sin sospecha clinic:
de alguna enfermeda de ninguna enfermeda

1,2

BSPS mQPS m 4VS ®mQVS BSPS mQPS nJVS mQVS

Figura 17. Rpresentacion grafica del lugar donde estaba iir el resultado del cribado y el grado de sospethiza
segun el sexo y la forma clinica

= Pacientes en domicilio sin sospecha clinicanfermedad (n=30): 23 eran for
pierde sal (22 varones y 1 mujer con asignacioariecta de sexo al nacimien

y 7 eranforma virilizante simpl (6 vaones y 1 mujer con Prader

= Pacientes en domicilio en seguimiento por sospdelalguna enfermedad (n=!
2 por diagnéstico prenatal por familiar previo &bedun varon conforma
virilizante simpley una mujer con forma pérdida saln@ mujeres con pérdic

salina con asignacion incorrecta de sexo al naotmietiquetadas como varor
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con criptorquidia al nacer y 1 mujer con formalizante simple en estudio p

genitales ambiguos Prader |

Habia 25 paciens con pérdida salina (22 varones y 3 mujeres) smsmicilios

con potencial riesgo de mue

» Pacientes hospitalizados (n=11): 4 ingresadosgxitalio de genitales ambigu
2 por sospecha clinica de 210HD (1 mujer con disiigw prenatal y 1 varécon
hermano previo afecto de pérdida sal 3 por sospecha de sepsis (2 ¢
mujeres con pérdida salina y 1 varon con pérditiaagal por ictericiay 1 pc
hipoglucemiagfigura 18).

Motivo de hospitalizacion

Hipoglucemia

Ictericia

Sospecha 21-OHD

Sospecha de sepsi

Genitales ambigiios

0 1 2 3 4
NUumero de pacientes

Figura 18. Representacion grafica deitivo de hospitalizacion de los pacientes al ieelbresultado del Cribado Neonz

iii. Valores de 1HP en papel absorbente procedentes del Cribadodia

El valor de 170HP en papel absorbente procedente de la pruelmilbelo fue
significativamentemdas elevado en el grupo de pérdida salina que da wirilizante simple
(p < 0,001) (tabla 19).
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PAPEL ABSORBENTE
17 OHP inicial (nmol/L) 17 OHP maxima (nmol/L)
Media + DE Media + DE
Mediana (p25; p75) Mediana (p25; p75)
Minimo, maximo Minimo, maximo
439,7 £ 2253 47753 %3%98: écilé%s 5)
PS 422,5 (294,0 — 622,0) '77 5 _ '900 0 '
45,4 - 900 p= ' ’ p=
65,5+ 31,2 0,001 307,3+£191,0 0,008
VS 58,0 (38,5 -93,0) 271 (171,7 — 448,7)
30,5-123,0 73,0 -687,0

Tabla 19. Valores de 17 OHP inicial y maxima engbapsorbente (nmol/L) obtenidos en el cribado ataral diagnostico
segun forma clinica.

El valor minimo de 17-OHP obtenido en la primeraesita de sangre de taldn
extraida en la forma pérdida salina fue 45,4 nmgl/&n la forma virilizante simple 30,5

nmol/L.

-
(=3
o
3

1000

800 800

600 600

400 400

p 0,008 p 0,001

200 200

170HP papel absorbente maxima (nmol/L)

==

T T T T
Pérdida salina Virilizante simple Pérdida salina Virilizante simple

170HP en papel absorbente inicial (nmol/L)

o
1
=)
1

Figura 19. Representacion de los valores de 17-OH¥apel absorbente iniciales (izquierda) y maxifdesecha) segin
forma clinica.

Los pacientes diagnosticados mas precozmente fagpagllos que presentaban cifras
mas elevadas de 17-OHP en papel absorbente y 17pladatica como se puede apreciar
en la figura 19:
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1.000 ¢ 170HP en papel

900 ¢ absorbente (nmol/L)

800 0’ . ® 17 OHP plasmatica
% 700 * & . (ng/ml)
O 600 ’3
i ® °
5 900 °
> 400 %

$¢ oo
300 3 ;
®e
200 .—% * 5
100 o ¢ *
oo T8 . 000

0 7 14 21 28 35 42 49 56 63
Edad al diagnéstico (dias)

Figura 20. Valores de 17-OHP en funcién de la edaagnoéstico.

Los valores mas elevados de 17 OHP en papel algerbe obtuvieron en la forma
pierde sal a los 2 dias (2 - 6) y en las viriliz@snsimples a los 18 dias de vida (figura 20),

siendo esta diferencia estadisticamente signifiagp < 0,001).

Todos los pacientes afectos de forma pérdida salaran identificados al realizar la
primera prueba de cribado, sin embargo la mayde ke los nifilos afectados por la forma
virilizante simple precisaron varias repeticiones k& prueba de cribado (de 2 a 4
repeticiones).

La capacidad discriminatoria del valor de 17-OHP mapel absorbente para
discriminar entre la forma pierde sal y la viriliza simple es un area bajo la curva (ABC
ROC) 0,960 (IC 95%: 0,908; 1,000), es decir el 988clos niflos con forma pierde sal
presentan valores méas altos de 17-OHP que losoafelet forma virilizante simple (figura
21).
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Curva COR
1,0
0,8
g 0,61
=2
i)
i)
c
[
o 047
ABC 0,960
0,2
0,0 T T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad
Figura 21. Curva ROC. Valor de 17-OHP en papel abatelgara distinguir entre la forma pierde sal vitdizante simple.

Considerando como punto de corte un valor de 17-QgiRal a 95 nmol/L la
sensibilidad de la prueba es 91,7% vy la espedcHttiels 77,7%, mientras que si el punto de
corte se eleva a 150 nmol/L la sensibilidad derleelpa es 88,9% y la especificidad es 100%
(figura 22). El valor predictivo positivo de la gha para un valor de corte95 nmol/L es
94,3% y para un valgrl50 nmol/L es 100%.

1000
950
_—
= 900 o
S 550 o
E 300+ o
e
] o
g 700 g
£ 650 o
g 8
2 600 -
= 550 8
L5 =
% 500 &
& 450 E
=
g 400
E 350 8
O 300 -
= 250
E 200 8
St (o]
E 150 5
& 100 8 o
50 o g
L
PS VS

Figura 22. Representacion del primer valor de 17-©btenido en papel absorbente en la forma pieldeesala virilizante
simple.
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4.1.2.e. Clinica

i. Deshidratacion

En 15 (33,3%) pacientes con formas pierde sal sengraron signos incipientes de
deshidratacion en la primera consulta frente a @8)606) que presentd un estado de
hidratacion adecuada al diagnéstico. Ninguno d@#émsentes con forma virilizantes simples,

presento datos de deshidratacion.

ii. Hiperpigmentaciéon

En 33 (75%) pacientes se encontraron zonas depigpeentacion en la exploracion

fisica realizada en la primera consulta frente £5%0) que no estaban hiperpigmentados.

Las zonas afectadas con mas frecuencia fuerorelutates en 26 (78,8%) pacientes,

mamilas en 2 (6,1 %) y ambas zonas (genitales yilasnen 5 (15,1%) pacientes.

iii. Virilizacion de los genitales externos en mujeres

De las 14 mujeres estudiadas, 12 presentaron ajganho de virilizacion de los
genitales externos al nacimiento y 2 nacieron cemitgles femeninos normales por haber
sido tratadas prenatalmente con dexametasona. Habla 20, se expone el grado de

virilizacion presentada:

Grados N (Proporcién)
| 2 (14,3%)
I 1 (7,1%)
1l 3 (21,4%)
WY 4 (28,6%)
\Y 4 (28,6%)

Tabla 20. Proporcion de mujeres segun escala dieiPra

En 6/14 (42,8%) de las mujeres se habia realizadaagignacion incorrecta del sexo
al nacimiento (tabla 21). Todas ellas fueron diatjnadas mediante Programa de Cribado

Neonatal de formas clasicas de 210HD. En la tabtietallan los datos del diagnaostico.
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Grado de Sospecha Edad al Valor 17
N° Forma | virilizacion Modo de de HSC di e OHP papel
) - , ) > : iagnéstico
paciente| clinica segun diagnostico | previa al (dias) absorbente
Prader cribado (nmol/L)
7 PS 4 Cribado No 8 200
9 PS 4 Cribado Si 9 580
20 PS 5 Cribado No 9 680
36 PS 5 Cribado No 6 838
45 PS 5 Cribado Si 4 728
49 PS 5 Cribado Si 4 800

Tabla 21. Mujeres con asignacion incorrecta de aéracimiento.

4.1.2.f. Actitud al diagndstico
Todos los pacientes con forma pierde sal fueroresaglos al diagnostico: 27 (71,0%)

en Cuidados Medios Neonatales y 11 (28,9 %) enddoisl Intensivos Neonatales.

Los motivos de ingreso en Unidad de Cuidados Intesadueron prematuridad en 1
paciente (n° 46), diagndstico clinico tardio parimé&ento en lugares sin Cribado Neonatal en
2 pacientes (n°® 17 y 28) y en el resto de los chsmgpara monitorizacién estrecha o por

motivos organizativos de la Unidad sin que la gdadede la enfermedad lo precisara.

De los pacientes afectos de forma virilizante sevp(44,4%) ingresaron en neonatos
y 5 (55,6%) no precisaron hospitalizacion y fueseyguidos de forma estrecha en las
consultas de Endocrinologia Pediatrica.

El tiempo medio de ingreso en la forma pierde $3J86 + 2,04 dias) fue superior al
de las virilizantes simples (2,75 £ 2,75 dias) (®607).

4.1.2.9. Variables analiticas al diagnostico
i. Glucemia, equilibrio acido base e iones

El valor mediano de glucemia y pH en el momentodiajndstico esta dentro del
rango de normalidad: 84 mg/dl y pH 7,35 en el grdpgérdida salinay 83 mg/dl y pH 7,35
en el virilizante simple, respectivamente (tabla 22

La natremia mediana en las formas con pérdidassaknde 128 nmol/L y la kalemia
de 6,5 nmol/L, por tanto se aprecia una tendentahgponatremia y a la hiperpotasemia al
diagnéstico. En las forma virilizante simple, latreenia mediana es de 133 nmol/L y la

kalemia de 5,3 nmol/L.
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Pérdida salina Virilizante simple
Media = DE Media = DE
Mediana (rango Mediana (rango P
intercuartilico) intercuartilico)
Glucosa (mg/dl) 90,7 £ 28,4 81,8+5,6 0.715
VN: 60-100 84,0 (78,0 — 98,0) 83,0 (75,7 — 86,5) ’
7,35+0,08 7,35+ 0,06
Ph 7,37 (7,33 -7,41) 7,36 (7,28 — 7,39) 0,690
Sodio (nmol/L) 128,3+7,5 1325+1,0 0026
VN: 135-145 128,0 (124,0-133,9) | 133,0(131,2-133,0) '
Potasio (nmol/L) 6,7+1,3 53+04 0.002
VN: 3,5-5,2 6,5 (5,8-7,7) 53(4,8-5,7) '

Tabla 22. Valores analiticos al diagndstico segiimé clinica.

ii. Valores hormonales

17-OHP Los valores medianos de 17-OHP obtenidos en saregrosa al diagnostico
fueron 311 ng/ml en la forma con pérdida saling8% Bg/ml en la virilizante simple (tabla
23). No se encontraron diferencias estadisticanmmgtéficativas entre ambos grupos (figura
y tabla Y). En 5 pacientes afectos de forma pisaleel valor de 17-OHP plasmatica inicial
fue >25 ng/ml. No se realiz6 dilucién de la muegtoa lo que no se ha podido obtener el

valor real de 17-OHP plasmatica.

Los valores de 17-OHP en papel absorbente proesiel® la prueba de cribado
fueron significativamente mas elevados en el grapa pérdida salina que en el de

virilizantes simples (P= 0,008) (figura 23).

17-OHP papel 17-OHP plasmética
absorbente p (ng/ml) p
(nmol/L) J
Pérdida salina |  477,0 (390,5 — 683,5) 311,0 (69,3 — 479,5)
- 0,008 0,546
V'gi':ig?ée 271,0 (171,7 - 448,7) 234,0 (160 - 276)

Tabla 23. Valores de 17 OHP en papel absorbemepjasma segin forma clinica al diagnostico.
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1.200 o NS
¢ >
1.0007] p = 0,008

A
v

170OHP papel absorbente
BO00— o (nmcln_g]

B 1 7OHP plasmética (ngiml)

500
4007

2004

Pél'didsll salina ‘»"il'ilizantle simple
Figura 23. Valores de 17 OHP en papel absorbeatepfasma segun forma clinica al diagnoéstico.
DHEAS: El valor mediano de DHEAS obtenido en el gruperge sal fue 82,8g/dl.
En los varones se han obtenido niveles de DHEA®rgrps a los de las mujeres (115 y 20
ug/dl, respectivamente), aunque esta diferencia aalbanzado significacion estadistica
(tabla 24).

TestosteronaEl valor mediano de testosterona en el grupalpieal fue 2 ng/ml y en
el virilizante simple 1 ng/ml (tabla 24). En las jeres hemos encontrado niveles superiores

de testosterona que en los varones (13,1 y 1,2lng/spectivamente).

ACTH: En el grupo con pérdida salina los valores maxiade ACTH fueron 121,1
ng/L (tabla 24). Las mujeres han presentado nivelggriores a los varones (165,0 y 52,8
ng/L respectivamente).

Cortisot El valor mediano de cortisol encontrado en epgrpierde sal fue 3,2 mg/dl.
Los valores medianos de cortisol en las mujeressitan5 mg/dl y en los varones 3,7 mg/dl
(tabla 24).

No existen diferencias estadisticamente signifieatien los valores de esteroides

suprarrenales (17-OHP, DHEAS, Testosterona, ACTdrtisol) entre varones y mujeres.
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1(&(/3”'?"; DHEAS | Testosterona| ACTH Cortisol
VN: 0.25- (ng/di) (ng/ml) (ng/L) (mg/dl)
6 VN: 120-420| VN:2.7-8.3 | VN:0.8-1.8 | VN:5-25
306,3+261,2| 116,5+79,2 173,1+263,0
5 | 2560(69,3-| 1150(493-| , ; '(7012_’;‘ o| 528(229- |4 76('2"%7_% 7
% 465,1) 184,5) DT 443,8) PSP
0 368,8:317,6| 156,4t230,9| 11,8+14,0 | 2635:2355| o 10
o | 311,0(156,4- 20 (15,0- 13,1(0,1- | 1650 (79,9-| . 0 (1.7-20.3)
468,5) 366,0) 15,0) 496,5) AR e
g 3451+300,0 13641641 oo . |2340£2505 6982
S | PS| 311(693-| 828(187~| , 0.1 _’15) 121,1 (23,4-] 3,2(2,6—
5 479,5) 198) e 518,2) 7,3)
S 254,5 + 164,7
Sl vs | 234160 - 1’% ?ooé;
L 276) A

Tabla 24. Valores hormonales de esteroides supede®al diagndstico segun sexo y forma clinica.
ARP: el valor de ARP mediano (tabla 25) en el grupo pérdida salina ha sido 20,9
png/L/h y en el virilizante simple 32,5 pg/L/h. Aurgjla ARP en el periodo neonatal es
superior a la ARP en edades posteriores, en loemias con formas clasicas se han

obtenidos cifras elevadas en ambos grupos.

Los valores de ARP obtenidos en mujeres (438g4L/h) son superiores a los
encontrados en varones (p@L/h) siendo esta diferencia estadisticamenteafgigtiva (p =
0,046).

Aldosterona En el grupo pierde sal se han obtenido cifras iaseélevadas de
aldosterona 308 ng/L. Este valor no refleja laideal pues la técnica presenta interferencias
en la medicidn por otros metabolitos. Lo mismo cea analizar la muestra en funcion del

sexo (tabla 25).

ARP (ug/L/n) Aldosterona (ng/L)
VN: 0.15-2.4 VN: 10-150
14,5+18,6 680,4+1117,3
% J 5,3 (0,3-32,2) 360,0 (50,0-624,0)
n 157,2+347,9 324,8+234,9
¥ 43,4 (14,9-57,1) 308,0 (105,0-534,0)
s | PS 92,1 +267,0 487,3 £ 827,7
g .Q 20,9 (0,3 —47,6) 308,0 (50,0 — 501,5)
S5 | ys 33,1%26,0
32,5 (7,5)

Tabla 25. Valores hormonales al diagnéstico deneepialdosterona segin forma clinica.
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4.1.2.h. Tratamiento

i. Tratamiento inicial

a) Hidrocortisona:

La edad de inicio del tratamiento con hidrocortesotnincide con la edad al
diagnéstico en la forma pierde sal (8,0 dias (6900)), ya que el tratamiento se inicia el dia
en que se realiza el diagnostico (tabla 26 y figddp Sin embargo en la forma virilizante
simple, el tratamiento se demora hasta los 26 9(@&0 — 64,0), dado que el diagndstico en
este caso puede no ser tan evidente y se ha daaresldiagnostico diferencial entre forma
virilizante simple y elevaciones transitorias deltTaOHP. La hidrocortisona se inicia antes
en la forma pierde sal que en las virilizante sengiendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p < 0.001).

Se requiere administracion intravenosa de hidrsm é durante 5 dias (3,2-7,7) en la

forma pierde sal y 0,5 dias (0,0-5,5) en la forinidizante simple.

De los 10 pacientes con forma virilizante simpdp 2 precisaron tratamiento inicial
con hidrocortisona intravenosa (paciente n® 4 adiciel tratamiento a los 23 dias de vida,
precis6 administracion intravenosa un dia y paei@Atl10 iniciado tratamiento a los 36 dias

de vida, fue tratado con hidrocortisona intravershgante 7 dias).

La edad media de inicio del tratamiento con hidriigona por via oral es 13 dias (12-
18,25) en la forma pierde sal y 34,50 (23,25- 58¢0las virilizantes simples.

Las dosis iniciales de hidrocortisona (tabla 26plkeadas son mas elevadas en la
forma con pérdida salina (340 md/dia (142,4 — 444,3)) que en la virilizante sim{8&,2
mg/nf/dia (14,3- 271,3)), siendo esta diferencia esiadfsente significativa (p = 0,003).
Estas dosis se disminuyen en los primeros dias ida tasta alcanzar dosis de

mantenimiento.

En todos los pacientes se monitoriza la tensi@rialty se vigila de forma estrecha la
aparicion de efectos adversos como edemas, ganpooieral excesiva, alteracion del
metabolismo hidrocarbonado etc. Sélo se ha enamtrgpertension arterial en una paciente
prematura tratada con dexametasona durante eldpeprenatal y con dosis elevadas de
hidrocortisona los primeros dias de vida. Las sifta tension arterial fueron contraladas con
hidralazina y se normalizaron con el descenso amd@eo pudiéndose retirar el farmaco

antihipertensivo a los 15 dias de su inicio.
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b) 9afluorhidrocortisona:

La edad de inicio del tratamiento confl@orhidrocortisona oral es 9,0 dias (7,0 -
11,0) en las formas con pérdida salina (figura 2falyla 26). El tratamiento se inicia
coincidiendo con la disminucion de las dosis dedudrtisona intravenosas (en torno a las 24

horas del inicio del tratamiento con glucocortiesd

De los 10 pacientes con forma virilizante simplepr&cisaron tratamiento con
mineralcorticoide desde el inicio (pacientes n°04yl 21) por ARP elevada de forma
mantenida. En estos pacientes el tratamiento @ iailos 16,5 dias (9,0-20,0) (figura X).

En la forma pierde sal se usaron dosis mediasudioftortisona de 0,075 mg/dia
(0,050 - 0,100) y en la forma virilizante simple@668 mg/dia (0,030 - 0,100) (tabla 26).

No se han encontrado efectos secundarios (hip&nemsterial ni hipernatremia)
atribuibles a la @fluorhidrocortisona. La HTA que present6 una paeiemm periodo neonatal
se inicié coincidiendo con la administracion deisi@evadas de hidrocortisona intravenosa,

antes de haberse iniciado el tratamiento con mowtcoides.
c) Cloruro sédico:

Tras normalizar la natremia en cada paciente, apdot suplementos de sodio

intravenosos en forma de CINa 0,9%, se iniciargahesnentos de sodio por via oral.

Las dosis iniciales de suplementos de sodio vih ergleadas en la forma con
pérdida salina fueron de 4,10 mEqg/kg/dia (4-5&)1& 26).

En la forma con pérdida salina, el tratamiento soplementos de sodio orales se
inicia a los 10,5 dias (9-13) coincidiendo con etaknso de las dosis de hidrocortisona

intravenosa.

Ningun paciente con forma virilizante simple précsiplementos de sodio (figura
24).
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Tratamiento | EC Edad de inicio Dosis de inicio
Mediana (rango intercuartilico] Mediana (rango intercuartilico
PS 8 dias (6-9) 340 mg/tdia (142,4 — 444,3)
Hidrocortisona
VS 26 dias (22-64) 57,2 mgftdia (14,3- 271,3)
9afluor- PS 9 dias (7-11) 0,075 mg/dia (0,050- 0,100
hidrocortisona | y/g 16,5 dias (9-20) 0,068 mg/dia (0,030-0,100
PS 10,5 dias (9-13) 4,10 mEg/kg/dia
CINa
VS - -

Tabla 26. Edad de inicio del tratamiento y dosicid#tes empleadas segin forma clinica.

B Glucocorticoides
60 E Mineralcorticoides
O suplementos de sodio

507

I
[=)
1

20+ o] Q

Edad de inicio (dias)
T

107

—lll— oo *

T T
Pérdida salina irilizante simple

Figura 24. Edad de inicio del tratamiento con hidrtisonaafluorhidrocortisona y suplementos de sodio segtimo
clinica.

ii. Tratamiento de mantenimiento

Las dosis de mantenimiento de hidrocortisona (2@agEn2/dia) se alcanzaron en la
forma pierde sal a los 60,8 dias (45,6-91,2) yeenitilizante simple a los 42,4 dias (36,4-

91,2), sin encontrarse diferencias estadisticansgidicativas.

En la forma con pérdida salina, las dosis de hat®ona iniciales son mayores y el
tratamiento se instaura mas precozmente que ewirdigantes simples. Las dosis de
mantenimiento se alcanzan antes en la forma antz simple que en las pierde sal, como se

aprecia en la figura 25.
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Dosis mediana de hidrocortisona (mg/m?2/dia)

Dosis mediana de 9afluorhidrocortisona (mg/dia)

=fi=Hidrocortisona PS =fi=Hidrocortisona VS

Mineralcorticoides PS

Figura 25. Representacion de la edad de inicio g eda que se alcanz6 las dosis de mantenimiehtoatiEmiento con
hidrocortisona y &fluorhidrocortisona segun forma clinica.

En la tabla 27 se recoge la edad de diagnosticojoirde tratamiento de
hidrocortisona e inicio de dosis de mantenimiergohtdrocortisona, segun sexo y forma
clinica. Los pacientes con forma virilizante simpse diagnostican mas tarde vy
consecuentemente se inicia el tratamiento de fonmaa tardia que en la forma pierde sal,
siendo en ambos casos las diferencias estadistitamaignificativas (p 0,003 y p < 0,001
respectivamente). Aunque las dosis de mantenimigetoalcanzan antes en la forma
virilizante simple que en la forma con pérdidarsslino se ha encontrado significacion
estadistica. Asimismo, los varones se diagnostitastarde que las mujeres (p = 0.018) pero
posteriormente no se encuentran diferencias eddd de inicio de hidrocortisona ni en la

edad a la que se alcanza el tratamiento de mangsrion
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Diagnéstico (dias)

Inicio hidrocortisona

Inicio dosis
mantenimiento

e hidrocortisona (dias)
\Y; 9,00 (8,00-15,00) 9,00 (8,00-21,00) 60,83 (45,49)
Sexo
M 5,50 (2,00-9,00) 8,00 (5,00-10,75) 60,83 (43,16;04 )
Eaira | 25 8,00 (6,00-9,00) 8,00 (6,00-9,00) 60,83 (45,62-9),2
clinica | g 18,00 (14,5-37,5) 26,00 (22,00-64,00 42,41 (3@2AD14)

Tabla 27. Diagnéstico, inicio de tratamiento cadrbeortisona e inicio de dosis de mantenimientéuenion del sexo y
forma clinica.

4.1.3. Genética

En la tabla 28, se describe el genotipo de todepémientes incluidos, detallando la

mutacion heredada por cada progenitor.

El tipo de alteracion mas frecuente encontrada aestra muestra son las
deleciones/conversiones presentes en 30/98 aldm6106). La mutacion puntual ¢.293-
13C>G se ha encontrado en 23/98 alelos (24%).

Existe buena correlacién genotipo-fenotipo salvdosnpacientes 12, 14 y 15 en los
gue el fenotipo esperado en base al genotipo (mutacave en un alelo y leve en el otro)
corresponderia a una forma no clasica pero el caamp@nto clinico es de forma virilizante
simple. Los pacientes 12 y 15 han presentado ustipende forma virilizante simple leve
basado en signos visibles de virilizacion desdeiofder neonatal (macrogenitalismo),
hiperpigmentacion de mamilas y genitales y elevad® 17-OHP en papel absorbente (73 y
307 nmol/L, respectivamente), confirmado en su&f® (y 171 ng/ml, respectivamente). El
paciente 14 presentd un fenotipo muy virilizante cifras de 17-OHP elevadas en papel
absorbente y sangre venosa (88,6 nmol/L y 268 ngéspectivamente) y preciso tratamiento

con fludrocortisona desde la etapa puberal porelén de la actividad de renina plasmatica.

