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AVISO
Este libro tiene como Unica finalidatformar y facilitar la educacion del
paciente con HSC y su familia, y de ninguna manera pretende remplazar el
consejo y las ensefianzas de su méagrsonal.
Los lectores deben considerar que la expresion clinica de la Hiperplasia