Genotipo
Num (Nomenclatura HGV NM.000500.5) Forma
Pte. clinica
Alelo materno Alelo paterno
Conversion del gen que incluye
1 ¢.1069C>T (p.Arg357Trp) €.293-13 C>G; ¢.332 339del | o
€.844G>T (p.Val282Leu);
2 €.923dupT (p.Leu308PhefsX6) ¢.1069C>T (p.Arg357Trp) PS
¢.518T>A (p.llel73Asn);
3 ¢.955C>T (p.GIn319X) €.1069C>T (p.Arg357Trp) PS
4 €.518T>A (p.lle173Asn) Delecion del gen VS
5 Conversion del gen que incluye £.293-13 C>G PS
exones 4-7
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Genotipo
Num (Nomenclatura HGV NM.000500.5) Forma
Pte. clinica
Alelo materno Alelo paterno
6 Conversion del gen que incluye €.293-13 C>G PS
exones 4-7
7 ¢.332_339del Delecion del gen con punto de PS
ruptura entre exones 3-4
8 €.293-13 C>G Delecion del gen PS
9 €.844G>T (p.Val282Leu); Conversion del gen que incluye PS
€.923dupT (p.Leu308PhefsX6)| ¢.293-13 C>G; ¢.332_339del
10 c.518T>A (p.lle173Asn) €.955C>T (p.GIn319X) VS
Conversion del gen que incluys
11 c.518T>A (p.llel73Asn) £.293-13 C>G; ¢.332_339del VS
12 €.293-13 C>G €.844G>T (p.Val282Leu) VS
13 €.293-13 C>G Delecion del gen PS
14 €.1069C>T (p.Arg357Trp) €.844G>T (p.Val282Leu) SV
15 €.1360C>T(p.Pro454Ser) €.92C>T (p.Pro31Leu) V3
16 €.293-13 C>G €.293-13 C>G PS
Conversion del gen que incluye .
17 €.293-13 C>G; ¢.332_339del Conversion del gen PS
i €.844G>T (p.Val282Leu);
18 €.293-13 C>G €.923dupT (p.Leu308PhefsX6) PS
€.293-13 C>G; ¢.844G>T
19 €.955C>T (p.GIn319X) (p.Val282Leu) PS
20 €.293-13 C>G €.955C>T (p.GIn319X) PS
Conversion del gen que incluye
21 c.518T>A (p.lle173Asn) ¢.293-13 C>G: ¢.332_339del VS
22 €.1069C>T (p.Arg357Trp) €.955C>T (p.GIn319X) PS
Conversion del gen que incluys
23 c.518T>A (p.llel73Asn) €.293-13 C>G; ¢.332_339del VS
€.955C>T (p.GIn319X);
24 ¢.1069C>T (p.Arg357Tr) €.955C>T (p.GIn319X) PS
25 c.518T>A (p.lle173Asn) €.862.G>C (p.Asp287His) SV
26 Delecion del gen con punto de £.293-13 C>G PS
ruptura entre exones 3-4
27 | ¢.923dupT (p.Leu308Phefsxg) De€cion del gen conpuntode oo
ruptura entre exones 3-4
28 Conversion del gen €.293-13 C>G PS
Conversion del gen que incluye
29 €.293-13 C>G ¢.293-13 C>G; ¢.332 339del | o
C.[7T01T>A;713T>A;719T>A]
30 €.955C>T (p.GIn319X) (p.lle237Asn;Val238Glu;Met240 PS
Lys)
31 €.293-13 C>G €.1069C>T (p.Arg357Trp) PS
L Conversion del gen que incluys
32 Conversion del gen €.293-13 C>G: ¢.332 339del | o
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Genotipo
Num (Nomenclatura HGV NM.000500.5) Forma
Pte. Alelo materno Alelo paterno e
33 €.955C>T (p.GIn319X) €.293-13 C>G PS
s | comesonsegen | Copuerstnde e die feta s
35 €.955C>T (p.GIn319X) €.955C>T (p.GIn319X) PS
36 €.955C>T (p.GIn319X) €.955C>T (p.GIn319X) PS
37 €.293-13 C>G €.955C>T (p.GIn319X) PS
38 €.955C>T (p.GIn319X) Conversion del gen PS
39 €.1069C>T (p.Arg357Trp) €.1069C>T (p.Arg357Trp) PS
40 €.923dupT (p.Leu308PhefsX6 Delecion del gen PH
41 Conversion del gen que incluys €.293-13 C>G PS

€.293-13 C>G; ¢.332_339del
42 €.955C>T (p.GIn319X) ¢.518T>A (p.llel73Asn) VS
Conversion del gen que incluys

43 ¢.293-13 C>G: ¢.332_339del p.Val282Leu; ¢.292+5G>A PS
44 €.293-13 C>G Conversién del gen PS
Conversion del gen que incluye

45 €.293-13 C>G €.293-13 C>G; ¢.332 339del | o
L Conversion del gen que incluys

46 Conversion del gen €.293-13 C>G: ¢.332 339del | o

€.293-13 C>G ; ¢.844G>T

47 €.955C>T p.Glu319X (p.Val282Leu) PS

48 €.293-13 C>G Delecion queglifluye los exones PS

49 €.293-13 C>G ; ¢.844G>T €.293-13 C>G ; ¢.844G>T PS

(p.Val282Leu) (p.Val282Leu)

Tabla 28. Genotipo de los pacientes incluidos ersidio.

En 3 familias (4 pacientes) hemos encontrado umtgenen homocigosis (misma

mutacion en los dos alelos):
- Paciente 16: no presenta antecedentes de cons@aguin

- Paciente 35 y 36: hermanos con antecedentes darnguisidad (los padres son

primos)

- Paciente 49: presenta antecedentes de consangufludgadres son primos).

La homocigosis en el paciente 16 y 49 podrian eape porque ambos presentas

mutaciones consideradas frecuentes.

Existen antecedentes de consanguinidad (padres$ren 4 familias (6 pacientes):
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- Pacientes 11 y 23 (hermanos): presentan el mismotige compuesto por dos
mutaciones en hemicigosis o heterocigoto compuéstmutacion heredada del alelo

paterno es distinta a la heredada del materno)

- Pacientes 35 y 36 (hermanos gemelos bicorial bidtiao): genotipo compuesto por
dos mutaciones en homocigosis (presentan la misatacian en el alelo heredado

del padre y en el heredado de la madre).

- Paciente 40: presenta un genotipo heterocigoto aestp (la mutacion heredada del
alelo paterno es distinta a la heredada del mgterno

- Paciente 49: genotipo compuesto por dos mutaciengsomocigosis (presentan la

misma mutacion en el alelo heredado del padreegl baredado de la madre).

En nuestra muestra existen 2 pacientes con mugxkiomuevas, no descritas

previamente en la literatura:

- p.Val282Leu; c.292+5G>A, encontrada en el pacidfteEsta mutacién corresponde
a un fenotipo grave de pérdida salina. La asoaiaendre la mutacion ¢.292+5G>A y
la p.Val282Leu, es una asociacion poco frecuenéehgude ser tenida en cuenta en el

caso de encontrar la mutacion frecuente ¢.292+58%A

- €.862.G>C (p.Asp287His), encontrada en el paci@bteSe asocia con un fenotipo

virilizante simple.

4.2. Valoracion durante el seguimiento

4.2.1. Valoracion durante los tres primeros afos de vida

4.2.1.a. Proporcion de pacientes

diag'rol\cl')stico 3m | 6m | 12m | 24m | 36m | Pubertad a'fjdual‘g
PS 38 38 | 36 | 35| 34| 33 10 7
VS 8 8 7 7 9 9 8 6
n 46 46 | 43 | 42 | 43| 42 18 13

Tabla 29. Proporcion de pacientes en cada momenéstddio.
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4.2.1.b. Valoracion del peso

El Z-score medio del peso encontrado en nuestimsrgas es:
- Al nacimiento: 0,13 £ 1,13 (IC 95%: -0,19; 0,46)
- Alos 3 meses: -0,90 £ 1,47 (IC 95%: -1,34;-0,46)
- Alos 6 meses: -0,97 + 1,21 (IC 95%: -1,34; -0,60)
- Alos 12 meses: -1,11 + 1,02 (IC 95%: -1,42;-0,79)
- Alos 24 meses: -0,83 = 0,95 (IC 95%: -1,13;-0,54)
- Alos 36 meses: -0,24 £ 1,06 (IC 95%: -0,57; 0,08)
El Z-score medio del peso de nuestros pacientemnthutos 3 primeros afios de vida
se situa ligeramente por debajo de la media pabiati

Al valorar el peso en funcion de la forma clinicaeles tres primeros afios de vida, el
Z-score del peso se sitla en ambos grupos poraedeala media poblacional sin haberse
encontrado diferencias estadisticamente signifigatentre las dos formas clinicas (tabla 30).

El Z-score del peso en las mujeres es inferiatealos varones en los primeros afos
de vida. Esta diferencia aumenta a los 3 afios a&, @desentando las mujeres un peso (-0,76
+ 0,67) significativamente (p = 0,035) inferiordd los varones (-0,04 + 1,13) (tabla 31).

RN 3meses| 6 meses| 12 meses| 24 meses| 36 meses
Peso (kg) 3,26 + 5,59 + 7,13 8,86 + 11,62 + 14,42 +
9 0,60 1,06 1,07 1,26 1,45 2,07
PS
Z-score 0,14 + -0,94 + -1,01 + -1,15 + -0,80 + -0,23 +
peso 1,20 1,60 1,28 1,02 0,97 1,10
Peso (kg) 3,18 + 5,86 + 7,31+ 9,01+ 11,37 + 14,35 +
9 0,39 0,45 0,78 1,32 1,35 1,94
VS
Z-score 0,10 + -0,73 + -0,76 + -0,94 + -0,95 + -0,30 +
peso 0,38 0,53 0,90 1,07 0,92 0,96
p Z;)S;;;e 0,793 0,467 0,622 0,702 0,628 0,78(

Tabla 30. Evolucion del peso,

comparativa entgrgbo de pérdida salina y el de virilizante simple.
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RN 3meses| 6 meses| 12 meses| 24 meses| 36 meses
o | Poso(kg| 335% | 584% | 745% | 020% | 1100% | 14,923
3 9 043 0,87 0,86 1,07 1,34 2.01
o
L | zscore | 023+ | -0,79+ | -081+ | -094+ | -071+ | -0,04+
peso 1,08 1,20 1,17 0,99 0,08 1,13
200+ | 518+ | 647+ | 784+ | 1070+ | 13,08+
g | Peso (k@] "o76 112 1,07 112 127 139
8,
2| Zscore | -009+ | -117+ | 134+ | -154+ | -116+ | -0,76+
peso 1,25 1,08 1,27 1,01 0,81 0,67
P Z;)S;S"ge 0,496 0,608 0,247 0,081 0,289, 0,035

Tabla 31. Evolucion del peso, comparativa entgrgbo de varones y mujeres.

En las figuras 26 y 27, se representan los datpesie y Z-score del peso durante los

3 primeros afos de vida en varones y en mujeres.

138



Capitulo 4: Resultados

20
15
]
g 10
&
5
0
0 1 2 3
Edad (afios)
4
3
2 % s
5 1 S
o O W
= 1
T -
2 o] RS
n - 4 ¢
3 -3
-4
-5
-6
-7 T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42

Edad (meses)

Figura 26. Representacion del peso y Z-score deb pes varones durante los 3 primeros afios de vida.
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Figura 27. Representacion del peso y el Z-scorpes en mujeres durante los 3 primeros afios de vida
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4.2.1.c. Valoracion de la talla

El Z-score medio de la talla encontrado en nuegiacgentes es:
- Al nacimiento: 0,11 = 1,42 (IC 95%: -0,30; 0,53)
- Alos 3meses: -0,91 £ 1,47 (IC 95%: -1,35; -0,48)
- Alos 6 meses: -0,98 + 1,28 (IC 95%: -1,37; -0,59)
- Alos 12 meses: -0,91 + 1,12 (IC 95%: -1,25; -0,56)
- Alos 24 meses: -1,02 £ 0,82 (IC 95%: -1,28; -0,76)
- Alos 36 meses: -1,46 = 0,90 (IC 95%: -1,73; -1,18)
Desde los 3 meses de edad hasta los 3 afios, rugstientes crecen ligeramente por

debajo de la media poblacional siendo la diferentés acentuada a los 3 aflos de edad.

Presentaron talla baja (<2DE) los siguientes p&esen

- Al nacimiento: 4 pacientes presentaron longituérnof a -2DE: -2,09; -2,21; -2,47 y
-3,28.

- Alos 3 meses: 8 pacientes presentaron el Z-setallh situado en -2,17; -2,25; -
2,30; -2,33; -2,63; -2,86; -3,73 y -7,44 DE.

- Alos 6 meses: 9 pacientes presentaban Z-scongoinge-2DE: 2 en -2,08 y el resto
en -2,15; -2,19; -2,28; -2,41; -2,70; -3,20 y -4[3H.

- Al aflo de edad: 5 pacientes presentaban tallaionfe -2 DE: -2,06; -2,35; -2,43; -
2,97y -3,70 DE.

- Alos 2 afos: 4 pacientes tenian talla baja sitead2,09; -2,84; -2,94 y -3,14 DE.

- Alos 3 afos: 9 pacientes presentaban talla bajads en -2,05; -2,37; -2,61; -2,65; -
2,67; -2,86; -3,06; -3,09 y -3,83 DE.

Cabe destacar, el caso particular de la paciendé,rdfecta de forma pierde sal, que
fue tratada prenatalmente con dexametasona y adag31 semanas de edad gestacional. La
longitud al nacimiento estaba en -2,47 DE, a lose8es descendio hasta -7,44 DE (calculada
por edad cronoldgica), a los 6 meses en -4,81 D&fiaen -3,70 DE, a los 2 afios en -1,94
DE y alos 3 afios en -2,65 DE.

El crecimiento no difiere segun la forma clinicales tres primeros afos de vida.

Tanto los pacientes afectos de forma pierde sabatervirilizante simple crecen por debajo
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de la media poblacional, sin encontrarse diferaner@re ambos grupos. Sin embargo si lo
hace en funcion del sexo. El Z-score de la talllasmmujeres es significativamente menor al
de los varones, durante los 3 primeros afios de, Widgando a alcanzar diferencias
estadisticamente significativas a los 3 afios dd éa&®,014). A continuacion se detalla la

talla media presentada por los pacientes durast@ fwimeros afos de vida, en funcion de la

forma clinica (tabla 32) y del sexo (tabla 33).

RN 3 meses| 6 meses 12 4 €le Vel
meses | meses | meses | genética
Talla | 49,73+ | 58,63+ | 64,76+ | 7298+ | 84,22+ | 92,86+ | 172,84
(cm) 3,48 3,28 2,87 3,36 2,59 3,84 7,85
PS
Z-score| 0,12+ | -1,04+| -1,08+ | -0,96+ | -099+ | -1,47+ | 027
talla 1,41 1,56 1,33 1,16 0,79 0,90 0,84
Talla | 49,60+ | 60,43+ | 6543+ | 72,81+ | 83,66+ | 93,33+ | 168,92 +
(cm) 2,13 1,69 1,52 2,63 3,36 3,77 8,27
VS
Z-score| 0,05+ | -0,31+ | -054+ | 0,70+ | -1,14+ | -1,42+ | -0,31
talla 1,53 0,66 0,92 0,97 1,00 0,94 0,83
D Z;‘ﬁgre 0,929 | 0130| 0247 0452 0607 0780 0,131
Tabla 32. Evolucion de la talla, comparativa epgedida salina y virilizante simple.
RN 3 meses| 6 meses 2 2 £le Tal,la_l
meses | meses | meses | genética
w Talla 50,06 + | 59,64+ | 6548+ | 73,95+ | 84,69+ | 93,89+ | 176,14
© (cm) 2,37 2,39 2,43 2,83 2,36 3,55 5,61
o
°>° Z-score| 0,07+ | -0,75+ | -086+ | -0,77+ | -091+ | -1,25+ | 0,09+
talla 1,38 0,95 1,23 1,10 0,79 0,86 0,93
Talla | 48,85+ | 57,35+ | 63,46+ | 70,37+ | 82,58+ | 90,55+ | 163,02 +
@ (cm) 4,68 4,04 2,80 2,73 3,13 3,40 4,03
2
§ Z-score| 0,20+ | -1,29+ | -1,27+ | -1,28+ | -1,31+ | -1,99+ | 0,30+
talla 1,56 2,26 1,39 1,13 0,89 0,80 0,70
P Z;Zﬁgre 0,545 | 0,702 | 0,607| 0,314 0243 0014 | 0,131

Tabla 33. Evolucién de la talla, comparativa eptrgrupo de varones y mujeres.

La talla genética de nuestra muestra ha sido 1763,61 cm en varones y 163,02 +
4,03 cm en mujeres. El Z score de la talla genécd,09 + 0,93 en varones y 0,30 + 0,70 en

mujeres por lo que no difiere de la talla medidadeoblacion de referencia.
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En las figuras 28 y 29, se representan los datdallidey DE de la talla durante los 3

primeros afios de vida en varones y en mujeres.
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Figura 28. Representacion de la talla y el Z-scerladalla en varones durante los 3 primeros adosda.
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Figura 29. Representacion de la talla y el Z-scerladalla en mujeres durante los 3 primeros aBosdh.

Los varones con 210HD crecen ligeramente por ded&ja poblacion de referencia
(-0,75 DE a los 3 meses, -0,86 DE a los 6 mesgs/ E a los 12 meses, -0,91 DE a los 24

meses y -1,25 DE a los 36 meses).
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El crecimiento de las mujeres con 210HD es infesiiode la media poblacional (-
1,29 DE a los 3 meses, -1,27 a los 6 meses, -1228 IDs 12 meses, -1,31 a los 24 meses y -
1,99 a los 36 meses). A los 3 aflos de edad, lasr@sufle nuestro estudio crecen peor que los
varones, 2 DE por debajo de la poblaciéon de refgmensiendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,014) (figBéa.
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Figura 30. Representacion de la talla media en ear@arzul) y mujeres (rojo) respecto a la pobladiémeferencia (gris).

Los varones que presentaron talla inferior a -2eDHos primeros tres afios de vida

fueron:

- Al nacimiento: 2 pacientes (n° 11 y 27) con Z-sateda talla en -3,28 y -2,09 DE,
respectivamente.

- Alos 3 meses: 4 pacientes (n° 3, 13, 22 y 26)Zenore de la talla en -2,17, -2,30, -
2,63y -2,33 DE, respectivamente.

- Alos 6 meses: 5 pacientes (n° 2, 3, 5, 27 y 48)Z&ecore de la talla en -3,20, -2,41, -
2,15, -2,28 y -2,70 DE, respectivamente.

- Alos 12 meses: 3 pacientes (n° 3,27 y 43) conaresde la talla en -2,06, -2,35, -2,97
DE, respectivamente.

- Alos 24 meses: 2 pacientes (n° 25 y 27) con Zesderla talla en -2,09 y -3,14 DE,
respectivamente.

- Alos 36 meses: 4 pacientes (n° 8, 11, 27 y 43)/escore de la talla en -2,61, -2,37, -
3,83y -2,05 DE, respectivamente.
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Las mujeres que presentaron talla inferior a -2eDHos primeros tres afios de vida

fueron:

Al nacimiento: 2 pacientes (n° 36 y 46) con Z-saieda talla en -2,21 y -2,47 DE,

respectivamente.

A los 3 meses: 4 pacientes (n° 20, 36, 40 y 46)/cscore de la talla en -2,25, -3,73, -
2,86, -7,44 DE, respectivamente.

A los 6 meses: 4 pacientes (n° 21, 36, 40 y 46)cscore de la talla en -2,08, -2,19, -
2,08 y -4,81 DE, respectivamente.

A los 12 meses: 2 pacientes (n° 21 y 46) con Zesderla talla en -2,43 y -3,70 DE,

respectivamente.

A los 24 meses: 2 pacientes (n° 6 y 21) con Z-sderka talla en -2,84 y -2,94 DE,

respectivamente.

A los 36 meses: 5 pacientes (n° 6, 21, 36, 39 yof6Y-score de la talla en -3,09, -
2,86, -3,06, -2,67 y -2,65 DE, respectivamente

Los pacientes que nacieron con menor longitud ainmianto mantienen esta

diferencia a los 3 afios (figuras 31, 32 y 33):

Paciente 11 (vardn con forma virilizante simplelscore de la longitud al nacimiento
-3,28 DE y a los 3 afios -2,37 DE.

Paciente 27 (varon con forma pérdida salina): Zesce la longitud al nacimiento -
2,09 DE y a los 3 afios -3,83 DE

Paciente 36 (mujer con forma pérdida salina): Zescle la longitud al nacimiento -
2,21 DE y a los 3 afios -3,06 DE.

Paciente 46 (mujer con forma pérdida salina): Zescte la longitud al nacimiento-
2,47 DE y a los 3 afios -2,65 DE.
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Figura 31. Representacion grafica de la evolucidZ geore de la talla en cada paciente varon eB lmsmeros afos de
vida.
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Figura 32. Representacion grafica de la evolucidiZgeore de la talla en cada paciente mujer el j@smeros afios de
vida.
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Figura 33. Representacion del Z-score de la tallaeones (azul) y mujeres (rojo) en los tres prosefios de vida.

4.2.1.d. Correlacién de la talla en los primeros 3 afios deda con la talla genética
Se ha correlacionado la talla de cada pacientesootalla genética (tabla 34). Al
nacimiento no existen diferencias entre ambos petrés)pero posteriormente los pacientes
crecen por debajo de su potencial genético (p 819,Q.a diferencia entre el Z-score de la
talla y el Z-score de la talla genética se incrameron la edad, siendo esta diferencia

méaxima a los 3 afos (-1,66 DE).

e[ CEeDEER [
Nacimiento -0,15 0,534
Al diagnéstico -0,72 0,042
3 meses -1,18 < 0,001
6 meses -1,21 < 0,001
12 meses -1,16 <0,001
24 meses -1,22 <0,001
36 meses -1,66 < 0,001

Tabla 34. Correlacion entre las DE de la talla yO&sde la talla genética durante el seguimiento.

4.2.1.e. Valoracion de la velocidad de crecimiento

La velocidad de crecimiento (cm/afio) ha sido:
- En el primer afio de vida: 21,85 * 3,72 (IC 95%48022,81)

- En el segundo afio de vida: 11,75 + 2,65 (IC 95%53,0.2,19)
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- En el tercer afios de vida: 9,40 + 2,19 (IC 95%589151).

El Z-score de la velocidad de crecimiento en les pirimeros afios de vida ha sido:
- Enel primer afio: 3,79 + 4,41 (IC 95%: 3,78; 6,54)
- Enel segundo afo: 1,59 =+ 1,61 (IC 95%: 0,75; 1,76)

- Eneltercerafo: 1,10 £ 1,79 (IC 95%: 0,13; 1,23)

Primer afio Segundo afio Tercer afo

VC

o 21,49+ 3,74 11,62 + 2,70 9,07 +2,21

o (cm/a)

o

N Z-score

> Ve 3,91+271 1,48 + 1,52 0,81 + 1,63
VC

" ~ 22,03+3,81 10,71+ 2,51 821+211

o | (cm/afo)

o)

= Z-score

= o 8,27 + 6,19 0,70 + 1,77 0,35 + 2,20

Z-score
p Ve 0,025 0,130 0,565

Tabla 35. Evolucion de la velocidad de crecimientmparativa entre el grupo de varones y mujeres.

El Z-score de la velocidad de crecimiento en lagenes (8,27 DE) es superior a la de
los varones (3,91 DE) en el primer afio de vidandsieesta diferencia estadisticamente
significativa (p 0,025) (tabla 35). En el segundoteycer afio, no se han encontrado
diferencias entre hombres y mujeres (1,48 y 0,7GDEIl segundo afio; 0,81 y 0,35 DE en el
tercero, respectivamente) (figuras 34 y 35). Nboa® encontrado diferencias en la velocidad
de crecimiento entre la forma pierde sal y laiz@ihte simple (tabla 36).
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Primer afio Segundo afo Tercer afio
VC
21,83 + 3,92 11,54 £ 2,78 8,64 £ 2,25
(cm/a)
n
[a¥
Zoeore 5,12 + 4,65 1,36 + 1,69 0,50 + 1,86
VC
~ 20,83+ 2,84 10,61 £1,98 9,54+1,94
(cm/afio)
n
>
Zoeore 5,34 + 3,44 0,82 +1,21 1,35+ 1,36
Z-score
p Ve 0,582 0,386 0,295

Tabla 36. Evolucion de la velocidad de crecimientmparativa entre la forma pierde sal y virilizasimple.
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Figura 34. Representacion de la velocidad de creaimi(izquierda) y el Zcore de la velocidad de crecimiento en vai
durante los 3 primeros afios de vida.
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Figura 35. Representacion de la velocidad de creaitmiy el Z-score delvelocidad de crecimiento en mujeres durant
3 primeros afios de vida.

4.2.1.f. Valoracion del IMC
El Z-score del IMC ha sido:

- Alos 12 meses de edad: -0,59 + 1,13
- Alos 24 meses de edad: 0,00 + 1,09
- Alos 36 meses de edad: 0,64 + 1,32

El Z-score del IMC se sitta por debajo de la mediblacional al afio de vida, en la
media a los 2 afios de vida y ligeramente por endienka media a los 3 afios de vida. Por

tanto el IMC aumenta con la edad.

No se ha encontrado sobrepeso (IMC > p90, 1,32DBpesidad (IMC > p97, 2DE)
en nuestra muestra salvo en 4 pacientes varorig94pque presentaron IMC a los 36 meses
> 2 DE [+2,9 (paciente n° 14 con forma virilizastmple), +2,95 (paciente n°® 30 con forma
pérdida salina), +3,15 (paciente n° 33 con formaiga salina), +4,3 (paciente n° 18 con
forma pérdida salina)] (véase figura 36). Las ddsiidrocortisona medias a los 36 meses
en estos pacientes fueron 9,09; 20,28; 14,08 y8lrh@/nf/dia respectivamente. Estos 4
pacientes obesos no presentaron talla baja, sorg-ados 36 meses fue -1,43 DE, -0,83 DE,
-0,13DE vy -0,21DE respectivamente.

A los 36 meses el Z-score del IMC es mayor en \es@ue en mujeres (p = 0,014),
sin embargo no se han encontrado diferencias ®igtifas segun el sexo a los 12 ni 24

meses, ni en funcion de la forma clinica en ningiupo etario (tabla 37).
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IMC

(kg /mz) 12 meses 24 meses 36 meses
varones 16,97 + 1,46 16,55 + 1,28 16,86 + 1,55
Z-score 043 +1,11 016+1,16 090 +1,42
o | ImMc
>
(7))
Mujeres 1574+ 1,16 15.64 + 1,04 15.92 + 0,93
ZI-;Iccc:)re 1,02+1,11 -0,40 + 0,80 -0,04 + 0,65
PS 16,56 + 1,39 16,32 + 1,35 16,65 + 1,48
8 Z-score
2| -0,70 + 1,06 002 +1,16 067+1,33
S
g
5 VS 16,94 + 1,89 16,20 + 0,99 16,43 + 1,44
ZI-;Iccc:)re 0,12 +1,35 -0,08 0,82 051 +1,34
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Figura 36. Representacion del IMC en varones (aze) mujeres (rojo) durante los 3 primeros afios.
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4.2.1.9. Valoracion de las dosis de tratamiento

i. Hidrocortisona

Las dosis medias de hidrocortisona utilizadas siptomeros 3 afios de vida han sido:
- Alos 3 meses: 23,17 + 8,77 md/dia (IC 95%: 20,56; 25,78)
- Alos 6 meses: 18,83 + 6,14 md/dia (IC 95%: 16,97; 20,70)
- Alos 12 meses: 18,11 + 5,00 mg/dia (IC 95%: 16,57; 19,65)
- Alos 24 meses: 16,48 + 4,17 md/dia (IC 95%: 15,20; 17,77)

- Alos 36 meses: 15,66 + 3,45 md/dia (IC 95%: 14,60; 16,72)

En los pacientes con pérdida salina la dosis mill@drocortisona empleada durante

los 3 primeros afos de vida ha sido (tabla 38):
- Alos 3 meses: 24,15 + 7,85 md/dia (IC 95%: 21,57; 26,73)
- Alos 6 meses: 19,35 + 4,96 md/dia (IC 95%: 17,67; 21,03)

A los 12 meses: 18,62 + 4,41 md/dia (IC 95%: 17,10; 20,13)

A los 24 meses: 17,23 + 3,61 md/dia (IC 95%: 15,96; 18,49)

A los 36 meses: 16,39 + 2,78 md/dia (IC 95%: 15,42; 17,36)

En los pacientes con forma virilizante simple lasidomedia de hidrocortisona

empleada durante los 3 primeros afos de vida b&tsidla 38):
- Alos 3 meses: 18,52 + 11,79 md/dia (IC 95%: 8,66; 28,38)
- Alos 6 meses: 16,53 + 10,03 md/dia (IC 95%: 8,13; 24,92)
- Alos 12 meses: 15,88 + 6,97 md/dia (IC 95%: 10,04; 21,71)
- Alos 24 meses: 13,69 + 5,13 md/dia (IC 95%: 9,74; 17,64)

- Alos 36 meses: 12,90 + 4,43 md/dia (IC 95%: 9,49; 16,31)
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DO%'S, 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses
(mg/m‘/dia)

2415+ 7,85| 19,35+4,96| 18,62+4,41| 17,23 +3,61| 16,39+ 2,78

PS min:16,21; min:13,95; min:11,62; min:7,69; min:9,00;
max:50,00 max: 39,06 max:33,78 max:25,50 max:20,89
18,52 + 11,79 16,53 + 10,03 15,88 +6,97| 13,69+5,13| 12,90+ 4,43

VS min:0,00 min:0,00 min: 9,30 min: 7,60 min:7,27
max: 40,32 max: 34,28 max: 30,48 max: 24,00 max: 21,18

p 0,090 0,286 0,078 0,024 0,042

Tabla 38. Evolucion de las dosis de hidrocortisemaleadas, comparativa entre forma pierde sallizainte simple.

Las dosis medias de hidrocortisona empleadas epalasntes con forma virilizante
simple son inferiores a las del grupo con pérdiddina siendo esta diferencia

estadisticamente significativa a los dos y tres afoedad (figura 37).

Durante el seguimiento, los pacientes recibierosisdonedias de hidrocortisona
inferiores a 25 mg/ftdia, salvo excepciones (tabla 39). A los 3 mes2gacientes tenian
dosis por encima de 25 mdfitia de hidrocortisona (10 pérdida salina, 2 wiitite simple);

a los 6 meses, 4 pacientes (3 pérdida salinajlizaite simple); a los 12 meses, 3 pacientes
(2 pérdida salina, 1 virilizante simple); a losaéses, 1 paciente con pérdida salina y a los

36 meses, todos los pacientes recibian dosisonésra 25 mg/fdia de hidrocortisona.

Dosis hidrocortisona (mg/ni/dia)

N“”.‘ero F(?rr_na 3 meses| 6 meses 12 24

Paciente | clinica meses meses
2 PS 44,44 28,57 - -
3 PS 50,00 - - -
5 PS 25,80 - - 25,50
6 PS 44,60 39,06 33,78 -
9 PS 34,48 - - -
10 VS 40,32 34,28 30,48 -
13 PS 33,33 27,70 - -
17 PS 28,84 - - -
19 PS 25,80 - - -
20 PS 25,80 - - -
21 VS 26,78 - - -

24 PS - - 27,27 -
27 PS 25,86 - - -
Tabla 39. Descripcion de los pacientes con dosmajﬁen_im_iento de hidrocortisona superiores a 2&12fglia durante el
seguimiento.
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Figura 37. Representacion de las dosis de hidrgoodi utilizadas en los tres primeros afios de egarsforma clinica.
Las mujeres recibieron dosis de hidrocortisona asediayores a las de los varones
(tabla 40), siendo esta diferencia estadisticamsigteficativa a los 24 meses de edad (p =
0,008).

Dosis
(mg/m?/dia)

Varones 24,08 +£15,8p 17,86 +5,73| 19,40+ 10,27 15,64+4,27 1540963|1
Mujeres 26,26+8,03 21,75+7,23 2082+647 23,50, 16,33+4,3]
p 0,077 0,149 0,192 0,008 0,277

Tabla 40. Evolucion de las dosis de hidrocortisgng/m2/dia) empleadas segln sexo.

3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses

ii. 9a-fluorhidrocortisona

En los pacientes con pérdida salina el tratamieatomineralcorticoides se inicio en
el momento del diagndstico coincidiendo con el deso de la dosis de hidrocortisona
inicial. Se utilizé la dosis necesaria para consagueles normales de sodio, ARP normal y
tension arterial normal. En los pacientes con foviribzante simple, se inicié el tratamiento
por ARP mantenida en cifras elevadas a pesar geesentar sintomas de pérdida salina ni

hiponatremia.
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Todos los pacientes con pérdida salina y 6 padecda forma virilizante simple

fueron tratados cono8luorhidrocortisona. El ajuste de la dosis se pealmediante la

determinacion de la actividad de renina plasmatices pacientes con forma virilizante

simple que precisarorufluorhidrocortisona fueron 3 pacientes desde ajrihatico (n° 4,10

y 21), 1 paciente desde los 3 meses (n° 42), Emacdesde los 6 meses (n° 23) y 1 paciente

desde los 24 meses (n° 11).

Las dosis de &luorhidrocortisona (mg/dia) utilizadas durante {mss primeros afios

de vida (tabla 41), son diferentes en el grupo ételiga salina y el de virilizantes simples,

siendo esta diferencia estadisticamente signiiadp < 0,001) en todos los grupos etarios,

salvo al inicio del tratamiento (p = 0,734), congorepresenta en la figura 38. El grupo de

pérdida salina precisa dosis dadl@orhidrocortisona entre 0,075 y 0,1 mg/dia sirbargo el

de virilizante simple precisa en torno a 0,0125dt&y/

Dosis de @fluorhidrocortisona (mg/dia)
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Figura 38. Representacion de la dosis @i@rhidrocortisona utilizadas en los tres primeadss de vida segun forma

clinica.
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(n?;/j; ) 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses
PS 0,08 £ 0,03 0,10+ 0,13 0,08 £ 0,02 0,08 + 0,020,08 = 0,03
VS 0,01 + 0,02 0,01 + 0,01 0,01 £ 0,01 0,02 + 0,010,02 £ 0,02

p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001

Tabla 41. Evolucion de las dosis del@orhidrocortisona (mg/dia) empleadas, comparativie forma pierde sal y
virilizante simple.

Una paciente con forma pierde sal ha presentadertbipsion arterial en los tres
primeros afios de vida. Fue tratada con 0,05 mglei&fluorhidrocortisona hasta los 12
meses Yy posteriormente se aumentd la dosis a 0,08F%lia junto con dosis de
hidrocortisona que no superaron los 25 nffffa (a los 6 meses 15,6 md/dia, a los 12
meses 24,3 mg/fdia, a los 24 meses 22 md/dia y a los 36 meses 19,64 m{iia). En el
primer afilo de vida precisO tratamiento con nifegippor hipertension arterial transitoria

durante 3 meses.
iii. Cloruro sédico

Las dosis de cloruro sédico orales empleadas famrtea pierde sal, descienden desde
4,10 mEg/kg/dia al diagnostico, a 2 mEqg/kg/diasa3domeses y a 1,4 mEg/kg/dia a los 6
meses. A todos los pacientes se les retirarorujgementos de sodio en el sexto mes de vida

coincidiendo con la introduccion de la alimentacédmplementaria.

4.2.1.h. Correlacion de las dosis de glucocorticoides y miracorticoides con la
talla
La dosis de hidrocortisona utilizada al diagnéstilola enfermedad, repercute de
forma negativa en el crecimiento a los 3 mesesddd éR = - 0,418, p = 0,004). Es decir,
cuanto mayor sea la dosis de hidrocortisona iniai@nor sera la longitud a los 3 meses de
vida. No se ha encontrado relacion entre las dogigles de hidrocortisona empleadas al
diagnostico y la talla a los 6, 12, 24 ni 36 mdsasla 42 y figura 39).

La dosis a los 3 meses se correlaciona de formasawon la longitud a los 6 (R = -
0,584, p < 0,001) y 12 meses (R = -0,364, p = 0,§18s dosis empleadas a los 6 meses
repercuten de manera indirecta en el Z-score tidl#aa los 12 meses (R =-0,413, p = 0,007)
(figura 40).
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Valorp 3 meses 6 meses 12 meses | 24 meses | 36 meses
Iniciales | R=-0/418| R=-0,142| R=-0,074| R=0,109 | R=0,103
p0004 | p=0363 | p=0647 | p=0503 | p=0,529

3 meses - R=-0,584 | R=-0,364 | R=-0,230| R=-0,158
p < 0,001 p =0,018 p=0,147 p=0,323

6 meses - ) R=-0,413| R=-0,287| R=-0,133
p=0,007 | p=0,069 | p=0,408

12 meses - ) R=-0,211| R=-0,134| R=-0,177
p=0,175| p=0,397 | p=0,262

24 meses - . . R=0,012 | R=0,010
p=0,938 | p=0,950

36 meses - . ) R=0,258 | R=0,064
p=0,099 | p=0,683

=o—Dosis HC =#-DS talla
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Tabla 42. Correlacion entre la dosis de hidrocanaspel Z-score de la talla en los 3 primeros af@gida.

Edad (meses)

Figura 39. Correlacion de dosis de hidrocortison@)(#1DS de la talla durante los primeros 3 afiosidie. v
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Figura 40. Representacion de la correlacion entieses de hidrocortisona a los 3 meses y las D& tidla a los 6 meses
(izquierda) y entre la dosis de hidrocortisonasad meses y las DE de la talla a los 12 mesesdfaiz).

La edad a la que se alcanzaron dosis de manteném{@d-25 mg/midia) de
hidrocortisona, también se correlaciona negativaeneon la talla a los 3 meses (R = -0,426)
siendo esta diferencia estadisticamente sign¥aafp = 0,004). La talla a los 3 meses
empeora cuanto mas tarde se alcance la dosis demmaiento. A los 6 meses, también se ha
encontrado una correlacion negativa (R = -0,308p p@n diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,047).

No se han encontrado relaciones entre la edadide itke la hidrocortisona y el

crecimiento en los 3 primeros afos de vida (taB)a 4

No se han encontrado correlaciones entre la edadaitz del mineralcorticoide, ni de

la dosis de mineralcorticoide inicial y el crecimti@ en los 3 primeros afos (tabla 43).

Unicamente existe una correlacion moderada posffiva 0,362) entre la edad de

inicio del mineralcorticoide y la talla a los 36 $ee de edad (p = 0,042) (tabla 43).
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3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses

Edad inicio HC | R =-0,051 R =0,010 R =0,160 R =-0,036 R =0,255
(ddv) p=0,735 p = 0,950 p=0,311 p=0,823 p =0,103
Edad inicio R=-0,206 | R=-0,245 R = 0,004 R =0,002 R =0,362
MC (ddv) p=0,221 p =0,156 p =0,983 p = 0,990 p =0,042
DOSO'IZ 'I[‘A'ga'es R=0,162 | R=0,302 | R=0,318 | R=0,229 | R=0,301
(mg/dia) p =0,326 p = 0,069 p = 0,062 p=0,193 p = 0,084

Tabla 43. Correlaciones entre edad de inicio (déagdh) del tratamiento con hidrocortisona (HC) yenalcorticoide
(MC) y dosis de mineralcorticoide y Z-score de lagitud en los primeros 3 afios de vida.

La velocidad de crecimiento entre los 12 y 24 mgsestre los 24 y 36 meses de
edad, no se correlaciona con las dosis de hidieoaet ni de fludrocortisona utilizadas (tabla
44).

Entre 12 y 24 meses Entre 24 y 36 meses

12 meses R =0,007 R =-0,044
p = 0,963 p=0,783

24 meses R =-0,259 R =-0,078
p=0,098 p =0,623

36 meses R =-0,033 R=-0,121
p=0,837 p = 0,441

12 mese R =0,212 R =-0,189
>eS p=0,183 p=0,229

24 meses R =0,203 R =-0,200
p=0,209 p=0,217

36 meses R =0,193 R =-0,135
p =0,233 p =0,401

Tabla 44. Correlacion entre la dosis de hidrocamasp fludrocortisona y el Z-score de la velocidacctecimiento en los 3
primeros afios de vida.
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4.2.1.i. Valoracion de los valores analiticos
i. Valores de 17-OHP

El valor medio de 17-OHP en la forma virilizanteple es superior al encontrado en
la forma pierde sal durante los 3 primeros afiogdke(tabla 45 y figura 41).

1(Zg?nl;|l;3 diagﬁclﬁstico 3 meses 6 meses 1 afio 2 afios 3 afos
PS 311,00 1,80 0,60 0,80 0,13 0,10
VS 234,00 20,00 25,00 23,55 20,00 32,50
p 0,546 0,021 0,006 0,001 0,002 <0,001

Tabla 45. Valores medianos de 17-OHP (ng/ml) derahseguimiento.
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Figura 41. Representacion comparativa de la 17-Qt#fé el grupo pierde sal y virilizante simple.

Al correlacionar los valores medios de 17-OHP vy thssis de hidrocortisona
empleadas durante los primeros 3 afios de vidaa(#®), se encuentra una correlacion
indirecta entre las dosis de hidrocortisona a lose3es y el valor de 17-OHP a los 3 meses
(R =-0,360;p = 0,019), entre las dosis de hidrhmgmna a los 12 meses y el valor de 17-OHP
a los 12 meses (R =-0,337; p = 0,034), a los 2dem (R = -0,465; p = 0,003) y a los 36
meses (R = -0,374; p = 0,017). Entre la dosis deohortisona a los 24 meses y el valor de
17-OHP a los 24 meses (R =-0,342; p = 0,031) gsa3b meses (R = -0,428; p = 0,006).
Entre la dosis de hidrocortisona a los 36 mesdsvgler de 17-OHP a los 36 meses (R = -
0,508; p = 0,001).

Esta correlacion inversa entre dosis de hidroaoréisy nivel de 17-OHP explicaria

gue los niveles de 17-OHP en pacientes afectosrdefvirilizante simple sean mayores que
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los de los pacientes con forma pierde sal, ya ¢peiraer grupo requiere dosis menores de

hidrocortisona que el segundo (figura 42).

Correlacion (R) 17-OHP
Valor p 3 meses 6 meses 12 meses | 24 meses | 36 meses
B T aEES R=-0,360| R=-0,327| R=-0,279| R=-0,241| R=-0,143
© p=0019 | p=0,055| p=0,081 | p=0,144 | p=0,386
c
2 | 6 meses . R=-0,156 | R=-0,105| R=-0,145| R=-0,011
§ p=0,370 | p=0521 | p=0,386 | p=0,949
(@]
S R=-0,337| R=-0,465| R=-0,374
© _ _ y , s
£ | 12meses p=0034 | p=0003 | p=0,017
()
©
" ) ) ) R=-0,342 | R=-0,428
é =SS p=0,031 | p=0,006
36 meses - - - - RI; Z -(;)g)oof

Tabla 46. Correlacion entre la dosis de hidrocanaspel valor plasmatico de 17-OHP.

Pérdida salina

Virilizante simple
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Figura 42. Representacion de las dosis de hidreoodi (mg/m2/dia) y los valores de 17-OHP (ng/mi¢oidos durante el
seguimiento en el grupo de pérdida salina y eliridzante simple.

ii. Valores de testosterona, DHEAS, androstendiona.

Los valores de testosterona, DHEAS y androstendiomalifieren entre las dos

formas clinicas de la enfermedad (tabla 47, 48)y 49
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Existe una correlacion inversa entre la dosis dizohortisona empleada a los 36

meses Y el valor de testosterona obtenido a los&s (R = -0,349, p = 0,029).

Testosterona Al ~ ~ -
(ng/ml) diagnostico 3 meses 6 meses 1 ano 2 anos 3 anos
PS 2,00 0,55 0,10 0,10 0,10 0,10
VS 1,06 0,60 0,15 0,15 0,10 0,10
p 0,700 0,820 0,870 0,398 0,457 0,328

Tabla 47. Valores medianos de testosterona (nghmgnte el seguimiento.
Existe una correlacion indirecta entre la dosisharocortisona y los valores de
DHEAS obtenidos a los 24 meses (R =-0,477, p £4),0 a los 36 meses (R = -0,408, p =
0,034).

DHEAS Al o o o
(ug/d)) diagnostico 3 meses 6 meses 1 ano 2 anos 3 anos

PS 82,80 - 15,00 15,00 15,00 15,00

VS - - 15,00 15,00 15,00 30,00

p - - 0,909 0,559 0,196 0,086

Tabla 48. Valores medianos de DHEAS (ug/dl) durahteguimiento.
El valor mediano de androstendiona a los 12 mesesrselaciona inversamente con
la dosis de hidrocortisona administrada a los 3ye6es de edad (R =-0,669, p = 0,012y R
= -0,635, p = 0,020, respectivamente). Esta canidtainversa se hace mas fuerte a los 24
meses de edad respecto a las dosis utilizadasaheses (R =-0,774, p = 0,001). Alos 24 y
36 meses, esta asociacion inversa se mantiene ewsqmas deébil y no alcanza potencia

estadistica (R =-0,313, p = 0,206 y R =-0,344,(p108).

Androstendiona 1lafo | 2afos | 3 anos
(ng/dl)
PS 0,10 - 0,10
VS 1,80 0,60 0,80
p 0,410 0,076 0,097

Tabla 49. Valores medianos de androstendiona (pdjidante el seguimiento.

iii. Valores de ARP vy aldosterona

La ARP obtenidos difiere entre las dos formas céigi(tabla 50). Se han obtenido
cifras mas elevadas de ARP en la forma virilizastmple, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa a los 3 meses, 1&me4 meses y 36 meses de edad (figura

43).
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PS 0,5 0,2 0,2 0,2 0,2
VS 16,0 30,6 24,6 6,5 10,6
p 0,031 | 0,078 0,018 0,027 0,001
Tabla 50. Niveles de ARP (ug/L/h) durante el segeima segun forma clinica.
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Figura 43. Representacion comparativa de la ARP ehgripo pierde sal y virilizante simple.

PS 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0
VS - 559,5 325,0 292,0 139,0
p - 0,059 0,404 0,001 0,002

Tabla 51. Niveles de aldosterona (ng/L) duranteglimiento segun forma clinica.

En cuanto a los valores de aldosterona (tabla $4)han encontrado diferencias
estadisticamente significativas en los valores rtits a los 24 meses y 36 meses entre

ambas formas clinicas (p = 0,001 y p = 0,002, ds@anente).

Al analizar la correlacion entre la dosis de mileendicoide y los valores de ARP y

aldosterona durante el seguimiento se ha encontragaorrelacion inversa, a mayor dosis

de 9ofluorhidrocortisona se obtienen menores valore&RE y aldosterona (tabla 52).
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Correlacion (R)
Hormonas 6 meses | 12 meses| 24 meses| 36 meses
Valor p
R=-0,48 | R=-0,709 ] ]
2 moces Aldosterona 0= 0019 | p<0.001

ARP R=-0,60 i i R =-0,593
p= 0,003 p < 0,001

Aldosterona | R=0:983 | R=-0,456 | R=-0,713 | R=-0,533

2 6 meses p<0,001| p=0,033 | p<0,001| p=0,007
'§ ARP } R=-0,397 ) R=-0,593
S p= 0,030 p < 0,001
'g Aldosterona - R=-0,478 | R=-0,737 | R=-0,554

£ 12 meses p=0,024 | p<0,001| pO0,004
E A _ R=-0431| R=-0,604
S p= 0,017 p < 0,001

[}

b R=-0,686 | R=-0,512
3 o4 moses Aldosterona - - 6<0,001| pe0,013
5 ARP - - ) R=-0,529
p= 0,002

R=-0,523

26 moses Aldosterona - - . 0,007

ARP - . ) R=-0,543

p= 0,001
Tabla 52. Correlacion entre la dosis de mineralcoidee y los valores de aldosterona y ARP obtenidoarde el

seguimiento.

4.2.1.j. Valoracion de la maduracion 6sea
La edad ésea a los 2 afios y 3 afios es inferiorealdd cronoldgica tanto en los
varones como en las mujeres si no se tiene enaul@norma clinica de la enfermedad
(EO/EC <1).

A los dos afos, el ratio EO/EC en la forma viriia simple es mayor que el de la
forma pierde sal (1,01 y 0,83, respectivamente),desir en los pacientes con forma
virilizante simple, la edad 6sea esta adelantasigzerto a la edad cronoldgica. A los 3 afios,
el ratio EO/EC en la forma virilizante simple dex@ey no se encuentran diferencias entre

ambas formas clinicas (tabla 53 y figura 44).

Sexo Forma clinica
EO/EC
Varones Mujeres PS VS
_ 0,86+0,22 0,89+0,14 0,83+0,20 1,01+0,17
2 anos
p=0,661 p =0,050
_ 0,85+0,19 0,80+0,14 0,81+0,17 0,95+0,20
3 anos
p = 0,497 p=0,073

Tabla 53. Evolucion de la edad 6sea durante elséguto.
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Figura 44. Representacion grafica de la relacioreertad ésea y edad cronoldgica a los 24 y 36 ndesedad entre los
dos grupos de formas clinicas.

No se ha encontrado correlacion entre la maduraiséa y el crecimiento en los tres

primeros afios de vida (tabla 54).

Z-score de la talla

Ratio EO/EC

Tabla 54. Correlacion entre maduracion 6sea y Zesdera talla en los 3 primeros afios de vida.
Tampoco entre las dosis de hidrocortisona ni deeraloorticoide empleadas en los 3

primeros afios de vida y la maduracion 6sea a Yo3 2fos (tabla 55 y 56).

Dosis de hidrocortisona
Ratio EO/EC

Tabla 55. Correlacion entre la maduracién 6seadps$is de hidrocortisona
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Dosis de mineralcorticoide
Ratio EO/EC
3 meses 6 meses 12 meses | 24 meses | 36 meses
2 afios R=-0,324| R=-0,261| R=-0,214| R=-0,213| R=-0,197
p = 0,050 p=0,124 p =0,203 p =0,219 p = 0,249
3 afios R=0,116 | R=-0,055| R=-0,049| R=-0,041| R=0,076
p=0501| p=0,754 | p=0,774 | p=0,816 | p=0,664

Tabla 56. Correlacion entre la maduraciéon 6seadp$is de mineralcorticoides.

4.2.1.k. Patologia renal asociada
Se ha analizado la frecuencia de pacientes corafoaidsicas de HSC que tiene algun
tipo de patologia renal asociada a los 3 afios dd.dfl 16,32% de los pacientes (n=8)
asocian algun tipo de patologia renal, todos l@espresentaron patologia renal pertenecen al

grupo de pérdida salina (4 varones y 4 mujeres).

La patologia renal mas frecuentemente asociaddasanfecciones de orina (8,16%
n=4; 1 varén y 3 mujeres) y la hipercalciuria icitipa (8,16%, n=4; 3 varones y 1 mujer).

Se encontré hipertension arterial en dos mujerespsdida salina. Una de ellas,
durante la etapa neonatal por recibir dosis akakidrocortisona IV y otra durante la etapa
de lactante. En ambos casos, la HTA fue tratadaacihipertensivos (en el primer caso
hidralazina y en el segundo nifedipino) durantdqakrs cortos de tiempo (en el primer caso
15 dias y en el segundo durante 3 meses), conucgsolde la hipertension de forma

satisfactoria.

La hipercalciuria asintomatica presentada por lasigntes de nuestra muestra se
resolvi6 con medidas dietéticas protectoras (ewétareso de calcio) e incremento de la
actividad fisica. Ningun paciente presento litiagisal ni precisé tratamiento farmacolégico

(citrato potasico).

4.2.1.1. Numero de consultas requeridas
El nimero de veces que se atendié a los paciemtesomsulta durante los tres

primeros afios de vida se recoge en la tabla 57.

Estas consultas obedecen a 2 motivos: actuaciain sggtocolo de seguimiento

clinico y consultas demandadas por la familia.

Los pacientes con forma pierde sal han sido atesdith consultas 19 veces al afio
durante el primer afio de vida y los pacientes comd virilizante simple 14 veces al afio.

Durante el segundo afio de vida, los pacientes éatida salina son valorados 5 veces al afio

168



Capitulo 4: Resultados

y los virilizante simple 4. En el tercer afio, amiagos de pacientes asisten a 4 consultas al

ano.

Durante el primer y segundo afio, el nimero de d@mssuequeridas en el grupo
pierde sal es mayor al precisado en el virilizasieple, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p < 0,001 y p 0Q,0espectivamente).

Primer afio de vida Segundo afio de vida| Tercer afio de vida
PS 19 (17- 28) 5 (4- 6,25) 4 (3- 4)
VS 14 (10,25- 15) 4 (3,50- 4) 4 (3- 4)
p <0,001 0,002 0,772

Tabla 57. Numero de consultas requeridas durasteds primeros afios de vida en funcion de la falinéca.

4.2.1.m.Numero de descompensaciones

En la tabla 58 se detalla la frecuencia de pad@entpie presentaron
descompensaciones en los 3 primeros afos de \8tks Bescompensaciones se clasificaron
como pacientes que solo requirieron atencion emitabsde dia con administracion de

hidrocortisona IV/IM (Actocortina®) y pacientes goeecisaron ingreso hospitalario.

En el Hospital de Dia de Endocrinologia Infantiégsaron atencion el 22,7% de los
pacientes en una ocasion, el 18,2% de los pacient@socasiones, el 6,8% de los pacientes
en 3 ocasiones y el 2,3% de los pacientes en 4oness El 50% de los pacientes estudiados

no requirieron atencion en el Hospital de Dia.

. N° pacientes que
o]
N° N rsggléemefegge fue atendido en
descompensacione P 0 INgr hospital de dia por
hospitalario .
descompensaciones
0 18 (41,9%) 22 (50%)
1 14 (32,6%) 10 (22,7%)
2 5 (11,6%) 8 (18,2%)
3 5(11,6%) 3 (6,8%)
4 - 1(2,3%)
5 - -
6 1 (2,3%) -

Tabla 58. Frecuencia de pacientes que precisagoesio hospitalario o atencion en hospital de dfarda los tres primeros

afios de vida.

El 32% de los pacientes requirieron un ingreso ge@scompensacion en los 3

primeros afos de vida, el 11,6% precisaron 2 igresl 11,6% 3 ingresos y el 2,3%
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precisaron 6 ingresos. El 41,9% de los paciente tuvieron que ingresar p
descompensacion en los 3 primeros afios de

La causa mas frecuente de ingreso fueron las infees (84%) generalmente virias

seguidas por la patologia gastrointestinal (1

4.2.2. Tratamiento quirdrgico en nifas

De las 14mujeres incluidas en el estudio, 12 presentaromnatgado de virilizaciol
de los genitales externos. Dos de ellas presenigeaitales externos normales por he
recibido tratamieto prenatal con dexametasc

La cirugia precoz se realiza en un scempo hacia los 128 meses de edad (figL
45). En el dia previo a la cirugia se realiza la pragian intestinal con solucion evacuat

La edad media para la primera reconstruccion ggicarde los genitales fue a los &
dias (249555) en el global e la muestra. En el grupo de pérdida salina, la ededia fue
292,5 dias (9,61 meses) y en el virilizante sing®d& dias (16,1 meses), sin encontr;
diferencias estadisticanmersignificativas entre ambos ( 0,194).

COLGAJOS LABIOS
MENORES

SENO UROGENITAL

- (4

Figura 45Reconstruccion del clitoris y perineal en mujer genitales virilizadc.
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El 57,14% de las mujeres (n= 8) solo precisé utervencion quirdrgica. El 14,28
de las mujeres (n= 2) precisaron 2 intervencioek$,15% (n=1) preciso 3 intervencione

7,15% (n=1) preciso #tervencionesfigura 46).

Las pacientes numero 9 y 4recisaron dos intervenciones quirdrgicas, en eher
caso la segunda intervencién fue para reducciogliefis y en el segundo caso, la segu

intervencion consistio en una plastia del labio anemquierdo.

La paciente 7 precis6 3 intervencioneirurgicas. Fue la primera paciente en la
se realiz6 la cirugia segun técnica de Pefa. Breeadizacion de colostomia, posteriorme

se llevo a cabo la reconstruccion quirdrgica y emeucer tiempo el cierre de la coloston

La paciente numeroQ2con genitales grado Prader V (vagilesembocaba en cue
vesical),necesito 4 intervenciones. La reconstruccion ctass la realizacion de neovagi

con inerposicién de intestino grue

W O cirugias
B 1 cirugia

[ 2 cirugias
M 3 cirugias

W 4 cirugias

Figura 46. Frecuencia de intere@nes que fueron necesarias para la correccidgargiga de los genitales virilizac

Tras la reconstruccion quirdrgica a las nifias nlesexploran los genitales de for
rutinaria durante su seguimiento en consulta, salamdo alcanzan la puberipara valorar
el estadio de Tanner. A criterio del cirujano salirza una exploracion fisica con sedac
para evaluar los resultados definitivos de la retraocion quirdrgica a una edad varial
Esta pauta pretende disminuir al maximo posiblesfgerusion psicoldgica que reiterac

exploracions pueden producir en las nif

4.2.3. Valoracion durante la pubertad

De la muestra analizada, 18 pacientes habian @daria pubertad (10 pérdisalina

y 8 virilizante simple).
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4.2.3.a. Edad inicio puberal
La edad media de inicio puberal (inicio de botébmmaao en mujeres y volumen
testicular 4 ml de Prader en varones) en las majei® a los 10,05 afos y en los varones a

los 12,18 afios.

En la tabla 59 se detallan los datos relativosn@ia de la pubertad, pubarquia y
axilarquia en funcion de la forma clinica y el sedo se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas en ninguno de topas.

Edad de inicio Varones Mujeres
(afios) PS(=7) | VS(n=7) | PS(=3) | VS (n=1)
Pubertad 12,81 11,55 10,73 8,01
Pubarquia 10,77 10,34 11,47 6,00
Axilarquia 11,79 11,93 12,58 10,25
Menarquia - - 14,05 10,3

Tabla 59. Edad de inicio de la pubertad, pubarguidgarquia y menarquia en funcién de la formaichry el sexo.
4.2.3.b. Antropometria durante la pubertad
i. Peso
El Z-score del peso al inicio de la pubertad ed 2,29 (IC 95%: 0,06; 2,42), se

sitla por encima de la media poblacional.

El Z-score del peso durante la pubertad no difeetee hombres y mujeres (p 0,163)
aunque los varones presenta un Z-score por en@nardedia poblacional (1,59+2,48) y las
mujeres proximo a la media poblacional (0,11 + D,9&mpoco difiere significativamente
entre la forma pierde sal y la virilizante simgbe<0,815).

ii. Talla
El Z-score de la talla obtenido es 0,28 + 1,24 9&%6: -0,35; 0,92), es decir los

pacientes crecen acorde a la media poblacional@smpor encima de ésta.

El Z-score de la talla en los varones es discretéerguperior al de las mujeres (0,35

en varones y 0,05 en mujeres).

El Z-score de la talla no difiere en funcién dédama clinica (-0,09 en pérdida salina

y 0,71 en virilizante simple.

El estirobn puberal (ganancia de talla desde eianpeiberal hasta alcanzar la talla

adulta) fue 16,16 + 5,03 cm en los varones y 14,2696 cm en las mujeres (p = 1,000).
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Considerando la forma clinica, en los pacientespgodida salina fue 15,30 + 7,16 cm y con
virilizante simple 16,08 + 3,96 cm (p = 0,699).

iii. IMC
El Z-score del IMC en el total de la muestra atimde la pubertad es 0,83 £ 1,94 (IC
95%: -0,20; 1,86).

No se han encontrado diferencias estadisticamegndicativas en el IMC al inicio

de la pubertad en relacion al sexo ni a la forraca.

En las tablas 60 y 61 se detallan los datos rels@ peso, talla e IMC al inicio de la

pubertad en funcion de sexo y de la forma clinica.

Varones Mujeres p
Peso (kg) 50,85 + 12,02 34,22 +9,29 0,025
Z- score del peso 1,59 +£2,48 0,11 £ 0,98 0,163
Talla (cm) 149,71 + 7,36 137,42 + 5,76 0,008
Z- score de la talla 0,35+1,35 0,05+0,91 0,785
IMC (kg/m ?) 22,13 +4,29 17,97 + 3,92 0,060
Z- score del IMC 1,14 +2,05 -0,11+1,34 0,170

Tabla 60. Evolucion del peso, talla e IMC, compagaéntre el grupo de varones y mujeres al inicitagribertad.

PS VS p
Peso (kg) 47,97 +13,04 46,15 + 14,40 0,696
Z- score del peso 0,74 +1,13 1,80 £ 3,13 0,815
Talla (cm) 147,72 + 8,80 146,06 + 8,98 0,633
Z- score de la talla -0,09 + 0,86 0,71+1,51 0,370
IMC (kg/m?) 20,93 £ 3,05 21,40 £5,91 0,888
Z- score del IMC 0,52 +1,00 1,14 + 2,62 0,959
Tabla 61. Evolucion del peso, talla e IMC, compagaéntre el grupo de pérdida salina y el de vailie simple al inicio de
la pubertad.

4.2.3.c. Tratamiento durante la pubertad
La dosis media de hidrocortisona empleada al ind@ola pubertad ha sido 17,12
mg/nf/dia. Estas dosis no difieren entre hombres (16m@#nf/dia) y mujeres (17,74
mg/nf/dia) ni entre forma pierde sal (18,12 mgtia) y virilizante simple (15,88
mg/nf/dia).

La dosis media de fludrocortisona empleada al onae la pubertad ha sido 0,06

mg/dia. En el grupo pierde sal las dosis de miperatoides requeridas fueron mayores que
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en la forma virilizante simple (0,07 y 0,03 mg/diespectivamente), siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p = 0,013), tabyno se aprecia en la tabla 62.

Hidrocortisona Fludrocortisona
(mg/m?/dia) P (mg/dia) P
Global 17,12 + 3,92 0,06 £ 0,03
Varones 16,94 + 4,33 0,05 +0,03
0,721 0,851
Mujeres 17,74 + 2,25 0,06 £0,01
PS 18,12 + 3,66 0,07 £ 0,03
0,315 0,013
VS 15,88 + 4,10 0,03 + 0,00

Tabla 62. Dosis medias de hidrocortisona y fludrisona empleadas durante la pubertad

Pubertad precoz

Se objetivaron signos de pubertad precoz en 5 masierarones (3 virilizante simple

y 2 pierde sal)

Paciente 1 (varon con forma pérdida salina): inpziberal a los 7,6 afios de edad. Fue
tratado con anélogos de GnRH vy la talla adultanalada fue -6,72 cm inferior a su
talla genética. El ratio EO/EC en la pubertad fizd 1

Paciente 3 (varon con forma pérdida salina): inpziberal a los 6,9 afios de edad. Fue
tratado con analogos de GnRH vy la talla adultanzieda fue -5,72 cm inferior a su

talla genética.

Paciente 11 (vardn con forma virilizante simplelicio puberal a los 8,8 afios de
edad. Fue tratado con analogos de GnRH vy la tdlldtaa alcanzada fue -8,50 cm

inferior a su talla genética. El ratio EO/EC empudbertad fue 1,11.

Paciente 14 (vardn con forma virilizante simplelicio puberal a los 5,1 afios de
edad. Fue tratado con analogos de GnRH vy la talldtaa alcanzada fue -17 cm

inferior a su talla genética. El ratio EO/EC empuldbertad fue 1,53.

Paciente 25 (varon con forma virilizante simplelicio puberal a los 7,0 afios de
edad. Fue tratado con analogos de GnRH y el pricoddt talla adulta esta 9,55 cm

por encima de su talla genética. El ratio EO/ECagyubertad fue 1,11.

Correlacion entre las dosis de hidrocortisona driigortisona con la antropometria

en la pubertad.
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Al correlacionar la ganancia de talla en la pulikdan las dosis de hidrocortisona
empleadas al afio (R = 0,156), dos afios (R = 0y888}y afios de vida (R = 0,444) no hemos
encontrado asociacion significativa. Tampoco afatacionar dichas dosis con el Z-score
puberal (R =-0,197, -0,121 y -0,018, respectivasien

Las dosis de hidrocortisona empleadas en los posn2rafios de vida tampoco se
correlacionan con el IMC al inicio puberal (R =145 al afio, R = -0,456 a los 2 afios), pero
si hemos encontrado una asociacion moderada (F5490entre la dosis de hidrocortisona
utilizada a los 3 aflos y el IMC al inicio pubenal= 0,034). A mayor dosis de hidrocortisona,

menor IMC en la pubertad.

No se ha encontrado correlacion entre las dositudeocortisona empleadas en los
primeros 3 afios de vida y la ganancia de tallaagmubertad (R = 0,532, R = 0,484, R =
0,222) ni con el Z-score de la talla en la pube(Rd= -0,307, R = -0,351, R = -0,289).
Tampoco se correlacionan estas dosis con el IM&abdo en la pubertad (R =-0,170, R = -
0,219, R = 0,066).

Las dosis de hidrocortisona y de fludrocortisongleadas en la pubertad tampoco se
asocian con la magnitud del estirén puberal (R,£3@y R = 0,314, respectivamente), con el
Z-score de la talla en la pubertad (R = 0,142 y ®,400, respectivamente) ni con el IMC

puberal (R =-0,237 y R =-0,191, respectivamente).

4.2.3.d. Variables analiticas durante la pubertad
Los valores en la pubertad de andrégenos supréese(B7-OHP, androstendiona,
DHEAS vy testosterona) se detallan en la tabla 68. 98 han encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre los dos gruge enfermedad en ninguno de los

esteroides analizados durante la pubertad.

PS VS
Mediana (p25-p75) Mediana (p25-p75) P
17-OHP (ng/ml) 0,36 (0,10-35,17) 9,60 (1,00-229,00) 0,109
Androstendiona (pg/dl) 0,10 (0,10-0,10) 0,10 (0,10-0,10) 0,667
DHEAS (pg/dl) 15 (15- 18,75) 15 (15-58,72) 0,635
Testosterona (ng/ml) 0,60 (0,20-1,55) 1,45 (0,17-2,42) 0,776

Tabla 63. Valores de 17-OHP, Androstendiona, DHEASstosterona durante la pubertad en funcion é@taa clinica
Durante la pubertad se han analizado, ademasaloses de TSH y T4 libre asi como

los de IGF1 e IGFBP3 por la repercusion que estesign tener sobre el crecimiento.
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Ningun paciente presentd patologia tiroidea niratién en los factores de crecimiento
periféricos. En la tabla 64 se recogen los valb@sionales obtenidos en ambos grupos de
pacientes. Aparecen niveles de IGFBP3 mas elevadogacientes con forma virilizante
simple estadisticamente significativos respectosaencontrados en forma pérdida salina,

aunque en ambos grupos las cifras de IGFBP3 estérodie valores normales.

PS VS
Mediana (p25-p75) Mediana (p25-p75) P
RHO(TEZQO 2,50 (1,89-3,32) 2,00 (1,86-2,32) 0,293
T@,flf’ﬁ;g?l/f’?') 1,00 (0,90-1,30) 0,90 (0,90-1,00) 0,110
sl 218 (181-283) 249 (202-319) 0,366
'3&??%&%‘3 4,29 (4,09-4,60) 5,10 (4,26-5,29) | 0,048

Tabla 64. Valores de hormonas tiroideas y factdessrecimiento en la pubertad.
4.2.3.e. Valoracion de la edad ésea durante la pubertad
La maduracién 0sea durante la etapa puberal nerelign funcion del sexo (p =
0,160) pero si segun la forma clinica (p = 0,024)y como se representa en la figura X y se

detalla en la tabla 65.

Sexo Forma clinica
EO/EC -
Varones Mujeres PS VS
0,86%0,24 1,00+0,20 0,81+0,16 1,08+0,27
Pubertad
p =0,160 p =0,024

Tabla 65. Evolucion de la edad 6sea durante elisggnto.
A los dos y tres afos, la edad ésea es inferiarealad cronoldgica en los nifios y en
las nifias, sin embargo al llegar a la pubertaciemifias la edad 6sea avanza hasta ser acorde

a la edad cronoldgica.

En la forma virilizante simple, la edad 6sea epubertad est4 avanzada respecto a la
edad cronoldgica (1,08 £ 0,27), al contrario dgue ocurre en la forma pierde sal en la que
el ratio EO/EC siempre es inferior a 1 (0,81 + ), Bendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p = 0,024).

En la figura 48 se representa la evolucion de ladedsea respecto a la edad
cronoldgica a lo largo del seguimiento de los p#e® Tal y como se aprecia, en la mayoria
de nifios y nifias el ratio EO/EC es inferior a Ir, lpoque no existe una aceleracion de la

maduracion ésea en la mayoria de ellos.
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Figura 48. Ratio EO/EC a los 2 y 3 afios y en la @ddéeral segin forma clinica.
El ratio entre edad 0sea y edad cronoldgica emuglogcon forma virilizante simple

fue mayor que en el de pérdida salina (1,08 + §,Z881 + 0,16, respectivamente) (p =
0,024) (figura 49).

Sin tener en cuenta la forma clinica, en las mgj&xeelacion entre edad 6sea y edad
cronoldgica fue 1,00 £ 0,20 y en los varones 0,8®,24, sin encontrarse diferencia

estadisticamente significativa en funcion del ggxo 0,16) (figura 49).
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Figura 49 Representacion gréafica de la relacion entre edaalysdad cronolégica durante la pubertad entrddsgyrupo
de formas clinicas y segun el sexo.

Existe una correlacién positiva (R = 0,720) entreago EO/EC en la pubertad y la
talla en la pubertad, siendo esta diferencia esiadimente significativa (p = 0,004). Si en la
pubertad la edad Osea esta acelerada respectmladaronoldgica, la talla en la pubertad es

mas alta (tabla 66).

Z-score de la talla

EO/EC
3 meses 6 meses | 12 meses| 24 meses| 36 meses| Pubertad

Elber g R=0,407 | R=0,447 | R=0,212 | R=-0,145| R=-0,029 | R=0,720
p=0067| p=0,042| p=0,344| p=0,521 p =0,895 p = 0,004

Tabla 66. Correlacion entre maduracion ésea enlarpad y Z-score de la talla.

No se ha encontrado asociacién entre las dosisddecbrtisona empleadas en los 3

primeros afios de vida y la maduracion 0sea endd pdberal (tabla 67).

Hidrocortisona

EO/EC
3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses

Pubertad R=-0,103 | R=-0,120 | R =-0,107 R =0,029 R =0,017
p=0655 | p=0,605| p=0,636 p = 0,897 p = 0,939

Tabla 67. Correlacion entre maduracion 6sea entarpad y dosis de hidrocortisona de los 3 primafass de vida.

Se ha encontrado una correlacion negativa entreatel EO/EC y la dosis de
fludrocortisona (tabla 68). A mayor dosis de mift@rdicoide a los 6, 12, 24 y 36 meses,
menor ratio EO/EC en la pubertad (R = -0,492, -8,.64.655, -0.445 respectivamente),
siendo esta relacion estadisticamente significat{pa 0,020; 0,001; 0,001; 0,038

respectivamente).
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9afludrocortisona
EO/EC
3 meses 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses
Pubertad R=-0,398 R=-0,492 R=-0,643 R=-0,655 R=-0,445
p = 0,067 p = 0,020 p =0,001 p = 0,001 p = 0,038

Tabla 68. Correlacion entre maduracion 6sea enlarpad y dosis de fludrocortisona de los 3 primertss de vida.

4.2.4. Valoracion durante la edad adulta

4.2.4.a. Edad a la que se alcanzé la talla adulta
De los pacientes en seguimiento, 15 (10 varonesuferes) han alcanzado talla
adulta con una edad media 18,03 afios (+ 2,84 bB)a(t69). La edad media a la que se
alcanzé la talla adulta en las mujeres fue 18,1 dfi 2,17) y en los varones 17,97 afios
(£3,24). Segun la forma clinica, los pacientes pérdida salina alcanzaron su talla adulta a
la edad de 19,05 afios (£3,19) frente a los vinliea simples que la alcanzaron a los 16,48
afos (+1,28).

Edad Afos p
Global 18,03 + 2,84
2 Varones 17,97 + 3,24
<) -
@ Mujeres 18,13+ 2,17
g i Pérdida salina 19,05 + 3,19
S E 0,113
IL © Virilizante simple 16,48 +1,28

Tabla 69. Descripcion de la edad a la que se aiceila adulta.

4.2.4.b. Peso e IMC en la edad adulta
El peso medio al llegar a edad adulta es 65,23 301y (IC 95%: 58,30; 72,15) y Z-
score 0,50 + 1,48 (IC 95%: -0,31; 1,32). El IMC reeen edad adulta es 23,46 + 5,14 Kg/m
(IC 95%: 20,61; 26,31) y el Z-score del IMC 0,6B4(IC 95%: -0,42; 1,67).

El peso medio en varones es superior al de lasresu{p = 0,048), sin embargo ni la
talla ni el IMC difiere en funcidn del sexo (tabl@ y figura 50). No se han encontrado

diferencias en peso, talla ni IMC en funcion déolana clinica (tabla 71 y figura 51).

En nuestra muestra tan solo dos pacientes vareaessntaron obesidad (IMC >2 DE)
en la edad puberal y la mantuvieron hasta edadaadeil paciente n°11 presentdé IMC en
+2,86 en la pubertad y +2,73 al llegar a edad adwlel paciente n°14 pas6 de +6,90 a
+6,11). Ninguna mujer present6 obesidad en pubertad edad adulta.
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Durante la pubertad 3 varones presentaron sobréM€o+1,10; +1,15 y +1,58 DE)
y 2 lo hicieron durante la edad adulta (IMC +1,22%,29 DE). En la pubertad 1 mujer
presentd sobrepeso (IMC +1,83 DE) normalizado piosteente y 1 mujer presentd IMC en
rango de sobrepeso en la edad adulta (IMC +1,2 DE).

Varones Mujeres p
Peso (kg) 70,08 + 10,57 55,54 + 10,93 0,040
Z- score del peso 0,65+1,42 0,21+£1,72 0,513
Talla (cm) 169,30 £ 7,75 162,80 + 6,49 0,129
Z- score de la talla -1,04 £1,28 0,27 £1,13 0,099
IMC (kg/m ?) 24,76 + 5,53 20,88 + 3,35 0,254
Z- score del IMC 1,01+£2,12 -0,16 £ 1,10 0,254

Tabla 70. Evolucion del peso, talla e IMC, compagaéintre el grupo de varones y mujeres.

PS

VS p
Peso (kg) 62,95 + 11,45 68,65 + 14,31 0,607
Z- score del peso 0,35+1,42 0,73 £1,67 0,689
Talla (cm) 168,66 + 4,97 164,83 + 10,95 0,456
Z- score de la talla -0,07 £ 0,97 -1,39+1,53 0,066
IMC (kg/m ?) 22,06 + 3,36 25,58 + 6,86 0,456
Z- score del IMC 0,09 +1,09 1,41 +2,61 0,456
Tabla 71. Evolucion del peso, talla e IMC, compagaéntre el grupo de pérdida salina y el de vailie simple a la edad
adulta.
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Figura 50. Z-score del IMC durante el seguimientéueicion del sexo.
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Figura 51. Z-score del IMC durante el seguimientéueicion de la forma clinica.

4.2.4.c. Talla en la edad adulta
La talla adulta media obtenida en nuestra muestrd6&,13 + 7,79 cm (IC 95%:
162,81; 171,45) y el Z-score medio de la talla &dat -0,60 = 1,35 (IC 95%: -1,35; 0,14),
por tanto la talla media adulta es inferior a ladimgyoblacional. De los 15 pacientes (tabla
72) que han llegado a edad adulta, 11 han alcanpaaitalla adulta acorde a la genética £ 5

cm. En 4 casos la talla adulta alcanzada ha sfddona su talla genética -5cm

Caso| Sexo Eﬁ:izg ;;ja:::?a ﬁestce(l)l Ir: g:arr?(lélfilca ﬁestci; Ir: T'(A(‘:;?
(cm) adulta (cm) genética
1 \% PS 168 -1,26 174,72 -0,15 -6,72
2 \% PS 177 0,23 176,72 0,19 0,28
3 \% PS 167 -1,42 172,72 -0,48 -5,72
4 \% VS 181 0,89 180,50 0,81 0,50
5 \% PS 172 -0,6 175,22 -0,06 -3,22
6 M PS 160,5 -0,13 162,78 0,27 -2,28
7 M PS 169,5 1,44 160,78 -0,08 8,72
9 M PS 167,5 1,09 170,78 1,66 -3,28
10 M PS 153 -1,19 153,30 -1,39 -0,30
11 \% VS 160 -1,54 168,50 -1,18 -8,50
12 \% VS 168 -1,26 165,00 -1,75 3,00
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Forma Talla Z-score Talla Z-score TA-TG
Caso| Sexo . adulta de talla genética de talla
clinica " (cm)
(cm) adulta (cm) genética
14 \Y VS 154,5 -3,49 171,50 -0,68 -17,00
15 Y, VS 172,5 -0,51 174 -0,26 -1,50
17 Y, PS 173 -0,43 172,5 -0,51 0,50
20 M PS 163,5 0,39 161,28 0,00 2,22

Tabla 72. Descripcion de los pacientes en edadadiibmparativa entre talla adulta y pronéstictatla adulta versus talla

genética.

La paciente numero 9, afecta de forma pierde sasemté mala adherencia al

tratamiento y a las revisiones médicas. Llegd asgm@ar un episodio convulsivo por

hipoglucemia. Presenté un adelanto de la maduraiséa tres afios por delante de su edad

cronoldgica y en la exploracion fisica hipertradie clitoris coincidiendo con los periodos de

mala adherencia terapéutica. Su talla adulta foedaca su talla genética.

El paciente 17 fue tratado con anastrozol. La tallalta alcanzada fue 0,5 cm

superior a su talla genética y durante el tratatnien presento efectos secundarios.

Los pacientes que no alcanzaron su talla genétarar:

Paciente 1: varon afecto de forma pierde sal, distigado clinicamente a los 18 dias
de vida por haber nacido previo al inicio del CdibdNeonatal de la CAM. Presenta
talla adulta 6,72 cm inferior a su talla dianar&lo EO/EC en la pubertad fue 1,21.
Buena adherencia al tratamiento. La dosis medi&idi@cortisona recibida en la
pubertad fue 24,69 mgfidia y en la edad adulta 22,2 mdldfa. La dosis de
mineralcorticoide recibida en pubertad y edad aduk 0,075 mg/dia.

Paciente 3: varon afecto de forma pierde sal, alhe @adulta 5,72 cm por debajo de su
talla diana. Buena adherencia al tratamiento. Lsisdmedia de hidrocortisona en la
pubertad fue 23,49 mgffdia y en la edad adulta 16,48 mgliia y la dosis de

mineralcorticoides en pubertad y edad adulta 0,08F&lia.

Paciente 11: varon afecto de forma virilizante $enpon talla adulta 8,50 cm inferior
a su talla diana. Present6 pubertad precoz. R&@ikE€ en la pubertad 1,11. Mala
adherencia al tratamiento (dosis hidrocortisonaepalb 11,58 mg/Aidia y en edad
adulta: 13,73 mg/Atdia). Fenotipo muy virilizado. Cifras de 17-OHPrahte el

seguimiento elevadas.
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- Paciente 14: varén afecto de forma virilizante $engon talla adulta 17 cm por
debajo a su talla genética. El ratio EO/EC pubéral 1,53. Mala adherencia al
tratamiento y al seguimiento en consultas. Abandt@idratamiento durante 2 afios.

En la figura 52 se representa la evolucién del &tesce la talla de cada uno de los

pacientes que han llegado a edad adulta, des@eieliento hasta la alcanzar la talla adulta.
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Figura 52. Representacién de la evolucion del Zesderla talla de los pacientes que han alcanzddathulta.
La talla adulta media alcanzada por los varond$8s30 + 7,75 cm y por las mujeres
162,80 + 6,49 cm. Al comparar la talla adulta respe la poblacion espafiola de referencia,

el z-score de la talla en los varones es -1,02& y en las mujeres 0,27 + 1,13 (figura 53).

Al analizar la talla adulta conseguida en funci@nla forma clinica (figura 54), la
talla media alcanzada en la forma pérdida salind68s66 + 4,97 cm y en la virilizante
simple es 164,83 + 10,95 cm. El Z-score de la tadlalta en la forma pérdida salina es -0,07

+ 0,97 y en la virilizante simple es -1,39 £+ 1,53.

183



Capitulo 4: Resultados

0,5
==
0 \\ A
= 05
g //
8
] -1
°
o L‘—‘v/
S 15
N V
-2
_2,5 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Edad (afios)
—¢— Mujeres ==\/arones Talla diana mujeres A Talla diana varones
Figura 53. Z-score de la talla durante el seguitoien funcion del sexo
1
0,5 A
s \
© -2
3 / \ A
Q
o
]
N

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Edad (afios)

=f=PS =—=\/S Talla diana PS A Talladiana VS

Figura 54. Z-score de la talla durante el seguitoien funcion de la forma clinica.

i. Diferencia entre talla adulta y talla genética

La diferencia entre talla adulta y talla genétieandiestra muestra es 5,74 + 5,7 cm,
0,058 + 0,666 DE.

Los varones presentan una diferencia de talla adafipecto a genética de -3,83 *

5,90 cm (IC 95%: -8,06; 0,38), siendo el valor mioi -17 cm y el valor maximo: 3 cm.
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La diferencia media entre talla adulta- talla geaéén las mujeres es positiva 1,01 +
4,79 cm (IC 95%: -4,93; 6,96), es decir la tallaltedde la mujer supera a la media genética

de este grupo. El valor minimo obtenido ha sid@8&m y el maximo: 8,72 cm.

En la forma pierde sal, la talla adulta difiereldegenética en -1,05 + 4,68 DE (IC
95%: -4,65; 2,54), valor minimo: -6,72 cm y maxin®&72 cm. En la forma virilizante
simple, esta diferencia es mayor -3,96 £7,46 cm9®@o: -11,79; 3,86), valor minimo: -17

cm y valor maximo: 3 cm.

Al analizar cuanto difiere la talla adulta alcareadspecto a la talla genética en cada
paciente, los resultados obtenidos en funcidén eeb 3 la forma clinica, no han revelado
diferencias estadisticamente significativas, tabmyo se resume en la tabla 73 y se representa

en la figura 55.

Talla adulta — Talla Talla adulta — talla
genética (cm) P genética DE b
Global -5,74 £ 5,72 - 0,05 + 0,66 -
PS -1,05 + 4,68 0,16 +£0,79
0,776 0,776
VS -3,96 +7,46 -0,64 +1,23
Varones -3,83 +5,90 -0,62 £ 0,97
0,310 0,310
Mujeres 1,01 £4,79 0,17 £0,83

Tabla 73. Diferencia entre talla adulta alcanzathdls genética (cm y Z-score) en la muestra glad=gun forma clinica y
sexo.
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Figura 55. Representacion grafica de la diferentieedalla adulta y talla genética alcanzadas segwa y forma clinica

La diferencia entre el Z score de la talla adutta el Z score de la talla genética de
cada individuo es 0,425 DE (IC 95%: -0,146; 0,9€8}a diferencia no alcanza significacion
estadistica (p = 0,132).

185



Capitulo 4: Resultados

ii. Pronostico de talla adulta y talla genética

En los pacientes que no han alcanzado talla adidthda calculado el prondstico de
talla adulta mediante el método de Bayley-Pinn&agprondstico de talla medio es 176,89 +
9,48 cm (minimo: 157,10 cm y maximo: 189,30 cm).

La diferencia entre PTA vy talla genética de nuestizestra es 2,34 + 5,63 cm

(minimo: -8,20 cm y maximo 11,86 cm).

En la tabla 74, se detallan los pacientes en lessguha calculado el prondstico de
talla adulta (PTA) mediante el método de BayleynaBau.

Caso| Sexo El?lmz I(::L% g:g?rr: gt-err?tlélgca ﬁesf,a?l_ Ir: P-E?m-;G
(cm) genética

16 \% PS 186,9 1,87 175,22 -0,06 11,68
18 \% PS 179,6 0,66 175,50 -0,02 4,10
19 \% PS 180,7 0,84 176 0,07 4,70
21 M VS 157,1 -0,73 165,3 0,71 -8,20
22 \ PS 176,2 0,1 178,0 0,40 -1,80
23 \% VS 174,6 -1,61 168,50 -1,18 6,10
24 \% PS 175,6 0 - - -

25 \% VS 186,8 1,85 177,25 0,27 9,55
26 \ PS 189,3 2,27 192 2,72 -2,70
27 \% PS 172,5 -0,51 174,70 -0,15 -2,20
29 M PS 166,5 0,92 162 0,13 4,50

Tabla 74. Descripcion de los pacientes en los gueasalculado el pronéstico de talla adulta (PT®mparativa entre
PTA versus talla genética (TG).

La paciente 21 ha recibido tratamiento con hornumarecimiento pese a lo cual su

pronéstico de talla adulta es 8,20 cm menor qualkudiana.

Los pacientes 22 y 25 fueron tratados con anadtrhmante un periodo de tiempo
aproximado de dos afios, sin presentar en ningimeafastos adversos. En ambos pacientes

el prondstico de talla adulta es acorde a su ¢alheetica.

iii. Talla adulta y pronéstico de talla adulta respactalla genética

Al analizar de forma conjunta la talla adulta yabndstico de talla adulta (tabla 75)
de nuestra muestra el Z-score de la talla en lgenea estd por debajo de la media

poblacional (-0,20 + 1,48) y en las mujeres poiirand0,22 + 1,04).
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TA/PTA (cm) Z-score
Media  DE P TAPTA P
Global 171,26 £ 9,70 -0,09 +£1,37
2 Varones 174,48 + 8,84 -0,20+ 1,48
[O) 0,002 0,498
D Mujeres | 162,51 +5,97 0,22 + 1,04
g e PS 173,25+ 7,85 0,35+1,00
£ 0,241 0,017
IL © VS 167,50+ 12,11 -0,98 + 1,63
Tabla 75. Talla adulta y pronoéstico de talla adoi&dio y Z-score en la muestra global y segun gdwoma clinica.

Si se analiza de forma conjunta talla adulta y P@gpecto a talla genética (tabla 76)
la diferencia media encontrada es -0,28 £ 6,21mmifo: -2,81 y maximo 1,81 cm). El Z-

score de esta diferencia es -0,10 = 1,01 (minin&il-2 maximo 1,81).

No se han encontrado diferencias significativaseelat talla adulta y prondstico de
talla respecto a la talla genética entre el grupgatones y el de mujeres (p = 1,000) ni entre

la forma pierde sal y la virilizante simple (p 701).

Z-score
s f\)ﬂ?ai; I%I(Ecm) P TAIPTA-TG p
= Media = DE
Global -0,28 + 6,21 -0,10 £ 1,01
o Varones -0,46 + 6,58 -0,15+ 1,05
§ 1,000 0,866
Mujeres 0,19 £ 5,54 0,03 +0,96
© o PS -0,52 + 4,97 0,03 + 0,84
S 0,711 0,672
L © VS -1,81 + 8,20 -0,36 + 1,30

Tabla 76. Diferencia entre talla adulta alcanzatslg genética (cm y Z-score) en la muestra gladedun forma clinica y
sexo.

Al comparar cada paciente con su talla genéticdpsl®6 pacientes analizados (15
talla adulta y 11 PTA), 21 alcanzan una TA/ PTA oray igual a su talla genética. En 5
pacientes la TA/PTA es inferior a su TG: 2 varones forma pierde sal cuya diferencia
respecto a talla genética es -6,72 y -5,72 cm otispenente y 3 con forma virilizante simple
(1 mujer con talla inferior a 8,20 cm respectolatdiana y 2 varones con tallas inferiores a

8,50 cm y 17 cm, respectivamente).

Al comparar el Z score de la talla adulta y proivostle talla adulta de cada individuo
con su talla genética, la diferencia media obter&l@,132 DE (IC 95%: -0,311; 0,577). Esta

diferencia no alcanza significacion estadistica (p542).
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iv. Correlacion entre talla en primeros tres afos da vitalla adulta

Se ha encontrado una correlacion directa entadléad los 36 meses de edad y la talla
adulta (R = 0,692) que alcanza significacion estawdi (p = 0,009), cuanto mayor sea la talla
a los 3 aflos mayor talla adulta (tabla 77). Latallos 24 meses de edad también guarda una

correlacion positiva con el Z-score de la tallagnstico de talla adulta (R=0,490; p=0,015).

Correlacion (R) Z-score
Valor p TA (cm) Z-score TA TAPTA

Al diagnéstico R =-0,224 R = 0,098 R =-0,036

’ p=0484 | p=0762 | p=0870

3 meses R = 0,066 R =-0,225 R =-0,112

p=0,831 p = 0,459 p = 0,593

5 TecEe R =-0,294 R=0,014 R =0,248

p =0,329 p =0,964 p =0,232

(19D (S R =0,154 R =0,462 R =0,340

p=0,633 p=0,131 p=0,104

24 meses R=0,465 R=0,539 R =0,490

p=0,109 p = 0,057 p =0,015

36 meses R =0,692 R =0,527 R =0,393

p = 0,009 p =0,064 p = 0,052

Pubertad R =-0,039 R =-0,242 R =-0,055

p = 0,901 p =0,426 p =0,833

Tabla 77. Correlacion entre la talla en los primexdss de vida y la talla adulta.

4.2.4.d. Tratamiento durante la edad adulta.

En la edad adulta la dosis media de hidrocortisemal5,27 + 3,68 mgftuia
(minimo: 9,49 y maximo: 22,20) y la de fludrocostiss es 0,075 + 0,031 mg/dia (minimo:

0,025 y maximo: 0,125) (tabla z).

Las dosis de hidrocortisona y fludrocortisona nfeectBn entre hombres y mujeres
pero si lo hacen segun la forma clinica (tabla 8% pacientes afectos de forma pérdida

salina necesitan dosis mayores de hidrocortisowie yiudrocortisona que los afectos de

forma virilizante simple.

Hidrocortisona Fludrocortisona
(mg/m?/dia) P (mg/dia) P
o) Varones 14,69 + 4,24 0,07 £0,03
[} 0,440 0,833
D Mujeres 16,43 + 2,09 0,07 + 0,01
g 8 PS 16,55 + 3,05 0,08 £ 0,02
SE 0,050 0,020
L © VS 13,35+ 3,95 0,04 +0,01

Tabla 78. Dosis medias de hidrocortisona y fludriieona empleadas en la edad adulta.
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Correlacién entre dosis de hidrocortisona y tatlalia (tabla 79)

= Dosis utilizadas en los tres primeros anos de \Wtase ha encontrado relacion

entre las dosis de hidrocortisona empleadas ef fmaneros afios de vida y la talla
adulta.

= Dosis utilizadas en la pubertabdlo se han encontrado correlaciones entre las

dosis de hidrocortisona empleadas en la puber&ldZyscore de la talla adulta (R =

0,142, p = 0,586) ni con la diferencia entre talthulta/prondstico de talla adulta y

talla genética (DE) (R = 0,103, p = 0,694).

: Z score de la talla
hi dro?:gftlissona Talla adulta (cm) z sco;e(zjgletzala il adulta y prondstico
de talla adulta

3 meses R =-0,212 R =0,030 R =-0,155
p = 0,487 p = 0,922 p = 0,459
6 meses R =-0,193 R=-0,171 R =-0,273
p = 0,527 p=0,576 p =0,187
12 meses R =-0,095 R=0,172 R =-0,137
p=0,770 p = 0,593 p =0,523
24 meses R =-0,066 R = 0,247 R =0,201
p=0,831 p=0,415 p = 0,346
36 meses R =-0,105 R =0,217 R =0,390
p=0,734 p=0,476 p = 0,054

Tabla 79. Correlacion entre dosis de hidrocortisotadla adulta.

= Dosis utilizadas en la edad aduléo se ha encontrado correlacion entre las dosis

de hidrocortisona empleadas en la edad adultaZ/ ssore de la talla adulta (R =
0,399, p = 0,177) ni con la diferencia entre taltaulta/prondstico de talla adulta y
talla genética (R = 0,070, p = 0,805).

Correlacién entre dosis de fludrocortisona y tatlalta (tabla 80)

= Dosis utilizadas en los tres primeros afos de: \Eokéste una correlacién directa

deébil entre la dosis desfludrocortisona a los 3, 6 y 12 meses con el Zesdw la

talla adulta y prondstico de talla adulta.
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: Z score de la talla
fludr ODC(())T'liSS e Talla adulta (cm) z sco;e(zjgletzala el adulta y prondstico
de talla adulta

3 meses R =-0,002 R =0,344 R = 0,445
p = 0,994 p=0,229 p =0,023
B RS R =-0,014 R =0,331 R =0,422
p =0,963 p =0,247 p = 0,032
12 meses R =0,291 R =0,443 R =0,422
p=0,334 p=0,130 p = 0,036
24 meses R =0,316 R =0,433 R =0,410
p=0,318 p = 0,160 p = 0,052
36 meses R=0,198 R =0,215 R =0,216
p=0,538 p = 0,502 p=0,311

Tabla 80. Correlacion entre dosis de fludrocortisptella adulta.

Dosis utilizadas en la puberta@e ha encontrado una correlacién directa no

significativa entre la dosis de mineralcorticoiagepéeada en la pubertad y el Z-score

de la talla adulta (R = 0,440, p = 0,176), a majasis de mineralcorticoides en la

pubertad mas talla adulta (fig 56).

Z score de la tall adulta

R=0,440,P=0,176

] | |
,02 ,04 ,08 08 10

Dosis fludrocortisona (mg/dia)

|
12

Figura 56. Correlacién entre dosis de fludrocortéssempleada en la pubertad y z-score de la tallaadu

Dosis utilizadas en la edad adul&e ha encontrado una correlacién positiva entre

la dosis de mineralcorticoide empleada en la eddtay la talla adulta, a mayor
dosis mayor talla (R = 0,593; p = 0,033).

iii. Correlacion entre dosis de hidrocortisona e IM@éad adulta (tabla 81)
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= Dosis utilizadas en los tres primeros anos de:\Vigdadosis de hidrocortisona

empleada a los 24 y 36 meses de vida, se reladerfarma inversa con el IMC
alcanzado en la edad adulta (R = -0,604 y R = @),68spectivamente), es decir a
mayor dosis de hidrocortisona en esas edades rfid@oen edad adulta.

= Dosis utilizadas en la pubertad v en edad adNtase ha encontradmrrelacion

entre el Z-score del IMC en la edad adulta y laiddg hidrocortisona empleada
durante la pubertad (R=0,192; p=0,529) ni duraatediad adulta (R=0,270; p=0,331).

— . Z score del IMC en

Dosis hidrocortisona IMC en edad adulta edad adulta
3 meses R =-0,267 R =-0,272
p=0,378 p = 0,368

6 meses R =-0,276 R =-0,227
p=0,361 p = 0,457

12 meses R =-0,463 R =-0,435
p=0,129 p = 0,157

24 meses R =-0,604 R =-0,549
p = 0,029 p = 0,052

36 meses R =-0,600 R =-0,545
p = 0,030 p =0,054

Tabla 81. Correlacion entre la dosis de hidrocanaspel IMC en edad adulta

. Correlacion entre dosis de fludrocortisona e IMGdad adulta (tabla 82)

= Dosis utilizadas en los tres primeros anos de:vlBa ha encontrado una

correlacion inversa entre la dosis de fludrocon@ssempleadas a los 3 y 6 meses de
vida y el IMC/Z-score del IMC en edad adulta (R0752, R =-0,705 a los 3 meses y
R = -0,750 y R = -0,703 a los 6 meses, respectintahe A mayor dosis de

fludrocortisona, menor IMC en edad adulta.

Dosis IMC en edad Z-score del IMC
Fludrocortisona adulta en edad adulta
3 meses R =-0,752 R =-0,705
p = 0,002 p = 0,005
6 meses R =-0,750 R =-0,703
p = 0,002 p = 0,005
12 meses R =-0,594 R =-0,577
p = 0,032 p = 0,039
24 meses R =-0,564 R =-0,546
p = 0,056 p = 0,066
36 meses R =-0,388 R =-0,335
p=0,213 p = 0,287

Tabla 82. Correlacion entre la dosis de fludroconigsy el IMC en la edad adulta.
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= Dosis utilizadas en la pubertad v en edad ad#&kiste una correlacion inversa

entre el Z-score del IMC adulto y las dosis de malwerticoides empleadas durante la
pubertad (R = -0,606; p = 0,048) y durante la ealdulta (R = -0,478, p = 0,098), a
mayor dosis de mineralcorticoide en la pubertadnacte la edad adulta, menor IMC

en edad adulta.

4.2.4.e. Variables analiticas durante la edad adulta
Se ha analizado el valor de 17-OHP y los valoressidina y HbAlc al llegar a edad

adulta (tabla 83).

Los valores obtenidos de 17-OHP en la forma vailie simple son mas elevados que
los encontrados en la forma pérdida salina, sinaegab la diferencia no es estadisticamente

significativa (p = 0,315).

PS VS
Mediana (p25-p75) | Mediana (p25-p75) P
17-OHP (ng/ml) 3,00 (0,10; 32,00) 58,88 (1,79; 125,7b) 0,31%
Testosterona (ng/ml) 0,10 (0,10; 2,95) 1,80 (0,10;-) 0,817
DHEAS (pg/dl) 15,00 (15,00; 20,00 29,00 (15,00; -) 0,244
Androstendiona (pg/dl) 0,30 (0,105 1,35) 8,60 (0,10; -) 0,296

Tabla 83. Valores esteroides suprarrenales dulaeidad adulta segun forma clinica

En cuanto al metabolismo hidrocarbonado, no se rdrazon cifras elevadas de

insulina ni HbAlc en ningun paciente (tabla 84).

PS VS
Mediana (p25-p75) Mediana (p25-p75) P
Insulina (mUI/L) 5,00 (1,50; 14,00) 8,30 (4,00; -) 0,600
HbA1c (% Hb total) 5,10 (4,95; 5,35) 5,50 (5,20; -) 0,218

Tabla 84. Valores de insulina y HbAlc durante ladeddulta segin forma clinica.

Todos los pacientes presentaron niveles de horntmoédeas y valores de IGF1 e

IGFBP3 normales durante el seguimiento (tabla 85).
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PS VS
Mediana (p25-p75) Mediana (p25-p75) P
TSH (mUI/L) 3,10 (2,01; 4,87) 2,30 (1,29; -) 0,293
T4 Libre (ng/dl) 1,20 (1,00; 1,32) 0,90 (0,80; -) 0,110
IGF-1 (pg/L) 218,00 (181,00; 283,00) 249,00 (202,00; 319,00) 6®,3
IGFBP-3 (mg/L) 4,29 (4,09; 4,60) 5,10 (4,26; 5,29) 0,048

Tabla 85. Valores de hormonas tiroideas y factdessrecimiento segun forma clinica.

4.2.4.f. Correlacién entre edad 6sea puberal y talla adulta
Se ha encontrado una correlacion inversa (R = 60,68tre el ratio EO/EC en la
pubertad y la talla adulta (p = 0,038). A mayorla@eion de la edad 6sea en la pubertad,

peor talla adulta (figura 57).

Esta misma correlacion (figura 58) se encuentcamlparar la edad 6sea puberal (R =
-0,533) con la talla adulta y prondstico de tatlalta (p = 0,013).
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Figura 57. Correlacion: ratio EO/EC en la pubertgallp adulta.
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'g 1,50~ © R= '0,533, p= 0,013
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Figura 58. Correlacion: ratio EO/EC en la pubertéallp adulta/prondstico de talla adulta.
4.2.4.9. Curvas de crecimiento (peso, talla e IMC) de nuesircohorte de pacientes
En las figuras 59-64 se representan la auxologiso(falla e IMC) de nuestra cohorte

de pacientes desde el nacimiento hasta la edathaglulcomparacion con las graficas de

Hdez et al.

Talla adulta y pronostico de talla adulta (cm)
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5. DISCUSION

El Programa de Cribado Neonatal de 210HD ha deaustsu capacidad para
disminuir la morbi/mortalidad infantil. Los estudigublicados demuestran que el cribado
permite detectar a tiempo a la mayor parte deifossren riesgo, la consiguiente instauraciéon
de un tratamiento precoz y, en consecuencia laepoidn de la aparicion de la crisis de
pérdida salina asi como disminuir el tiempo derasign incorrecta de sexo al nacimiento en

las mujeres virilizadas.

Ademas de la deteccion precoz de las formas cklslea21OHD, los principales
factores implicados en el prondstico a largo pldeda 210OHD estan relacionados con el
tratamiento glucocorticoideo y mineralcorticoidedizado, la edad de inicio del tratamiento,
las dosis administradas al inicio del mismo, lasiglde mantenimiento administradas en la
primera infancia, pubertad y edad adulta y la mp@6én que estas dosis ejercen sobre el

crecimiento.

En el presente trabajo he realizado el analisigt@eacientes afectos de formas
clasicas de HSC por 210HD en seguimiento en la ashide Endocrinologia Infantil del
Hospital Gregorio Marafién, analizando el tratantesinpleado y su repercusion sobre la

auxologia.

5.1. Descripcion de los pacientes del estudio

5.1.1. Incidencia

La incidencia global de formas clasicas en la Cadathde Madrid (1990-2015) es
1:19.211 recién nacidos. La prevalencia para eébgercitado es de 5,20 nifios enfermos por
cada 100.000 nifios cribados. La incidencia de ferot@sicas en la Comunidad Autdbnoma
de Madrid es mas elevada que la encontrada enlagfases como Nueva Zelanda (1:21.270
nacimientos) pero inferior a otros como Estadosdbi(1:15.981 nacimientos). Diferentes
estudios publicados en Espafia, establecen unafreéeude formas clasicas en Espafia entre
1:10.000 y 1:14.0018,
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5.1.2. Sexo
El Programa de Cribado Neonatal de la Comunidaddwarha de Madrid en el

periodo de estudio detect6 83 pacientes con foadagas (45 varones y 38 mujeres) lo que
supone una proporcién varones:mujeres de 1,18:};, smilar a la encontrada en la

literatura.

Dado que la 210HD es una enfermedad autosomicaivacéo esperable seria que la
razon de sexo para esta enfermedad fuera 1:1.d&gridstico fuese exclusivamente clinico
no se encontraria esa proporcién pues a travédiapostico clinico se detecta una mayor
proporcion de mujeres, lo que podria deberse lecfadiento de varones por crisis de pérdida
salina sin diagnosticar. Sin embargo, el cribadonatal permite igualar, y en ocasiones

invertir, esa razéon de sexo.

En nuestra muestra la proporcion de varones fuedeladoble de la de mujeres 2,5:1.
Esta diferencia probablemente se debe a que pariasdnifias (63%, n= 24/38) fueron
seguidas en los Hospitales de origen donde estaiggesadas por estudio de genitales

ambiguos cuando recibieron el resultado del Cribado

5.1.3. Cribado Neonatal

El Programa de Cribado Neonatal de 210HD ha deadistsu capacidad para
disminuir la morbi/mortalidad infantil. Numerosostedios demuestran que el cribado de
210HD permite acortar el tiempo de diagnostico alethfermedad, reducir el inicio del
tratamiento del dia 19 al 9 y presentar valores afiés de sodio y menores de potasio al
694,195

diagnostic evitando la crisis adrenal, acortar el tiempo degreacion incorrecta o

6,197,

incierta de sexo de 40 a 10 §: y reducir los dias de ingreso de 158 %"

La deteccién precoz de esta enfermedad se realizal enarco de programas de
cribado neonatal en multiples paises incluyendohosi@stados de Estados Unidos, Nueva

Zelanda, Japon, Israel, Suecia, Suiza, Franciariaug Holandd’.

La Sociedad Europea de Endocrinologia Pediatrida pociedad Americana de
Endocrinologia Pediatrica (Lawson-Wilkins) establegce el cribado neonatal de 210HD es
recomendable con un grado de recomendacién ++e} div evidencia®(*®® Estiman que
este cribado es suficientemente especifico y senpdra detectar los recién nacidos con la
forma clasica de la enfermedad y algunos reciérmdoacon la forma no clasica, por lo que

consideran que el cribado es beneficioso y portastomendado. Los analisis de coste
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beneficio asumen que considerando que el retrasd @iagnostico tiene como resultado la
muerte del paciente, sobre todo en varones, efibenes maximo en afos de vida ganados.
La probabilidad de muerte a causa de una crisenatlien el periodo neonatal en ausencia de
cribado es controvertida pero la mayoria de estudstablecen que entre 0-4% de los nifios
con pérdida salina por 210HD moririan pese a narercentros sanitarios altamente

cualificadog’,

En Espafia solo en 6 Comunidades Autonomas seaeziimdo de esta enfermedad.
Actualmente (2018) existen 5 Centros que realizamilgado neonatal de 210HD cubriendo
el 29,5% de los recién nacidos. Estos centros dstatizados en Zaragoza (da cobertura
geografica a Aragon y La Rioja), en Valladolid @dbertura a Castilla y Ledn), en Talavera
(da cobertura a Castilla La Mancha), en Badajozc@deertura a Extremadura) y en Madrid
(da cobertura a la Comunidad de Madrid). En Museiafertd hasta el afio 1997 y en el Pais
Vasco dejo de realizarse en abril de 1995. La Aso@n Espafiola de Cribado Neonatal
(AECNE) y la Asociacion espafiola para el estudio lde Errores Congénitos del
Metabolismo (AECOM) llevan varios afios mostrandddaigualdad en la oferta de servicios
de cribado neonatal entre las distintas comunidad&nomas (CC. AA.) de Espaffa Es
posible que el caracter descentralizado de lafpanion y gestion sanitaria, por un lado, y
la ausencia de consenso nacional sobre los cetque deberian regir el disefio y ejecucion
de este tipo de programas, por otro, hayan cordtpuuna oferta de servicios de cribado de
Errores Congénitos del Metabolismo heterogénea, muesiempre se justifica en base a
criterios de necesidad, de efectividad ni de efitize?°°?%? La homogeneizacién de los
programas de cribado neonatales ofrecidos en lstintds comunidades autonomas de

Espafia es un reto alin por conseguir.

La exactitud diagnéstica del cribado en términossdasibilidad, especificidad y
valores predictivos es otra de las medidas detestad clave a la hora de poner en marcha un
programa de cribado neonatal. Los estudios puldiatuestran una especificidad del 100%
y una sensibilidad que oscila entre el 83 y el 9Z&oespecificidad de nuestro Programa de
Cribado es del 99,55% vy la sensibilidad es del 100%00-2015), no existen falsos
negativos. Sin embargo, se ha observado una afal&afalsos positivos, especialmente entre
los nifios prematurds’’, por lo que es imprescindible ajustar los puntescdrte de los
niveles de 17-OHP de acuerdo a las semanas deigesteso y sexo del recién naditig

8284 tal y como se hace en nuestro Programa de Crikadnatal.
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El Programa de Cribado Neonatal de Suecia reveliids (4 mujeres y 3 varones)
con resultado falso negatf’d . Sin embargo, otros Programas de Cribado Neomtatal
210HD no mostraron falsos negativos como en Nuedanda y Holanda** Los pacientes
con resultado falso negativo padecian formas zanilies simples, ningun caso falso negativo

con forma pierde sal ha sido descrito en la liteeat

El valor predictivo positivo, parametro fundameradh hora de evaluar un programa
de cribado es extremadamente variable. AlgunospdgErencontrados en la literatura son:
1% en Wisconsi?>, 1.9% en Nueva Zelantf4, 2.3% en Emilia-Romagna (Italf) 16% en
Holandd® e incluso 50% en SuiZa El encontrado en nuestro Laboratorio de Cribagldad
Comunidad de Madrid es 1,16%.

En al menos 45 estados de EEUU y la mayoria dedis®s Europeos, las técnicas de
radioinmunoandlisis (RIA) y ELISA estdn siendo supadas por la técnica de

inmunofluorescencia de tiempo retardado en un pmaatomatizado (DELFIAG.

Existe una variacion importante entre los puntogalte que emplean los diferentes
programas ya que las concentraciones de 17-OHBseretién nacidos difieren segun cudl
sea el método de analisis empleado. En la litexatarexiste acuerdo de cual es el punto de
corte para definir un resultado de la prueba dbado como normal/anormal. En el
documento de consenso de la European Society &atiddric Endocrinology y la Lawsom
Wilkins Pediatric Endocrine Society se afirma queda laboratorio de cribado debe
establecer sus propios puntos de Cartea eleccién del valor del punto de corte esta
determinado por la obtencion de una relacion opemae un minimo de falsos positivos y

un minimo de falsos negativ3%

Los niveles de 17-OHP en los nifios nacidos a térnmineden alcanzar rangos
similares a los de los nifios afectados duranteltsso tres primeros dias de vida. En los
nifos sanos los niveles se normalizan alrededaedssr dia, manteniéndose elevados en los
ninos enfermos. En nifios prematuros y de bajo peso niveles tardan mas en
normalizars® ' En la literatura se describen ajustes de lososudé corte en funcién de
tres factores: fecha de recogida de la muestracesal nacimiento, edad gestacional y peso
del recién nacido. Los laboratorios de EEUU empleantos de corte ajustados al peso al
nacimiento. La especificidad del cribado parecensgjor si se estratifica a los recién nacidos
en funcion de la edad gestacional mas que porsel gkenacimiento, pues la correlacién de
los niveles de 17-OHP es mayor con la edad gesi@®loEl valor predictivo positivo del
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Programa de cribado de Holanda y de Suiza basadk extad gestacional es mayor que el

encontrado en otros programas de cribatfo

Existen discrepancias en cuanto a la influenciéogleorticoides administrados a la
madre durante la gestacién en los resultados @oalitle los recién nacidd$?*® Otros
factores como el tipo de alumbramiento o el egtrématal no parecen tener influencia, al
menos en nifios prematufds El tratamiento con espironolactona también paréaiuir en

los niveles de 17-OHP segun describe Terai y cotmtmoes*”,

El Programa de Deteccion Precoz de la ComunidatMadrid establece distintos
puntos de corte de acuerdo a las semanas de gesygueso al nacimiento. El punto de corte
para recién nacidos a término es de 15 nmol/L agreacompleta que equivale al percentil
99 segun edad gestacional. Un resultado positibe der confirmado por una medida valida
de 17-OHP de una segunda muestra de suero.

En algunos programas se repite la prueba de cribadtes de la prueba de
confirmaciéon, en todos aquellos casos en los que dofserven resultados
anormale®’210211215216 Fn otrgs se repite la prueba tan solo en casaselie,
efectuandose ya el analisis de confirmacion emildss con resultados claramente elevados.
Si el objetivo del programa es la deteccion pratmios nifios susceptibles de presentar una
crisis de pérdida salina, es efectivo un cribado toma de muestra Unica. En cambio, si lo
gue se pretende es la deteccion de los nifios citimadion simple u otras manifestaciones

de la enfermedad, es necesaria una segunda reclagidanuestra.

Coulm et al, concluyen que el cribado neonatal d@HD es util en recién nacidos a
término mientras que en pretérminos ingresados mdades de cuidados intensivos
neonatales que reconozcan precozmente los signoérdiela salina, podria ser suprimido al
considerar el bajo valor predictivo de la prueb@ste grupo poblaciorfal

Uno de los principales problemas de casi todo®togramas de Cribado Neonatal de
210HD es el valor predictivo bajo de la prueba deba una gran cantidad de falsos
positivog?’. La aparicién de resultados falsos positivos eibuible a retraso en la
maduracion fisioldgica debido a la fthidroxilasa deficiencia, funcién renal deficiente
elevacion de 17-OHP debido a cualquier enfermedati estré&*'® Ademas, la falta de
especificidad de anticuerpos y reactividad cruzeoia otros esteroides dificulta el valor

diagnéstico del inmunoensdyd Esta limitacién del cribado de 210HD crea unagaar
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significativa en los programas de seguimiento yeesen las familias ya que recién nacidos

sanos deben ser sometidos a una evaluacion médica.

Para solventar este problema de los ProgramasidadGrNeonatal de 210HD, las
Sociedades Europeas y Americanas de EndocrinoRegétrica proponen realizar pruebas
de cribado de segundo nivel como medicion de 17-GdPuna segunda muestra de
sangre/plasma analizada mediante cromatografiaéiggspectometria de masas en tandem,

estudio genético molecular de CYB2¢ medicién de esteroides en orina.

La cromatografia liquida-espectrometria de masagaedem (LC-MS / MS) ha
demostrado que aumenta significativamente el vatedictivo positivo de la prueba pues
permite la medicion simultanea de varios esteroitl@sguno de los programas analizados
utiliza la espectrometria de masas en tandem pgse au uso mejoraria el valor predictivo
del screeninyj®* La Guias clinicas de la Sociedad de Endocrinaloggomiendan el tindem
masas pero su coste elevado, hace que no est@ibispen la mayoria de los programas de
cribado de 210HP. La técnica de espectometria de tindem masas £&xaéta por dos
factores: por un lado mejora la especificidad déétmica de inmunoandlisis permitiendo
bajar el punto de corte a 12,5 ng/ml, eliminandesta forma el 84% de los falsos positivos
encontrados por inmunoanalisis y por otro lado jterohetectar ademas de la 17-OHP, las
concentraciones de cortisol y androstendiona, métap cuyos niveles también se
encuentran alterados en pacientes afectos de 23 HH3ta técnica ha demostrado mejorar
el valor predictivo positivo de los Programas de¢eDeion de Minnesota de 0,8 a 7 8%y
de Utah de 0,4 a 9,3%. Tras un primer test de cribado positivo, si &brde la suma de los
niveles de 17-OHP y 21-deoxicortisol dividido pémesel de cortisol supera 0,53, el valor

predictivo de la prueba alcanza el 106%

El estudio genético molecular podria ser otra paughizada como segundo nivel que
mejoraria el valor predictivo positivo del cribadiste estudio se podria realizar a partir de la
muestra de sangre seca extraida para la deteamigiohal de primer nivel. Mas del 90% de
los alelos mutados, tienen una de las 10 mutacionés frecuentes (deleciones o
conversiones del gen), por lo que pacientes qupon@n ninguna de estas mutaciones es
poco probable que sean afectos. Sin embargo, @dliesgenético es mas costoso que el
tandem masas y ademas esta centrado en un soloY@R21LA2, por lo que no serd util para
diagnosticar otras deficiencias enzimaticas quessaralHSC, como se puede hacer con el

tAndem masas.
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5.2. Situacion clinica al diagnostico

5.2.1. Caracteristicas neonatales

La antropometria y edad gestacional de nuestrasrmias no difiere de la encontrada
en la poblacion espafola. El Z-score del peso lorgitud fue préximo a 0 respecto a

poblacién espafiola y la edad gestacional en tolas 40 semanas.

Algunos autores no encuentran diferencias entralla al nacimiento y la media
poblaciona®, sin embargo en otras cohortes como la Italiara Finlandesa observan
longitudes al nacimiento mayores en los pacieniestas de formas clasicas respecto a la
media poblacion&f*?* que relacionan con el hiperandrogenismo fetalraado durante la

gestaciéon, hecho no constatado en nuestro estudio.

5.2.2. Antecedentes familiares

De los 49 pacientes estudiados, sélo el 8,1% (neran un familiar afecto de una
forma clasica de 210HD y en todos los casos eremdr®s. Ningun paciente tenia padres
enfermos y en el 91,3% (n=42) los padres no refehiaber presentado problemas de
fertilidad. Existen antecedentes de consanguingtadl 12,2% (n=6) de nuestra muestra. El
4,3% de las familias (n=2) habia tenido hijos pyeviallecidos en los primeros meses de
vida. Ambos fallecimientos ocurrieron en lugares@ibado neonatal de 210HD, por lo que

es posible que se tratase de nifios afectos de fuerge sal.

5.2.3. Forma clinica

En cuanto a la frecuencia de las formas cliniaas,résultados son similares a los
encontrados en otras series: mayor frecuencia meafopierde sal (n=39, 79,6%) frente a

formas virilizantes simples (n=10, 20,4%).

5.2.4. Modo de diagnéstico

El 93,9% (n= 46) de los pacientes se diagnosticarediante Programa de Cribado
Neonatal (78,2% formas pierde sal y 21,8% formasizantes simples). En el 6,1% (n= 3)
de los pacientes el diagndstico fue clinico (erpaciente por nacer en Madrid antes de la

implantacion del cribado y en dos por nacer enrkgyain cribado neonatal).
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5.2.5. Edad al diagndstico

Un aspecto clave de nuestro estudio es la posbilete disponer de los resultados de
la prueba de cribado a tiempo de prevenir la ajdaride la crisis de pérdida salina, que se

presenta generalmente entre la 22 y 32 semanadale vi

La edad al diagndstico de los pacientes diagnakigcpor cribado de nuestra muestra
(8,5 dias; 6,0 — 10,5) permite el diagnéstico pzecaon ello la instauracion del tratamiento
a tiempo para evitar la crisis de pérdida salifastandose al objetivo fundamental de un

programa de cribado neonatal sobre su capaciddsigénuir la morbi/mortalidad.

El 38,89% de los pacientes afectos de forma pisatise diagnosticoé en la primera
semana de vida y el 58,83% en la segunda semandadd=l Unico paciente afecto de forma
pierde sal diagnosticado mediante Cribado Neoma#al alla de los 15 dias de vida, fue un

varon cuyo diagnostico se hizo a los 24 dias de. vid

El 30% de los pacientes afectos de forma viriligasitnple se diagnosticaron en los
primeros 15 dias de vida (20% en la primera senyat@% en la segunda). El 40% se
diagnostico entre los 16 y 30 dias de vida y el 3086 alla del mes de vida. El diagnostico
es mas tardio en las formas virilizante simples nequerir varias determinaciones de 17-

OHP para llegar a la confirmacién del diagnéstico.

En los estudios publicados en la literatura se @mica una gran variabilidad en
cuanto a la edad de los nifios en el momento dghdsdico definitivo de la forma clasica de
la enfermedad (téngase en cuenta que unos aut@®snfan el dato en medias y otros en
medianas). La edad de diagnéstico oscila entré ttias y alrededor de un mes. El estudio de
Chu et al (Taiwarf}>, establece una edad media en el momento del ditigndor cribado
de 11,6 dias (4-20) y edad media en el momentalieghdstico definitivo de 14,8 dias (5-
31). Steigert et al (Suiz&) describen una edad media de inicio del tratamidat6,7 dias (1-
22) en nifios diagnosticado por cribado. GrufieinpeReieck et al (Argentind¥ sitta la
edad media al diagnéstico en 6 dias, Van der Kamp(elolanda’’ reporta una edad media
de instauracion del tratamiento en areas con arili@d21OHD a los 7 dias de vida (1-31) y
en areas sin cribado de 210HD a los 14 dias de (Gidd5). Brosnan et al (Arkansas,
Oklahoma y Texas, EEUEf describen una edad media al diagnéstico por aibem
varones con pérdida salina de 12 dias en areasbdele y 26 dias en areas sin cribado. La
edad al diagndstico por cribado en el estudio dtidgbg-Maciejewski et al (Lille, Franci&)

fue a los 18 dias de media (5-90) y 9 dias de madiaa edad mediana en el momento del
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diagnéstico por cribado reportada por Therrell leéra Texa$' fue para nifios con forma
pérdida salina 11 dias (0-40) y para nifios con dowimlizante simple 34 dias (0-111). En
Suecia, Thilén et &° establecen una edad mediana al diagnéstico daseti areas con
cribado y 21 dias en &reas sin cribado y en ERitimmagna (ltalia), Balsamo ef&Ireportan
una edad mediana al diagndéstico por cribado dei@d(d2-150) en el periodo comprendido
entre los afios 1980 y 1983 y de 11 dias (5-35) pareodo comprendido entre 1991 y 1995.
En Israel, Sack et &f reportaron una edad de inicio de tratamiento aftésnes de vida en
areas con cribado y en Wisconsin, Allen ét%arevelan que los resultados del cribado se

obtuvieron entre el 5° y 9° dia de vida.

En Espafia, la edad media de diagndstico reportadéop 5 Centros de Deteccion
que realizan cribado de 210HD es 10,9 dias (pet&ent,3-percentil 99: 15,9), superior a
la encontrada en nuestra muestra (8,5 dias; 659)-10,

i Sospecha clinica previa al resultado del cribadwtivo de sospecha

No existia ninguna sospecha clinica de enfermedacel|e76,1% (n=35) de los
pacientes diagnosticados mediante cribado neorstal,dato supera a los 47% descritos por
Thilér®®y el 73% del estudio de Therféll

De los pacientes sin sospecha clinica de ningufexneedad, el 80% (n=28) eran
formas pierde sal con potencial riesgo de muentepsis adrenal. Entre las 28 formas pierde
sal sin sospecha de enfermedad, 24 eran varonesan4mujeres. En 3 de estas 4 mujeres se
habia realizado ademas asignacion incorrecta de aexacimiento. El 20% (n=7) restante
eran formas virilizante simple cuyo beneficio hdosel diagnostico precoz, acortar el tiempo
de estudio de la nifia con virilizacion de los gapi (diagnostico a los 18 dias de vida) y la

prevencion de la pseudopubertad precoz.

Se sospechd la enfermedad en el 23,9% (n=11) depdoentes. El motivo de
sospecha fue los genitales ambiguos en las myferEectas de formas pérdida salinay 2 de
virilizante simple) seguido por los antecedentesilfares en 4 casos (1 varéon con forma
virilizante simple, 2 mujeres pérdida salina y *vapérdida salina). Por tanto, tal y como
describe Therrell el at, los casos detectados agesonocer los resultados del cribado fue

debido a afectacién de un hermano o a determirgigoss de virilizacién en las niffas

Teniendo en cuenta estos resultados, podemosgiecite los 46 pacientes afectos de
210HD, 28 (60,8%) afectos de forma pérdida salioa Gesgo de mortalidad por crisis
adrenal, habrian obtenido un beneficio absolutoGh#bado. En el estudio retrospectivo
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elaborado por Steigert et al, encuentra que ddligsacientes con 210OHD confirmada, 15 de
ellos (48,4%) serian los realmente beneficiados @owrribado, puesto que en ellos, el
diagnostico no habia sido sospechado por la clidide@mas habrian obtenido beneficios
relativos, las 6 mujeres con asignacion incorrelgtasexo al nacimiento, los 7 pacientes
afectos de forma virilizante simple sin sospechaicd de enfermedad. También se abrian
beneficiado los pacientes en estudio por sospdatiaacde alguna enfermedad pues gracias

al Cribado se acort6 el tiempo hasta alcanzaragindistico definitivo.

Las nifias recién nacidas con 210HD se reconocenpme®zmente debido a su
ambigiiedad genital. EI examen clinico permite sdsge previo al resultado del cribado, las
formas clasicas de la enfermedad en algunas mujeo@s genitales ambiguos, en
consecuencia la utilizacion conjunta del exameniadi y la prueba de cribado es una
estrategia de gran utilidad para mejorar el diaigwgrecoz de la enfermedad. Los varones
con pérdida salina serian los mas beneficiadosepta cribado pues no presentan signos

clinicos que alerten de la enfermedad antes dérthda salina.

De los posibles beneficios del cribado, no existiciente informacion publicada
para cuantificar su impacto en la morbilidad depasiente§?° No obstante, varios estudios
presentan datos que reflejan una reduccion en laahdad entre los afectos de la forma
pérdida salin®2°*??® La reduccién de tiempo hasta una correcta asigmae sexo en nifias
gravemente virilizadas, presentan dificultades dwdtigicas para ser cuantificada, ya que
existe un alto grado de incertidumbre en tornoraaccénedir el impacto en la calidad de vida
de los propios pacientes o de sus padres. En aasdmaribado, existe un porcentaje de
casos con la forma pérdida salina que fallecerifaiser nunca diagnosticad®s*?® Si bien
es cierto que, en un amplio estudio realizado eftEEi’, sobre necropsias de recién nacidos
fallecidos por causas diversas y sin diagndstiamcho se encontrd ningun caso de 210HD.

ii. Resultado de Cribado Neonatal respecto alonie la crisis de pérdida salina

En el 88,8% de los pacientes afectos por pérdiizasde nuestro estudio el resultado
del cribado se obtuvo antes de comenzar los sistamgeérdida salina y en un 11,1% los
resultados se obtuvieron coincidiendo con el init@da poliuria. Por tanto en el 99,9% de los
nifos la deteccion precoz de la enfermedad hadevita deshidratacion grave, el dafo

cerebral por hiponatremia severa y la letalidaddiea crisis de pérdida de sal.

En el trabajo elaborado por Steigert et al, 5 d& 3@ pacientes con 210HD
confirmada, presentaban datos de deplecion safirla analitica y mediante el cribado se
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pudo iniciar el tratamiento farmacologico precozteempor lo que se evitd la aparicion de
crisis de pérdida salina severas. En los estudiesagalizan este aspecto se observa que el
cribado consigue detectar a tiempo a la mayor petéos nifios a riesgo, la consiguiente
instauracién de un tratamiento precoz y, en comsexa, la prevencion de la aparicion de

Crisis77-79,203,208,215,2?7

iii. Lugar donde estaba el paciente al recibir eduttado del Cribado Neonatal y

motivos de hospitalizacion

En la literatura no existen estudios que analicta aspecto. En este trabajo el 65%
(n=30) estaban en sus domicilio sin sospecha daraetlad y el 11% (n=5) estaban en sus
domicilios pendientes de completar estudio por ecsp clinica de alguna enfermedad
(genitales ambiguos, criptorquidia) o por sospatn@1OHD por familiar previo afecto. El
24% (n=11) estaban ingresados en el hospital: @mp@s por motivos diferentes a 210HD y
2 pacientes por sospecha de 210HD por tener farpiéio afecto.

Es importante destacar que el 69,4% de los pasi€nte25/36) con forma pierde sal
identificados mediante cribado neonatal estabasusndomicilios con potencial riesgo de
muerte y que 6 mujeres habian sido etiquetadasraatamente como varones al nacimiento
(1 estaba hospitalizada por genitales ambiguostaban en sus domicilios pendientes de
completar estudio por hipospadias y 3 estaban smdsmicilios como varones sanos sin

ningun tipo de sospecha clinica).

Valores de 17-OHP en papel absorbente procedegat€xibado Neonatal

Los valores de 17-OHP en papel absorbente proesield la prueba de cribado
fueron significativamente mas elevados en el gagpgérdida salina que en el de virilizante

simple.

La elevacion se objetiva desde la primera muestrasahgre capilar en la forma
pérdida salina mientras que en la forma virilizasiteple a veces es necesario repetir la

prueba para confirmar la progresion de los nivelegsados de 17-OHP.

Estos datos concuerdan con las recomendaciondguesa autores que destacan la
importancia de una segunda prueba de cribado debidgue una UGnica prueba no
diagnosticaria a los nifios con 210HD cuyos nive&ed7-OHP se eleven lentamente durante

el primer mes de vida (forma virilizante simpfe)
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5.2.6. Clinica

Los sintomas que presentaban los pacientes emlarprexploracion fisica que se les
realizo al obtener el resultado del cribado fuerts (n=33) hiperpigmentacion, 33,3 %
(n=15) de los pacientes con pérdida salina signcipientes de deshidratacién y en el 85%
(n=12) de los nifias virilizacion de los genitaléss (2 nifias no virilizadas habian recibido
tratamiento prenatal con dexametasona). En el 48%) (de las mujeres se habia realizado

una asignacion incorrecta de sexo al nacimiento.

5.2.7. Actitud al diagnostico

Todos los pacientes con forma pierde sal fueroresaglos. En la forma virilizante
simple el 44,4% preciso ingreso en Neonatologiea(pzalizar el diagnéstico diferencia con
la forma pierde sal o por ambigiedad genital enmageres) mientras que el 55,6% fue
seguido de forma estrecha en consultas de endtmgiagediatrica.

Brosnan et f-?%°

mostraron diferencias en los dias de hospitatiradebidos a las
crisis salinas entre los neonatos detectados med@bado y detectados mediante la
practica clinica habitual. En nuestro estudio nba@odido analizar este aspecto ya que los
pacientes han sido diagnosticados mediante crijzato, si se ha objetivado una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a los d@asngreso al diagndstico mayor en la
forma pérdida salina (13,86 dias), que represemttbbrima mas grave de la enfermedad

respecto a la forma virilizante simple (2,75 dias).

5.2.8. Variables analiticas al diagndstico

i. Glucemia, equilibrio acido base e iones

Los recién nacidos con pérdida salina al diagndgiiesentaron hiponatremia (Na
128,0 nmol/L) e hiperpotasemia levé:(8,5 nmol/L). Todos los pacientes con pérdidansali
se diagnosticaron antes de presentar datos aosliie hipoglucemia, acidosis metabdlica

(pH: 7,37) o sintomas clinicos evidentes de pérsidiaa.

En estudios realizados en Suiza y Holanda encuentaibbres medios de sodio al
diagnéstico de 134 nmol/L en areas con cribado atabry 124 nmol/L en areas sin

cribadd®2%3
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5.2.9. Tratamiento

i. Tratamiento inicial

a) Hidrocortisona:

Tal y como recomiendan las guias actuales de maleeRi1OHD, el glucocorticoide
empleado en todos nuestros pacientes fue hidrecodirepartida en 3-4 dosis al dia, con

administracion por via intravenosa u oral segsitlaacion clinica del pacierifeé®’.

La dosis inicial de hidrocortisona recibida por stues pacientes con pérdida salina
(340; 142,4 — 444,3 mghtdia) es una dosis alta, que cumple las Gltimasmeadaciones de
las guias de diagndstico y tratamiento que pronmueVempleo de dosis iniciales altas que
permitan sustituir rapidamente lo niveles de horasoadrenales para evitar el desarrollo de
una crisis adren®®”. Son necesarias dosis iniciales altas de hidrisooa ya que el
diagnostico suele ser proximo al comienzo de laigérsalina. En los casos de inicio mas
precoz suelen emplearse dosis menores a 100%dégmLas guias Japonesas de tratamiento
previas recomendaban dosis iniciales altas de dodieona (100-200 mgffuiaf® las
actuales entre 25-100 mdfalie®® salvo que el comienzo de la crisis esté proximocig/o
caso recomiendan dosis de inicio 100 nfgdfa tras un bolo inicial de hidrocortisona. Las
guias Europeas y Americanas promulgan dosis ie&iauperiores a 25 mgffid’ 1%
Cuando se utilizan dosis iniciales bajas (25 mgdia/los niveles de 17-OHP se mantienen
altos hasta los 3 meses de vida en las nifias ységren los nifios, o que sugiere que esas
dosis no frenan suficientemente el hiperandrogesfiShy ademés obligan a emplear dosis
elevadas de mineralcorticoide. Dosis elevadas ddrodortisona tienen efecto
mineralcorticoide lo que permite utilizar dosis mes de mineralcorticoide y evitar los

posibles efectos secundarios HTA y edemas.

El grupo de pacientes con las formas mas gravés elefermedad (forma pierde sal)
recibi6 dosis mas altas (340; 142,4 — 444,3 rflgia) que los pacientes con la forma
virilizante simple (57,2; 14,3- 271,3 mdfifiia). Estas dosis tan elevadas se disminuyen

rapidamente en los primeros dias de vida.

La edad de instauracién del tratamiento coincide leoedad del diagnéstico en la
forma pierde sal (8,0; 6,0 — 9,0 dias) mientrasegumas tardia en la forma virilizante simple
(26,0; 22,0 — 64,0 dias). En el primer grupo deiguaes, el objetivo prioritario del
tratamiento es evitar la morbi/mortalidad derivaldala crisis de pérdida salina que puede

comprometer la vida del paciente mientras que eeglindo grupo, el inicio del tratamiento
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se demora pues el principal beneficio del tratatoies la prevencion de la pseudopubertad
precoz y de la talla baja asi como evitar el hipgragenismo en las niflas. En la forma
virilizante simple en ocasiones es necesario @aliarias determinaciones de 17-OHP asi
como valorar la evolucién clinica del paciente digar a la confirmacién del diagnéstico.

El estudio genético en este caso es de gran atilida

Los pacientes con forma pierde sal, la forma masegde la enfermedad, presentaron
niveles de 17-OHP en sangre completa mas elevadiagnostico, se diagnosticaron antes,
se instauré el tratamiento desde el momento dghditico y se emplearon dosis iniciales de

hidrocortisona mas altas.
b) ufluorhidrocortisona:

Tal y como recomiendan las guias clinicas todosphxsentes con pérdida salina
recibieron tratamiento conofluorhidrocortisona y suplementos de sodio en aiope
neonatal y primera infandia La hidrocortisona a dosis altas también tienectefe
mineralcorticoide (100 mg de hidrocortisona tieneetecto mineralcorticoideo equivalente a
0,1 mg de fludrocortisona) por lo que el minerdiotite se inicia cuando se disminuyen las
dosis de hidrocortisona.

Aunque el déficit de aldosterona es clinicamentelezde en la forma pierde sal
solamente, existe un déficit subclinico de aldostaren algunas formas virilizantes simples
por 210HD que puede ser verificado mediante lauvaeabn de la actividad de renina
plasmaticd®2* E| déficit de aldosterona en estos pacientesacaeplecion crénica de sodio
gue se refleja en el aumento de la actividad déenaeplasmatica. En nuestra serie la
determinacion de aldosterona no ha tenido ningtihdaad debido a la interferencia de otros
metabolitos en la técnica analitica empleada pawa dsterminacion. El defecto
mineralcorticoide se evidencia por la elevacionlalARP. Algunos pacientes con forma
virilizante simple y elevacion de la ARP también eq@san tratamiento con
9afluorhidrocortisona. Un adecuado equilibrio delisodacilita el descenso en los niveles de
vasopresina y ACTH, reduciendo de esta forma lassdde hidrocortisona necesarias y
mejorando la talla aduft¥23 Este déficit subclinico puede ser enmascarad@lposo de

dosis altas de hidrocortisona y requiere que satorae regularmente.

En la forma pérdida salina se emplearon dosis aflid@hidrocortisona mayores
(0,075; 0,050-1,000 mg/dia) y se inici6 antes (9,0-11,0 dias) el tratamiento que en la
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forma virilizante simple (0,068; 0,030-0,000 mg/gia6,5; 9,0-20,0 dias, respectivamente).

En todos los casos se administraron estas dosigicgs en dos tomas al dia.

Las dosis de &luorhidrocortisona debe ajustarse en funcion dectavidad de renina
plasmatica, los niveles de electrolitos (sodio tapm), tension arterial y ganancia de peso.
Como efectos adversos pueden producir un incrememtta tension arterial y edema, al
aumentar la reabsorcion tubular de sodio y dismitaide potasio. En este estudio 2
pacientes presentaron HTA, no se han encontrads efiectos adversos. Si las dosis de
glucocorticoides son altas (100 md/dia), el defecto de mineralcortides no aparecasfah
gue estas se reduzcan, precisando entonces conwmezda terapia de mantenimiento de

9ufluorhidrocortison&®,

Las dosis de &luorhidrocortisona utilizadas en nuestros paciestan inferiores a las
encontradas en algunos estudios publicados etetatlira que defienden el empleo de dosis
iniciales bajas de hidrocortisona (10-20 mttfa) y altas de &luorhidrocortisona. Las
Ultimas recomendaciones de las guias elaboradas d@agndstico y tratamiento de 210HD
recomiendan emplear dosis iniciales y de mantenitmiele @fluorhidrocortisona entre
0,025-0,2 mg/dia repartidas en 2-3 tomas &Pdia

c) Cloruro sadico:

En las formas con pérdida salina, se normalizaieemia inicialmente con aportes de
sodio intravenoso. El tratamiento con suplemen®ssadio orales se instaura cuando el
paciente presentas normalidad hidroelectroliticdeyla tension arterial y ha iniciado la
ganancia ponderal. En nuestro estudio el tratamieoh aportes orales de cloruro sodico se
inicié a los 10,5 dias (9,0-13,0). Las dosis inesade suplementos de sodio (CINa 20%) oral
empleadas en la forma pierde sal fueron 4,1 mEdjkd#,0-5,2) repartidas en las tomas de
lactancia. Las guias de manejo recomiendan la astnaicion de suplementos de sodio en la

alimentacion del lactante alimentado con lactan@géerna o con formula de iniéi.

El mantenimiento del balance de sodio reduce lesles de vasopresina y ACTH y
contribuye a disminuir la dosis de hidrocortisoequerida, alcanzando mejores resultados de

87,234,235
talla :

ii. Tratamiento de mantenimiento

Todos nuestros pacientes recibieron como terapiena®enimiento hidrocortisona
repartida en tres dosis tal y como avalan los podts actuales de manejo de 210HD. La
mayoria de estudios recomiendan evitar la predaigmmednisolona y la dexametasona en el
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tratamiento de nifios con 210HD por sus efectos tivegasobre el crecimiento®® La
prednisolona y dexametasona producen un efect@supsobre el crecimiento que es 15

vece$*®y 70-80 veced® mayor que el causado por la hidrocortisona resgenente.

Todas las guias recomiendan que las dosis alta@ialés de hidrocortisona se deben
reducir rapidamente hasta alcanzar dosis de mamtip que permitan una adecuada
sustitucion de los glucocorticoides, normalizaf@TH y controlar el hiperandrogenismo sin
afectar al crecimiento fisiolégico. La dosis de teammiento deben alcanzarse entre la
tercera y cuarta semana de ¥fda

Actualmente, se recomienda iniciar el tratamiermto gna dosis media de 15 mg/dia,
y esta dosis se puede elevar a 20 miglia en el primer mes de vida y en el periodo plber
Otros autores, como por ejemplo los de la escueldydn promueven administrar dosis
elevadas de hidrocortisona durante los 2 primeios de vida: 50 mg/ffdia hasta el dia 15,
25 mg/nf/dia desde el dia 15 al dia 30 y posteriormentgjtistando segiin pardmetros

clinicos y bioquimicd$™. Esta actitud no ha sido aceptada por la mayeriasiautoreé?

En nuestro estudio las dosis de mantenimientodtedortisona (20-25 mg/fuia) se
alcanzaron en la forma pérdida salina a los 6@&a8 (5,6-91,2) y en la virilizante simple a
los 42,4 dias (36,4-91,2), sin encontrarse difeasnestadisticamente significativas entre
ambos grupos. Las dosis de hidrocortisona y flumht@ona son ajustadas por la superficie
corporal en cada revision de acuerdo a criteridsicds (estado general y auxologia) y

hormonales.

Existen controversias sobre cual es la dosis gteetiutilizar en las distintas etapas de la
infancia, para conseguir un adecuado control dg@lerandrogenismo sin afectar el
crecimiento fisiolégico. Durante la pubertad se doien modificaciones en la
farmacocinética de la hidrocortisona como aumerdgb viblumen de distribucion y del
aclaramiento, sin una alteracion concomitante deida media, que deben ser tenidas en

cuenta.

Todas las guias coinciden en que las dosis deduidisona a usar durante la terapia
de mantenimiento en nifios estan entre 10-15 Aidiarepartida 3 veces al dia. En nuestro
estudio se han empleado dosis algo mas elevadasdaeortisona sin encontrar efectos
secundarios ni repercusion sobre la talla comatdldra mas adelante.

Se han recomendado distintas pautas de tratamteegadosis iguales cada 8 horas, 2

16

6 3 dosis con una mayor por la mafiana o por la enobkiller et at™> recomiendan
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administrar la mitad o los dos tercios de la dp&is la noche al acostarse, con el fin de
disminuir el pico de secrecion del ACTH que se olms@ormalmente a las 2-4 horas de la

madrugada; sin embargo, no es seguro que losadeslt largo plazo sean mejores.

En cualquier caso, la dosis necesaria para umti@téo 6ptimo para cada paciente es
muy variable, y se ve influida por varios factoreano la variabilidad clinica, el genotipo, el
diferente grado de severidad en el defecto enzimaidemas de factores relacionados con el
metabolismo y la farmacocinética de la hidrocortgsola absorcion intestinal. La acidez
gastrica destruye parcialmente la hidrocortisoparyello la dosis administrada debe superar
la produccion enddgena de cortisol. Ademas existevs factores desconocidos de cada
paciente, por lo que siempre es necesario indilichrala dosié**?** Algunos nifios
necesitan dosis mayores de glucocorticoides poepaiiduccién androgénica a través de una
via alternativa “puerta de atras” o “backdoor patiiv

5.2.10Genética

En todos los pacientes se realiz6 estudio genétigecular al diagnéstico. En el
100% de nuestros pacientes se encontré la altergedética en ambos alelos. El tipo de
alteracion mas frecuente encontrada en nuestratraiges las deleciones/conversiones y la

mutacion puntual mas frecuente ha sid293-13C>G.

La correlacién genotipo/fenotipo es alta, sin emgbaro siempre se puede establecer
una correlacién perfectd. En nuestra muestra, existe buena correlaciéntigentenotipo
salvo en 3 pacientes en los que el fenotipo esparadase al genotipo (mutacion grave en
un alelo y leve en el otro) corresponderia a umedono clasica pero el comportamiento
clinico es de forma virilizante simple. Se han désdiferentes hipétesis para argumentar
esta discordancia. Algunas mutaciones se han aeoeianas de un fenotipo, es posible la
existencia de mutaciones dentro del gen CYP21Beatecthdas y que pueden afectar a la
actividad enzimatica. Igualmente se debe considguer otros factores, ambientales o
génicos, independientes de la actividad enzimatieala 210H, pueden modificar la
presentacion clinica. De hecho, hermanos genotiy@nte idénticos para una mutacién grave
tienen diferentes grados de pérdida salina. Adevaésciones genéticas en la sintesis y

sensibilidad de los androgenos podrian influindaresion clinica del hiperandrogenismo.

En nuestra muestra existen 2 pacientes con mugxiomuevas, no descritas

previamente en la literatura:
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- p.Val282Leu; c.292+5G>A, encontrada en el pacieAB Esta mutacion
corresponde a un fenotipo grave de pérdida sdlmasociacion entre la mutacion
€.292+5G>A y la p.Val282Leu, es una asociacion ploecuente que ha de ser

tenida en cuenta en el caso de encontrar la matfreiduente ¢.292+5G>4A3

- €.862.G>C (p.Asp287His), encontrada en el paci€fie Se asocia con un

fenotipo virilizante simple.

5.3. Valoracion durante el seguimiento

5.3.1. Valoracion durante los tres primeros afos de vida

5.3.1.a. Valoracion del peso e IMC
Existen trabajos que indican que los nifios con 2D@iEnen mayor tendencia a la

obesidad ya que comienzan a ganar peso precozoheatge la infancia.

En nuestra muestra, el Z score del IMC a los 12emds edad es -0,59 + 1,13, a los
24 meses es 0,00 + 1,09 y a los 36 meses 0,642+ (198 tanto aunque el IMC aumenta con
la edad, los pacientes no presentaron sobrepestensidad, salvo en el 6,12% de la muestra
(4 varones) con IMC >2 DS a los 3 afios. Las dosikidrocortisona medias a los 36 meses
en estos pacientes fueron 9,09; 20,28; 14,08 y81mg/nf/dia respectivamente. Estos 4
pacientes obesos no presentaron talla baja, sorg-ados 36 meses fue -1,43 DE, -0,83 DE,
-0,13 DE y -0,21 DE respectivamente.

Segun algunos autores, los nifios con 210HD pr@seniMC mas elevado que la
poblacién general en relacién con una incrementdadmasa grasd. Diversos estudios
muestra que aproximadamente el 50% de los nifiosiams@obrepeso y entre 16-25%
obesidad®?*2® En un estudio realizado en 194 nifios con 210HDeeh970 y 2013,
encontraron que el 50% presentaban un Mg@ercentil 95 y sobre un 70%percentil 85.
Cornean et, observa que los pacientes con 210HAdbos con unas dosis Optimas de
hidrocortisona (15-25 mg/tuia) presentan un rebote de adiposidad precog &, Toafios en
comparacion con la poblacion normal, que lo presentos 5,5 afios, igualmente en dicho
estudio se demuestra un incremento significativb IMEC a los 5 y 10 afids® Estas
observaciones son particularmente importantes yadifierentes estudios demuestran una
correlacion entre la edad del rebote adiposo yidaésen la edad adulta de manera que

cuanto mas precoz sea, mas riesgo hay de obesidha. a
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Se ha relacionado la obesidad en la edad escotaracaosis de hidrocortisona
recibida durante los primeros dos afios de manerdoguque reciben dosis superiores a 30
mg/nf/dia presentan obesidad hasta en un 75 % de los fraste al 11 % en el caso de que
reciban dosis inferioré¥. Un IMC elevado durante la infancia se correlagionn peor talla
final y mayor sobrepeso en la edad adulta y pueee s buen marcador de
hiperdosificaciof**?*® Se ha demostrado que los nifios con 210HD foridsioa presenta
ya en la prepubertad unos niveles elevados den&eptiinsulina asi como un estado de
insulinorresistencia relacionados con el hiperageingsmo, el tratamiento crénico con

glucocorticoides y una hipofuncién de la médularatenaf*.

En nuestro trabajo el Z score del peso en mujeres yarones es inferior al de la

poblacion de referencia en todos los grupos etéBio8, 12, 24 y 36 meses).

El Z-score del IMC a los 36 meses en varones (8,9@2) es mayor (p = 0,014) que
en mujeres (-0,04 £ 0,65) sin embargo las dosisidi®cortisona empleadas en varones a los
24 y 36 meses son inferiores (15,64 y 15,40 rfigha) a las utilizadas en mujeres (20,24 y
16,33 mg/mMidia, respectivamente).

5.3.1.b. Valoracion de la talla y de la velocidad de crecinanto
En general, se puede decir que, ademas del pdtgeciatico de cada paciente, los
factores que condicionaran el crecimiento son fan&oclinica, la edad al diagndstico, el
posible hipercortisolismo secundario al tratamientel hiperandrogenismo previo al inicio
del tratamiento o en el curso del tratamiento,mmestar suficientemente frenada la funcién

suprarrenaf*2°°-2%2

El sobretratamiento con corticoides y la hipersotémia resultante inhiben el eje
somatotropo y disminuyen la absorcion intestinataleio provocando una alteracion en la
mineralizacién 6sea de las epifisis. Por otra paitbiperandrogenismo induce un adelanto
en la maduracion 6sea y por tanto empeoramienta tila adulta. Los andrégenos afectan
al crecimiento de los osteoblastos, actuando dirext indirectamente sobre el eje
somatotropo. Estudios han demostrados que la ex@oside osteoblastos humanos a la
dihidrotestosterona incrementa la expresiéon de mRBAGF1 e IGFBPS®

En nuestro estudio, pese a partir de longitudesmeimiento equiparables a la media
espafola (Z-score de la longitud al nacimiento areras 0,2 y en varones 0,07) los
pacientes presentaron un patron de crecimientoaligente inferior a la media espafiola en
los tres primeros afos de vida, mas acusado enudpses (el Z-score es -1,29 a los 3 meses,
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-1,27 a los 6 meses, -1,28 a los 12 meses, -UI@&l 2 meses y -1,99 a los 36 meses) que en
los varones (-0,75 a los 3 meses, -0,86 a los @neB,77 a los 12 meses, -0,91 a los 24

meses y -1,25 a los 36 meses).

No se han encontrado diferencias estadisticansgréicativas en la talla ni en la
velocidad de crecimiento entre las dos formas ad®ide la enfermedad durante los 3
primeros afos de vida. Sin embargo, se observalgiiscore de la talla decrece en los tres
primeros afnos de vida en ambos sexos. Este res@tadquiparable a los encontrados en los
trabajos de Hargitai et al, que observan un descd@4a talla media de nifias y nifios hasta el
percentil 10 a los 1,5 afios y de Bonfig et al,andue el Z-score de la talla de ambos sexos

decrece hasta situarse a los 36 meses préximsedi@-de la talla genétféa

En nuestro trabajo el Z-score de la talla a los@6es es inferior tanto en nifias (-1,99
+ 0,80) como en nifios (-1,25 = 0,86) al z-scordad&alla genética (nifias: 0,30 + 0,70 y
nifios: 0,09 + 0,93), sin embargo durante la pubestéaproduce una mejoria del mismo hasta
alcanzar en la talla adulta Z-score proximo a lla @genética en las mujeres y ligeramente
inferior a la talla genética en los varones. Elcdre decreciente que encontramos a los 36
meses esta mas afectado en las niflas que en ass(FIO9 en nifias y -1,25 en nifios), esto
podria ser debido a las mayores dosis de hidreoodi que se emplean en las nifias (26,26
mg/nf/dia a los 3 meses, 21,75 mldia a los 6 meses, 20,82 mdldia a los 12 meses,
20,24 mg/mVdia a los 24 meses y 16,33 mdfifa a los 36 meses) comparado con las usadas
en los nifios (24,08 mgffdia a los 3 meses, 17,86 mgldia a los 6 meses, 19,40 mgldia
a los 12 meses, 15,64 md/dia a los 24 meses y 15,40 mgkia a los 36 meses). Esta
diferencia de dosis es significativa a los 24 megps = 0,008). Ademas las
descompensaciones que presentan los pacientes prirteeros 3 afios de vida, derivadas de
las infeccién intercurrentes mas frecuentes en tesiteo etario y que precisan dosis mas

elevadas de hidrocortisona podrian haber influrdelerecimiento.

Durante el primer afio de vida, el Z-score de labaidad de crecimiento en las
mujeres (8,27 + 6,19) es muy superior al de losnas (3,91 + 2,71) siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p = 0,025). Estec@re de la velocidad de crecimiento
decrece en el segundo afio de vida hasta 0,70 teh,#ujeres y 1,48 £ 1,52 en varones y en
el tercer afo hasta 0,35 + 2,20 en mujeres y 0,B63 en varones. Por tanto, las mujeres son
las que presentan mayor afectacion en el Z-scoréa deelocidad de crecimiento en el
segundo y tercer afios de vida. Las dosis medi&sddecortisona empleadas en las mujeres

en el segundo afo de vida son significativamentgonea a las utilizadas en varones (p =
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0,008), hecho que podria estar influyendo en laligérdel potencial de crecimiento

observado en este periodo de tiempo.

5.3.1.c. Correlacién entre las dosis de hidrocortisona y arecimiento

Una dosis inicial mas alta de hidrocortisona peméducir rapidamente los niveles
elevados de andrégenos adrenales durante el pemesftatal y la primera infanéfd El
Consenso sobre manejo de 210HD elaborado por TWwedmaWilkins Pediatric Endocrine
Society and The European Society for Pediatric Endology, sugiere que pueden ser
necesarias dosis por encima de 25 mfglfa al comienzo y recomienda usar posteriormente
dosis de hidrocortisona entre 10-15 mijfifa durante la infancia Algunos trabajos reflejan
gue el Z-score de la talla decrece claramente8 [wrimeros meses de vida cuando se usan

dosis iniciales de hidrocortisona mayores a 30 rfrgfiaf>*%2*2>°

y que el empleo de dosis
mas bajas se relaciona con mejor talla adulta sochunque la producciéon de andrégenos
adrenales no esté controlada, dado que segunnatusimnes obtenidas por Thilen %3l

en el primer afio de vida existe una cierta insditiald al hiperandrogenismao.

En nuestro estudio las dosis iniciales de hidrismma empleadas (340 md/dia en
la forma pierde sal y 57,2 mgidia en la virilizante simple) son mayores a las
recomendadas por algunos autores. Sin embargo,enmsh encontrado que usar dosis
iniciales elevadas de hidrocortisona al diagnogecmgan correlacion con el crecimiento (Z-
score de la talla ni de la velocidad de crecimigs&ivo a los 3 meses de edad (R =-0,418, p
= 0,004) que se encuentra una correlacion invetsmos comprobado que cuanto mas tarde
se alcance la dosis de mantenimiento (20-25 fidia), es decir mas tiempo se administren

dosis altas de hidrocortisona, peor sera la tdits & meses (R =-0,426, p = 0,004).

Todas las guias coinciden en que las dosis deduidisona a usar durante la terapia
de mantenimiento en nifios estan entre 10-15 Aidia repartida 3 veces al dia. Sin
embargo, esta dosis debe ser individualizada yaijieee en cada nifio por causas que aun

se desconocen.

El empleo de dosis de mantenimiento por encimasdm@/nf/dia puede ejercer un
efecto supresor del crecimiefitv En el estudio de Bonfig, analizan retrospectivati@da
talla de 12 varones con forma virilizante simpleidas en la era precribado y por tanto no
tratados precozmente. Concluyen que hasta los ésngesste una cierta insensibilidad a los
andrégenos adrenales. Pese a no haber sido trataslasfios de ese estudio presenta una
velocidad de crecimiento normal, lo que sugiere dasis bajas de hidrocortisona serian
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suficientes para el control de estos paciéfitesas dosis empleadas durante la terapia de
mantenimiento (24,74 mgffdia a los 3 meses, 19,01 mgldia a los 6 meses, 19,80
mg/nf/dia a los 12 meses, 16,93 mglifia a los 24 meses y 15,66 mglifa a los 36 meses)
son superiores a las que usan otros autores comfigBet al (9-15 mg/fidiaf?. Sin
embargo, el Z-score obtenido en nuestra muestfogni0,77 DE y nifas: -1,28 DE) no
difiere de los encontrados en trabajos que empmleais menores de hidrocortisona (nifios: -
0,9 DE a los 12 meses y nifias: -1,3 DE a los 1&8)es

Algunos estudios describen que las dosis de gluttoocmles empleadas guardan una
correlacién inversa con el crecimiento entre log 62 meses de ed4d Estos estudios
defienden que es importante emplear la menor diesikidrocortisona posible durante la
terapia de mantenimiento en los dos primeros aBogidh para conseguir un crecimiento
adecuad®*72°8

En este estudio encontramos que las dosis de bitismna administrada a los 3
meses ejercen un efecto negativo en la longituanakda a los 6 meses (R = -0,586, p <
0,001) y la dosis administrada a los 6 meses gelaoiona inversamente con la longitud a
los 12 meses (R = - 0,412, p = 0,007). La corrélacéncontrada entre las dosis de

hidrocortisona y la talla o la velocidad de creeinto a los 2 y 3 afios de vida, es pobre.

No hemos encontrado asociacion entre las dosidudeo€ortisona utilizadas vy el

crecimiento en los 3 primeros afios de vida.

5.3.1.d. Correlacién de la talla en los tres primeros afios &l vida con la talla
genética
Los pacientes de nuestro estudio, pese a partinddongitud al nacimiento acorde a
su talla genética, presentan un crecimiento en3lg@simeros afios de vida, inferior a su
potencial genético, siendo la diferencia estadistente significativa. La diferencia entre el
Z-score de la talla y el Z-score de la talla gex@éte incrementa con la edad, siendo esta

diferencia maxima a los 3 afos (-1,66 DE).

5.3.1.e. Valoracion de los valores analiticos en los tres pneros afios de vida
En la forma virilizante simple los valores medias 17-OHP son mayores que los
obtenidos en la forma pérdida salina los tres posanos de vida, esto se debe a que en la
forma pérdida salina se emplean dosis de gluccoités mayores (15-25 mgffia) que en

la virilizante simple (10-20 mg/ffdia).
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Uno de los objetivos del tratamiento corticoideo sgrimir la secrecion de
androgenos adrenales sin ejercer un impacto negsaire el crecimiento. Las guias clinicas
refieren que la 17-OHP, la androstendiona y laogéstona son los mejores indicadores para
el ajuste del tratamiento con glucocorticoides,esnbargo alcanzar niveles normales de los
mismos suele indicar sobretratamiento, por lo @ueetomendacion actual es no suprimir
completamente la secrecion de esteroides adremsiddgenos para evitar los efectos

adversos del sobretratamietfto

Los valores medianos de ARP han sido mayores grupb virilizante simple que en
el de pérdida salina, siendo esta diferencia esiealinente significativa. Lo mismo ocurre
con los niveles de aldosterona, son mas elevadda tarma virilizante simple que en la
pierde sal. EI empleo de dosis mayores y mas pescde fludrocortisona en los pacientes
con pérdida salina podria ser la causa de est®@hech

5.3.1.f. Valoracion de la maduracion 6sea
Prevenir la exposicion a niveles elevados de amhdg es esencial para mejorar la
talla adulta. EI empleo de dosis iniciales elevatasidrocortisona contribuye a suprimir la
sintesis de andrégenos a largo plazo. Para ana&ar hipdtesis no es suficiente con
cuantificar los niveles de andrégenos pues la Bi#idsid individual a los mismos difiere en
cada paciente. Para ello, tal y como se hace @s estudids->>*?*hemos valorado el

grado de maduracion 6sea a los 2 y 3 afios de edad.

El exceso de andrégenos produce una aceleracitmrdaduracion 6sea. Al analizar
este indicador en nuestros pacientes, el ratio E@ftla forma pérdida salina es 0,83 a los 2
afios y 0,81 a los 3 afios, es decir la edad 6sgéaetsisada respecto a la edad cronoldgica.
En el grupo de virilizante simple, el ratio EO/E€ago mayor (1,01 a los 2 afios y 0,95 a los
3 afos), alcanzando esta diferencia significacghadéstica a los 2 afios de edad (p = 0,050).
El hecho de que la edad 6sea no se encuentre at®lexugiere que nuestros pacientes no

estan expuestos a niveles elevados de androgeraedalios 3 primeros afios de vida.

No se ha encontrado correlacion entre la maduraiséa y el crecimiento en los tres

primeros afios de vida.

Tampoco entre las dosis de hidrocortisona ni deeraloorticoide empleadas en los 3

primeros afios de vida y la maduracion 0sea a Yo3 anos.
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5.3.1.g. Patologia renal asociada
El 16,32% (n= 8) presentaron patologia renal adacilurante los primeros 3 afios de
vida. En todos los casos presentaban forma pésdiitza. La patologia renal mas frecuente
fueron las infecciones de orina (n=4), seguidaad@percalciuria (n= 4) y la HTA (n=2).

La prevalencia de infeccién de orina en la poblagjéneral se estima en 1,9% de los
nifios y en 8% de las nifias en los primeros 2 adosd#®’. En nuestra muestra presentaron
infeccion de orina 1 varon (2,8%) y 3 mujeres (2d)4La elevada prevalencia de infeccion
de orina en las nifias se asocia a las anomali@tsg@marias que presentan.

La prevalencia de hipercalciuria asintomatica eestra muestra (8%) fue superior a

la encontrada en la literatura (5%).

La tension arterial es monitorizada en cada rewidié frecuencia de HTA secundaria
al tratamiento en nuestra muestra (4%, n=2) edagiraila encontrada en la bibliografia y
equivalente a la prevalencia de hipertension gmoldacion general pediatrica (2-593)°2
Este hecho podria justificarse por el ajuste adkrude las dosis de hidrocortisona y
fludrocortisona empleadas. Nuestros pacientes ipias® un IMC en rango de normopeso y
los dos pacientes con IMC elevado no presentaroA.Hdn el estudio elaborado por
Maccabee-Ryaboy et al, refieren que el 91% de iidgsny el 50% de las nifias con forma
pierde sal desarrollan HTA antes de los 5 afos tnaiergue en la forma virilizante simple
aparece entre los 10-18 afios de &fadlgunos estudios no encuentran mayor incideneia d
HTA en pacientes con 210H#?*® mientras que otros reportan entre 20-66% de rifias
HTA sin precisar el subtipo de HSC que padé&efi’>®? Bonfig et al, encuentran mayor
prevalencia de HTA entre los 12 y 24 meses de gdtationadas con la administracion de
dosis altas dedluorhidrocortisona y bajas de la actividad de marplasmética y promueven
mantener la ARP en el rango normal alto para ewladesarrollo de HTA en estos

paciente%’®

5.3.1.h. Numero de consultas requeridas
Los pacientes con la forma mas grave de la enfad)ddrma pierde sal, precisan
mayor numero de atencion en consultas que enndaafeirilizante simple (19 frente a 14 en
el primer afo de vida y 5 frente a 4 en el segunéigartir del tercer afio esta diferencia no

es significativa.
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5.3.1.i. Numero de descompensaciones
Los pacientes con formas clasicas de 210HD no apaces de producir suficiente
cortisol como respuesta fisioldgica al estrés e¢masiones comunes como pueden ser la
fiebre, episodios de gastroenteritis, cirugiasaarratismos, por lo que precisan incrementar
la dosis de glucocorticoides durante estos episodi@ precisan incrementar las dosis de
glucocorticoides en situaciones de estrés men&hacional, ante enfermedades banales ni
para la realizacibn de ejercicio fisico, tal y comecomienda la Sociedad de

Endocrinologi’.

Los padres de todos nuestros pacientes estandalersabre la necesidad de duplicar
la dosis de glucocorticoides ante situaciones detesPese a ello, algunos pacientes
precisaron atencion en hospital de dia (administnggarenteral de hidrocortisona) e incluso
ingreso hospitalario por descompensaciones deigsvddainfecciones en los tres primeros

anos de vida.

El 22,7% (n=10) de los pacientes precisaron serdates al menos una vez en el
hospital de dia de endocrinologia, el 18,2% (n=&) deces, el 6,8% (n=3) tres veces y el

2,3% (n=1) cuatro veces.

El 32,6% (n=14) de los pacientes ingresaron unaevelos primeros 3 afios de vida
por descompensacion, el 11,6% (n=5) ingresaronveoss, el 11,6% (n=5) tres veces y el
2,3% (n=1) preciso ingreso en 6 ocasiones. El mat&vingreso mas frecuente que motivé la

descompensacion fueron las infecciones seguidkspigologia digestiva.

Echeverria et &, encuentran que algunos pacientes con forma pseidgor 210HD
presentan no soélo déficit de mineralcorticoides lycacorticoides como resultado de la
afectacion del eje hipotadlamo-hipofisis-suprarrelyaldel sistema renina-angiotensina-
aldosterona sino también tienen comprometido éérsia adrenomedular. Esta disfuncion
adrenomedular esta caracterizada por un défidid esecrecion de adrenalina. Los pacientes
con fenotipo pierde sal y déficit de adrenalinasprgan mas descompensaciones que los
afectos por forma pérdida salina sin déficit deeadlina. Los primeros presentan una menor
produccion endégena de cortisol y aldosterona gsieségundos, precisando dosis mayores

de glucocorticoides pero no de mineralcorticoides.
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5.3.2. Valoracion durante la pubertad
5.3.2.a. Edad inicio puberal

En los pacientes afectos de forma pierde sal, benpad se inicia a los 12,81 afos en
los nifios y a los 10,73 afios en las nifias. La meraocurre a los 14,05 afos. La pubarquia
comienza a los 10,77 afios en nifios y a los 11,43 af nifias y la axilarquia a los 11,79

afios en nifios y 12,58 afos en nifias.

Estos datos de inicio puberal son equiparabless aléola poblacion general. En el
estudio longitudinal de la Fundacion Andrea Prddaragoza, 1982-2002), la edad de inicio
puberal en los nifios es de 12,3 + 1,1 afios y eniffi@s de 10,6 = 1,0 afios; la menarquia se

presenta a una edad promedio de 12,7 + 0,9 4fios

En los pacientes afectos de forma virilizante sanfa pubertad se inicia a los 11,55
afos en los varones y a los 8,01 afios en la Unigarmon virilizante simple en edad
puberal. La pubarquia comienza a los 10,34 afosaeones y a los 6 afios la paciente
incluida. La axilarquia se inicia a los 11,93 aBasifios y 10,25 afios en la paciente n°10. El
estudio de Deslauriesrs et al, en el que analgalifarencias en el desarrollo de pacientes
con forma virilizante simple, aporta una edad met#ianicio puberal de 10,8 afios en los
nifos y 9,4 afios en las nifias. La pubarquia comenZéas nifias a los 10,70 afios y en los
nifos a los 11,75 afnos y la axilarquia a los 1hAds en las nifias y a los 12,79 afos en los
nifios "2,

5.3.2.b. Antropometria durante la pubertad

En nuestra cohorte, los varones presenta un Z-st@rpeso al inicio puberal por

encima de la poblacion espafiola de referencia£2,88) y las mujeres proximo a la media

poblacional (0,11 + 0,98). El peso no difiere etaréorma pérdida salina 'y la VS.

El Z-score de la talla al iniciar la pubertad stlaiproximo al de la poblacién
espafola de referencia: 0,35 = 1,35 en varone85/90,91 en mujeres.

La ganancia de talla, desde el inicio del estirastd la finalizacion del crecimiento,
supone unos 25-30 cm en los varones y unos 23-2ldsemujeres (15-20% de la talla
adulta}®> El brote de crecimiento puberal parece estarcidduen los pacientes con
210HD™%%732™ Bonfig et af’® reportan un crecimiento puberal medio de 15,4 e¢m e
varones con virilizante simple y 18,5 cm en pérdidina y de 11,9 cm en mujeres con
virilizante simple y 13,8 cm en pérdida salina, panto inferior al de su poblacion de

referencia (28,2cm en varones y 20,3 cm en mufefes)

228



Capitulo 5: Discusion

En nuestro trabajo los pacientes presentaron uroregpuberal inferior al de la
poblacion espafiola de referencia pero equivaldndeszrito por otros autores en pacientes
con 210HD, 16,1645,03 cm en varones y 14,26+7.9@cmujeres.

Hargitai et al, en el estudio multicéntrico reatiasen 598 pacientes confirma que el
estiron puberal en pacientes con forma virilizesiteple es inferior al de los afectados por
PSS’ estos datos no concuerdan con los encontradomi@stros pacientes, en los que se
objetiva una ganancia puberal media 15,3 + 7,1&omérdida salina y 16,08 + 3,96 cm en

virilizante simple.

El estudio de Bizzarri et 4f, encuentra que la aceleracién del crecimientorecur
aproximadamente 2 afios antes en nifios y nifasicelde velocidad de crecimiento es

normal pero la ganancia de talla durante la puberséa reducidd’.

5.3.2.c. Tratamiento durante la pubertad

Durante la pubertad, incluso en pacientes con looetrol, el ajuste de la dosis es
mas dificil a causa del incremento del aclaramieledccortisof’® pudiendo llegar a precisar
dosis mayores a las recomendadas durante cortosipgide tiempb.

Las dosis de hidrocortisona empleadas durante lertad se ajustan a las
recomendaciones internaciondle& En las mujeres (17,74 + 2,25 md/dia) son
ligeramente superiores a los varones (16,94 +@@T/dia) y en la forma pierde sal (18,12
+ 3,66) son superiores respecto a la virilizantepge (15,88 + 4,10), sin alcanzar
significacion estadistica (P=0,721 y 0,315, respagtente).

En la pubertad (9-14 afios), dosis entre 10-15 Aidiense correlacionan con tallas
mejores que las obtenidas cuando se emplean dpsisares a 20 mg/tigt>+2°9279-281

En nuestro trabajo no hemos encontrado asociaditia ks dosis de hidrocortisona
ni fludrocortisona empleadas en los 3 primeros @@&odda y el crecimiento puberal.

5.3.2.d. Variables analiticas durante la pubertad
Los niveles medios de 17-OHP vy testosterona erruglogvirilizante simple (9,60
ng/ml y 1,45 ng/ml, respectivamente) son superiardss de pérdida salina (0,36 ng/ml y
0,60 ng/ml, respectivamente). En los niveles deastendiona, DHEAS no hay diferencias

entre formas clinicas.

Teniendo en cuenta la vida media corta de la hattisona y la secrecion de 17-OHP
regulada por el ritmo circadiano de la ACTH, sealsigice que los niveles de 17-OHP
encontrados en la sangre dependeran del momergoeese realice la extraccion de sangre
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respecto a la ultima dosis de glucocorticoide adstrada (imagen en espejo). En nuestra
muestra, la extraccion de sangre venosa para &ngdegcion hormonal se hizo con el

paciente colocado en decubito supino, en repostedasa hora antes a la realizaciéon de la
analitica, la extraccion siempre se realiza anteslas 09:30 am, sin haber tomado
previamente la dosis de medicacion esa mafana ytrgeriodo de ayuno nocturno de unas

8 horas. En las mujeres, la determinacion se eealida fase folicular del ciclo menstrual.

Bizzarri et at*, evaltan el crecimiento en un grupo de pacients® aosis de
hidrocortisona estd ajustada a los niveles baseleronales obtenidos tras un periodo de
ayuno nocturno, antes de la dosis de medicaciotadmaifiana y en otro grupo cuya
hidrocortisona se ajustdé a los niveles hormonalbdsaiglos a las 2-3 horas de haber
administrado la dosis de la mafiana. Encuentranlagu@acientes del segundo grupo, son
infratratados, pues ajustan la dosis de hidroaéisen el momento en que la supresion
adrenal es maxima por el pico de efecto de la baitsona administrada en las 2-3 horas
previas. Este hecho induce a peores resultadosaltke aunque la dosis media de
hidrocortisona sea mas baja. En nuestro estudi@cderdo con Bizarri, la extraccion de
sangre venosa para la determinaciéon de las hornsenaesliza a primera hora de la mafiana,
antes de la administraciéon de la dosis de hidrisoora y fludrocortisona de la mafana y tras

un periodo de ayuno nocturno.

Los niveles séricos de 17-OHP y androstendionaguedr Utiles para monitorizar la
eficacia del tratamiento pero el ajuste de la fardpbe hacerse fundamentalmente acorde al

crecimiento y la maduracién 6$€a

En nuestra muestra no se encontraron alteracianes ge tirotropo ni somatotropo

durante la pubertad.

Se han analizado los valores de insulina basalAldlal llegar a la pubertad pero no
se han encontrado alteraciones del metabolismmdadronado. Este hecho podria ser

explicado por el IMC en rango de normopeso de neegiacientes (0,83 £ 1,94).

5.3.2.e. Valoracion de la maduracion 6sea durante la puberid
En el estudio de Takasawa et°3lla edad 6sea no esta acelerada respecto a la edad
cronoldgica a los 3 afios (varones 0,75 = 0,17 yeregj0,79 £+ 0,08) ni a los 6 afios de vida
(varones 0,91 + 0,17 y mujeres 0,87 + 0,15). Ssugerido que la edad 6sea a los 8 afos

podria ser un buen predictor de la talla adtiita
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En nuestro estudio, la edad 6sea no esta acel@siecto a la edad cronolégica a los
2 afos (varones 0,86 + 0,22 y mujeres 0,89 + ni4) los 3 afios (varones 0,85 + 0,19 y
mujeres 0,80 % 0,14), sin embargo al llegar a lbepiad en las nifias la edad 6sea avanza
hasta ser acorde a la edad cronolégica (1,00 $.0,20

Los resultados encontrados en nuestro estudicey @m Takasawa® sugieren que los
pacientes no estan expuestos a niveles elevadasdiégenos adrenales. En nuestro estudio
se ha conseguido suprimir el efecto androgénicodosis de hidrocortisona medias (16,48 +
4,17 mg/ri/dia a los 2 afios y 15,66 + 3,45 mgifa a los 3 afios) inferiores a las del estudio
de Takasawa (20,2 mgffdia a los 2 afios, 17,5 mdfidia a los 3 afios).

En nuestra cohorte de pacientes con forma pérditiaas la edad 6sea no esta
acelerada respecto a la edad cronoldgica a los2 (8iB3 + 0,20), a los 3 afios (0,81 + 0,17)
ni al llegar a la pubertad (0,81 + 0,16). Sin ergbaen la forma virilizante simple, la edad
Osea esta ligeramente acelerada respecto a lacemaadogica a los 2 afios (1,01 + 0,17) a los
3 afos se equipara a la edad cronolégica (0,92@) @ero al llegar a la pubertad vuelve a
estar adelantada (1,08 + 0,27). Si en la pubeataddd 6sea esta acelerada respecto a la edad
cronoldgica, la talla en la pubertad es mas elef@da0,720, p = 0,004).

No se ha encontrado asociacion entre las dosisddechrtisona empleadas en los 3
primeros afos de vida y la maduracion 6sea en & guiberal, sin embargo hemos
encontrado que a mayor dosis de mineralcorticoitieada a los 12, 24 y 36 meses, menor
ratio EO/EC en la pubertad (R = -0.643, R = -0.6%5; -0.445 respectivamente), siendo esta
relacion estadisticamente significativa (p = 0.9%,0.001, p = 0.038, respectivamente). Es
decir cuanto mayor es la dosis de fludrocortisorempleada en los tres primeros afios de
vida, la edad Gsea se acelera menos respectodadaceonolégica. Esta correlacion ya ha
sido descrita por otros autores, que observan e pacientes tratados con
mineralcorticoides precisan menos dosis de hidtisoora lo que contribuye a obtener
mejores resultados de talla fifdl*>> Este hecho podria explicarse porque el emplensis
mas altas de mineralcorticoides suele ir asocialoerapleo de dosis menores de
hidrocortisona, responsables en cierta medida igefdortisolismo que pueden sufrir estos

pacientes.
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5.3.3. Valoracioéon durante la edad adulta

5.3.3.a. Edad a la que se alcanzd la talla adulta
La talla adulta definida como velocidad de crecimueinferior a 1,1 cm/afio se
alcanz6 a una edad media de 18,13 afios (+ 2,1@senujeres y de 17,97 afos (+ 3,24) en
los varones. En otros estudios publicados la tadlalta se alcanz6 a los 14,1 afios en los

varones y 12,9 afios en las mujeres.

Los pacientes con forma virilizante simple alcanzantalla adulta antes que los
afectos de forma pérdida salina (16,48 afios y 18fifs, respectivamente). Este hecho
podria estar en consonancia con el adelanto enal@dumacion 0sea que presentan los
pacientes con forma virilizante simple en la pudibrespecto a los afectos por forma pérdida
salina (p = 0,024).

5.3.3.b. Antropometria en la edad adulta
Una amplia multitud de estudios confirman que l@thnal de los pacientes con

210HD es inferior a la poblacién de referenciasygotencial genétiéd.

La talla adulta media alcanzada en nuestra muesti®67,13 + 7,79 cm (IC 95%:
162,81; 171,45) y el Z-score medio de la talla &dat -0,60 = 1,35 (IC 95%: -1,35; 0,14),
por tanto la talla media adulta es inferior a ladiagooblacional. Tan s6lo un paciente varén
afecto de forma virilizante simple ha presentada tatla adulta inferior a < -2 DE en posible
relacion con falta de adherencia al tratamientdogndono del mismo durante 2 afos. En
otros estudios, se ha encontrado que en el 45,1#s gmcientes la talla adulta fue inferior a
-2 DE®2.

Numerosos estudios analizan la talla adulta ereptas con 210HD, reportando una

talla adulta entre 161,4 y 173,6 cm en varones yeerd50,0 y 162,1 cm en

m Ujere§24'241’257’28.2

A pesar del cuidadoso control médico y del buenpdiumiento terapéutico por parte
de los pacientes, la talla final media reportadditerentes trabajos se sitla entre -1 y -2 DE

en relacion a la media poblacional e inferior atdda genética, aproximadamente a -1
SD§.54,250,251,257,258,283—285

En 2001, Eugster y colaboradores, publican un méteés realizado en 18 centros a
nivel mundial, con una reduccién de la talla addéa1,37 DE®. En el mismo afio, el grupo

de Hargitai estudia 341 pacientes con formas @asite los cuales 124 habian alcanzado la
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talla adulta. En ellos encuentra que los varonesdpn 10 cm y las mujeres 8 cm sobre la
talla esperadd’. No todos los trabajos encuentran los mismos taetns, habiendo mejorado
la talla final al ir optimizando el tratamiento. 4 dactores prondsticos responsables de la
afectacion de la talla adulta son:

- Edad de inicio de tratamiento y diagndstico tardio

- Dosis insuficientes de glucocorticoides que produagn hiperandrogenismo

mantenido con aceleracion de la edad 6sea
- Dosis altas de glucocorticoides con el consiguiargercortisolismo
- Diferente severidad clinica y forma clinica
- Grado de control hormonal

- Oftros factores: genéticos, alteraciones en el ep arecimiento, pubertad
precoz/adelantada, cumplimiento terapéutico, cbhtomonal

En la actualidad una talla adulta cercana a -1 ®Hnreobjetivo factible a conseguir
con la terapia convencional siempre que se mantefagapremisas de un diagndéstico y

tratamiento precoz, buen cumplimiento y dosis opttas.

La talla adulta media alcanzada por los varonesudstra cohorte es 169,30 = 7,75
cm y por las mujeres 162,80 + 6,49 cm. Al compéadalla adulta respecto a la poblacion
espafola de referencia, el z-score de la tallaagwarones es -1,04 + 1,28 y en las mujeres
0,27 + 1,13. Al igual que en otros estudios, no t®encontrado diferencias entre varones y

mujere$>.

La talla media adulta alcanzada en la forma pérsidiaa es 168,66 + 4,97 cmy en la
virilizante simple 164,83 = 10,95 cm. El Z-scorelddalla adulta en la forma pérdida salina
es -0,07 £ 0,97 y en la virilizante simple -1,39,53. Estos resultados parecen ser mejores
gue los reportados en un metaanalisis (2008) euelse confirmaba un Z-score medio de

talla adulta -1,56 en pérdida salina y -1,20 eitizante simple.

Algunos estudios sugieren que los pacientes corHPL@atados con hidrocortisona
presentan una talla adulta 6-12 cm menor a sudate*??**?®” Seglin el estudio realizado
por Deslauriers et al, la pérdida de talla medipeeto a talla genética en los varones es 12,9
cm y en las mujeres sélo 6,9 cm menos. En otralieselaborado en 82 nifios chif%s se

analiza la talla final en pacientes tratados 1%582cm, -1,7 + 1,1 DE frente a los no
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tratados 147,3 £ 5,2cm, -2,6 £ 1,0 DE (p = 0,0&fapunas tallas genéticas de 161,4 £ 7,0 cm

y 156,3 £ 3,8 cm, respectivamente.

De los 15 pacientes que han llegado a edad addltaan alcanzado una talla adulta
acorde a la genética + 5 cm. En 4 casos la talldtaadlcanzada ha sido inferior a su talla
genética menos 5cm La diferencia media entre aalldta y talla genética de nuestra muestra
es 5,74 + 5,7 cm. El Z-score medio entre talla tadyltalla genética encontrado en nuestra
muestra (0,05 + 0,66 DE) es inferior al descrito @wos autores: -1.65 + 1.2 B¥ -1.49 +
0.34 DB? -1.34 + 0.79 DE*® 0 -1.37 DE*® Otros estudios reflejan que los pacientes
alcanzan entre 82.3 y 100.1% su talla didha&ntre 84.31 y 101.2% su talla diaffaen un
74,4% su talla diarf®. En nuestro estudio el 73,3% de nuestros paciahteszaron su talla

genética.

Por tanto, aunque segun los datos encontrados dbliagrafia la talla de los
pacientes con 210HD difieren en mas de 1 DE regpacsu talla genética, incluso en
presencia de longitud normal al nacimiento, en imoesstudio esta diferencia ha sido menor.
Esto sugiere que ademas de la talla genética exat®s factores que condicionan el
crecimiento como la maduracion 6sea, la dosis detortisona, la edad al diagndstico, la

adherencia y respuesta al tratamiento, el gengtladorma clinica.

Los varones presentan una diferencia de talla adedipecto a talla genética de -3,83
cm y las mujeres de +1,01 cm. Estos resultadosrarejlms encontrados en la literatura
(varones - 6,92 cm y mujeres -2,62 cm). Los mejogsgltados de talla obtenidos en mujeres

podrian deberse al diagnostico mas precoz en elfsexenino.

Entre los 4 pacientes que no consiguieron alcaswztalla genética (2 varones pérdida
salina y 2 varones virilizante simple), uno de lfmbia presentado pubertad precoz tratada
con anélogos de GnRH. El estudio de Juan %f akfleja que la talla final en pacientes
tratados con GnRH (-1,8 + 0,9 DE) no es signifiGatiente (p = 0,062) mejor que la de los
no tratados (-2,5 £ 1,0 DE) sin embargo la talldodepacientes tratados con GnRH vy letrozol
(-1,3 £ 0,8 DE) si es significativamente mejor daede los no tratados (p = 0,045). En
nuestra cohorte, en 3 varones (dos afectos de fpdndida salina y otro de virilizante
simple) se ha empleado anastrozol. En el primev msalla adulta alcanzada fue 0,5 cm
superior a su talla genética, en el segundo caBd &les 1,80 cm menor que su talla diana y

en el tercer paciente el PTA es 9,55 cm supersor talla diana.
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Diversos trabajos sugieren que la talla adulta idisye en pacientes que han recibido
mas de 20 mg/fidia en la infancia y méas de 15-17 mlia durante la
pubertad*®23¢274271.279%n hyestro trabajo no se ha encontrado correlamiére las dosis de
hidrocortisona empleadas en los 3 primeros afiasdaeni en la pubertad con la talla adulta
ni con el prondstico de talla adulta.

Tal y como postulan algunos estudios la talla lspja presentan estos pacientes

,224,238,28’8 como es

mejora significativamente con el inicio precoz dédrapia de reempla?
el caso de nuestros pacientes en los que hemosteadm una correlacion inversa entre edad
al diagnéstico y talla adulta (R =-0,498, p = 0)0XDuanto mas precoz sea el diagnéstico
mejor talla adulta alcanzan. Un metanatiSigue revisaba los estudio publicados hasta 1998
encontré que el Z-score medio de la talla aduba®37 y la diferencia entre el Z-score de la
talla genética y la talla adulta alcanzada eral:1(%ro metandlisis mas reciente que revisa
35 estudios, concluye que la talla final mediaraeala por los pacientes con 210HD fue -
1,38 DE, mientras que la diferencia media enttalla final y la talla genética era -1,03 DE.
Esta diferencia entre DE de la talla genética lp f@hal no guardaba relacién con la edad al
diagnostico, el sexo, tipo y dosis de esteroideiaidtrado ni la edad de inicio puberal, pero
los pacientes que utilizaban mineralcorticoides@méaron mejores resultados de talla que
los que no lo tomaban (p = 0,02). En nuestro estadmprobamos que a mayor dosis de
mineralcorticoide empleada en primer afio de vida (445 a los 3 meses, R = 0,422 a los 6
meses y R = 0,422 a los 12 meses), mayor tallalad adulta. Las dosis de fludrocortisona
empleadas en la pubertad (R = 0,440) y en la edaltaa(R = 0,593) también guardan una

correlacion positiva con la talla adulta.

Coincidiendo con los resultados obtenidos en unanddisis de pacientes con
210HD, la talla adulta ajustada a la talla gené&icanuestra muestra no guarda correlaciéon
con las dosis de glucocorticoid®s por lo que aunque no existe una clara correlagitie la
dosis de glucocorticoides usada durante la te@dgiamantenimiento y el prondstico de talla,
es razonable tratar a los nifios antes de la pubeda la dosis minima eficaz. Podrian ser
Utiles terapias alterativas (inhibidores de la atasa, rhGH) para mejorar la talla final en

pacientes con pubertad prettz

Tal y como se describe en la literatura, la tatalta de los pacientes con forma
virilizante simple estd mas afectada respecto posencial genético que los pacientes con
pérdida salind®?*° Segiin Juan et al, la talla media en la forméizarte simple fue 151,9 +

8 cm y en la pierde sal 157,2 + 8&n Segun Speiser et®4l la talla media adulta en las
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mujeres con forma virilizante simple fue 153,3 4 Bm y en los varones 164,0 + 7,6%m

En nuestro estudio, pese a que el estiron puberdlgeramente superior en la forma
virilizante simple (16,08 cm vs 15,30 cm), no camesta la talla media ligeramente inferior
al inicio de la pubertad de la forma virilizantenpie (146,06 cm) versus pérdida salina
(147,72 cm), por lo que unido a una maduracién 6geeamente avanzada (EO/EC 1,08 en
virilizante simple frente a 0,81 en pérdida salim@nducen a una talla adulta mas afectada
en la forma virilizante simple que en la forma péadsalina (164,83 + 10,95 cm en
virilizante simple y 168,66 + 4,97 cm en pérdidansg, aunque menor que la reflejada en la

literatura.

Se ha encontrado una correlacion inversa (R = 060,68tre el ratio EO/EC en la
pubertad y la talla adulta (p = 0,038). A mayorla@eion de la edad 6sea en la pubertad,
peor talla adulta. Esta misma correlacion se ercai@hcomparar la edad 6sea puberal (R = -
0,533) con la talla adulta y prondstico de tallaled(p = 0,013).

Algunos autores han descrito una correlacion dattalla alcanzada a los 2 afios y la
talla adultdg**?42273299.291 En pyestro trabajo se ha encontrado una cordeladirecta
estadisticamente significativa (p = 0,009) entrialla a los 36 meses de edad y la talla adulta
(R =0,692). Cuanto mayor sea la talla a los 3 afi@gor sera la talla adulta. La talla a los 24
meses de edad también guarda una correlaciényaostn el Z-score de la talla y prondstico
de talla adulta (R = 0,490; p = 0,015).

Otro efecto adverso de los corticoides es su i@acon la obesidad, descrita en
diversos estudid&®*>?*?92En nuestros pacientes el Z-score medio del IMTeghr a la
edad adulta se situa dentro de limites normalgsecss a poblacion de referencia (1,01 en
varones y -0,16 en mujeres). En nuestra muestvayéhes presentaron obesidad (IMC >2
DE) en la edad adulta (ya eran obesos en la pubergoresentaron sobrepeso durante la

pubertad (3 varones y 1 mujer) y 3 pacientes edlda adulta (2 varones y 1 mujer).

Los pacientes afectos de forma virilizante simplespnta un IMC mayor que los
afectos de forma pérdida salina y superior a ldgoodn espafiola de referencia (1,41 en
virilizante simple y 0,09 en pérdida salina).

No hemos encontrado correlacion entre el IMC y tsisl de glucocorticoides

utilizadas en pubertad y edad adulta, tal y comreféeja en otros estudios analizatfas
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5.4. Limitaciones y fortalezas del estudio

Entre las limitaciones, destacan el disefio retwige y la muestra pequefa de
pacientes que induce una amplia dispersién dedtisdDebido a la naturaleza retrospectiva
del estudio, no se han analizado las diferencidisiduales de adherencia al tratamiento. El
diagnéstico temprano y la monitorizacion estrecli@@guente de los pacientes contribuyen a

mejorar los resultados de talla obtenidos.

En contraposicion a las limitaciones, la princifmataleza del estudio es el nimero de
pacientes incluido, superior a otros estudios padls, y la homogeneidad de la muestra, ya
gue todos los pacientes fueron diagnosticados yralados en la misma unidad clinica,
aplicando el mismo protocolo de diagnéstico y smignto, lo que asegura un enfoque
bastante uniforme y la continuidad de la atencit@atiendo las comparaciones mas reales.
Todos han sido tratados con hidrocortisona y flodrilsona. Pese a que la muestra es
pequefia, representa un espectro de pacientes aagidios de esta enfermedad, por lo que

los resultados podrian ser generalizables paraaagutzblacion de enfermos de 210HD.

Dado que la androgenizacién 6sea de los pacientespmibertad es un factor de mal
prondstico respecto a la talla adulta, serian Bemssmas estudios que analizasen aspectos
como la via alternativa “puerta de atras o backgatinway”. Posiblemente la administracion
continua de hidrocortisona que simule la secrediginlogica del cortisol, permitiria un
mayor control de la produccion androgénica queahittente escapa al control de las dosis de
hidrocortisona empleadas debido a su corta vidaan&eria Gtil la realizacion de perfiles
diarios de andrégenos para profundizar en el camenio de esta enfermedad y asi

optimizar en el tratamiento de estos nifios.
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6. CONCLUSIONES

El trabajo realizado cumple con los objetivos padbs. A continuacion, se

enumeran las principales conclusiones obtenidast&nTesis Doctoral:

1.

El cribado neonatal permite la deteccion de lareméedlad en edades muy tempranas,
antes del inicio de la crisis adrenal. En la mayde los pacientes no existia sospecha
clinica de la enfermedad. La mayor parte de elftab@an en sus domicilios y sélo
algunos estaban ingresados por motivos ajenos #R1E@n varias nifias se habia

realizado asignacion incorrecta de sexo al nacitmien

La determinacion de 17-OHP en papel absorbenteimis@a entre nifios sanos y

enfermos y permite predecir la forma clinica péadidlina y virilizante simple.

El estudio genético molecular confirma el diagraastie 210HD y permite excluir
las elevaciones transitorias de 17-OHP. La altéraagenética mas frecuente
encontrada en nuestra muestra son las deleciongsfsmnes y la mutacion puntual
mas frecuente ha sido ¢.293-13C>G. En nuestra thgg han descrito dos
mutaciones nuevas: p.Val282Leu; ¢.292+5G>A y cBBL. (p.Asp287His).

El tratamiento de la 210HD es hidrocortisona. Ehismzo del tratamiento coincide
con el diagnostico de la enfermedad. En la forneadpi sal es mas precoz que en la
virilizante simple. Todos los pacientes con pérdidiina y algunos con virilizante
simple fueron tratados con fludrocortisona. Todas &fectos de forma pierde sal

recibieron suplementos de sodio hasta el inicia@imentacion complementaria.

Las dosis de hidrocortisona empleadas al iniciotdghmiento son elevadas para
sustituir rapidamente el defecto de hormonas stgrales y evitar asi el desarrollo de
una crisis adrenal. Los pacientes con pérdida asafitibieron dosis mayores de
hidrocortisona que los virilizante simple. Estasidcse disminuyeron rapidamente

hasta alcanzar dosis de mantenimiento en el sequedale vida.

Las dosis de hidrocortisona empleadas son mayares @rimer afio y decrecen
progresivamente hasta los 3 afios. La dosis dedudisona empleadas al diagndstico
de la enfermedad y la demora en alcanzar las dosisideradas de mantenimiento
(20-25 mg/M/dia), ejercen un efecto negativo en el crecimiamtdos primeros 12

meses de vida.
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10.

11.

12.

13.

14.

En los tres primeros afos de vida, pese a partidodgitudes al nacimiento
equiparables a la media poblacional los pacientesseptaron un patron de
crecimiento inferior a la poblacion espafiola denezicia y a su potencial genético. El
Z-score de la talla en las mujeres es significatmate menor al de los varones,
siendo esta diferencia mas acusada a los 3 afiedade El crecimiento no difiere

segun la forma clinica en los tres primeros afogadke
La talla a los 3 afios se correlaciona de formatdireon la talla adulta.

La talla adulta es ligeramente inferior a la dpdalacién espafiola de referencia. Los
pacientes efectos de forma pérdida salina presentatalla media adulta equiparable
a la de la media poblacional pero en los afectoBea virilizante simple, la talla

adulta es inferior a la de la poblacién de refeigenc

Las dosis de hidrocortisona recibidas en los tresgros afios de vida, en la pubertad
y en la edad adulta no tienen una relacion estreghda talla en la edad adulta. Sin
embargo, no se puede descartar una cierta infawedado que las dosis de
hidrocortisona en el primer afio de vida repercuiegativamente en la talla a los 3
afos y la talla a los 3 afos se correlaciona ctallaen la edad adulta.

Las dosis de fludrocortisona repercuten de formsitipa sobre la talla adulta y
ejercen un efecto inverso sobre la maduracion 6fambién ejercen un efecto

beneficioso sobre el IMC en edad adulta.

En la forma pierde sal la maduracion ésea estéasada respecto a la edad
cronoldgica a los 2, 3 afos de vida y al iniciolalgubertad. En los pacientes con
forma virilizante simple, la edad 6sea esta adatint la cronoldgica a los 2 afos y

al llegar a la pubertad.

La edad Osea acelerada en la pubertad implica nedjar puberal pero peor talla
adulta. La maduracion ésea en la pubertad se aomel de forma inversa con la
talla adulta. Los pacientes con forma virilizante@e presenta un adelanto de la

edad Gsea en la pubertad que repercute negativaereitd talla adulta.

Los niveles plasmaticos de 17-OHP en sangre vesio$as 3 primeros afios de vida
son superiores en pacientes con forma virilizanmple que en afectos de forma
pérdida salina. Las dosis de hidrocortisona sestamionan de forma inversa con los
niveles plasmaticos de 17-OHP, de ahi que los pseafectos de forma pierde sal,
tratados con dosis mayores de hidrocortisona, ptesa@iveles menores de 17-OHP.
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15. No existe sobrepeso ni obesidad durante los tiegeprs afios de vida, en la pubertad
ni en la edad adulta en la mayor parte de nuegiiogentes. No se ha encontrado

correlacién entre las dosis de hidrocortisonalivi€}.

Resumen final:

El cribado neonatal de 210HD establece el diagrgbrecoz en pacientes sin
sospecha clinica de la enfermedad lo que permitmi@b y adecuacion precoz de su
tratamiento. El estudio genético molecular apartarmacion util sobre la forma clinica de la

enfermedad y permite realizar consejo genético.

Las dosis elevadas de hidrocortisona en el prim@& de vida repercuten
negativamente en la talla en los primeros afilogd#epero no se relacionan de forma directa

con la talla adulta.

Los factores que mas influyen en la talla adultalaanaduracion ésea presentada en
la pubertad y la utilizacion de mineralcorticoidésmayor maduracion 0sea en la pubertad

peor talla adulta y a mayor dosis de mineralcodie® en la pubertad mejor talla adulta.
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ANEXO 1

PACIENTE N° | INICIALES SEXO FORMA CLINICA

1 RGM Varén Pérdida salina
2 JCVR Varén Pérdida salina
3 HMV Varén Pérdida salina
4 CVB Varén Virilizante simple
5 MBA Varén Pérdida salina
6 RBA Mujer Pérdida salina
7 SPS Mujer Pérdida salina
8 MRC Varén Pérdida salina
9 LTS Mujer Pérdida salina
10 MRG Mujer Virilizante simple
11 CGMV Varén Virilizante simple
12 DCC Varén Virilizante simple
13 AMBSU Varén Pérdida salina
14 FJJG Varén Virilizante simple
15 JPB Varén Virilizante simple
16 IGP Varén Pérdida salina
17 CRG Varén Pérdida salina
18 JSSL Varén Pérdida salina
19 JGN Varén Pérdida salina
20 AGM Mujer Pérdida salina
21 ADG Mujer Virilizante simple
22 ABG Varén Pérdida salina
23 RGMV Varén Virilizante simple
24 JCM Varén Pérdida salina
25 ASA Varén Virilizante simple
26 IMO Varén Pérdida salina
27 RQD Varén Pérdida salina
28 MNB Varén Pérdida salina
29 ZX Mujer Pérdida salina
30 ARLS Varén Pérdida salina
31 DBM Varén Pérdida salina
32 RUV Varén Pérdida salina
33 ADD Varén Pérdida salina
34 AVF Varén Pérdida salina
35 MLR Varén Pérdida salina
36 LLR Mujer Pérdida salina
37 AFM Varén Pérdida salina
38 HLC Varén Pérdida salina
39 JASG Mujer Pérdida salina
40 CRC Mujer Pérdida salina
41 GGP Varén Pérdida salina
42 CRM Mujer Virilizante simple
43 AGC Varén Pérdida salina
44 MZX Varén Pérdida salina
45 MJEC Mujer Pérdida salina
46 EUV Mujer Pérdida salina
47 ASL Varén Pérdida salina
48 SCB Varén Pérdida salina
49 HK Mujer Pérdida salina

Tabla 86. Tabla de pacientes incluidos en el estudi
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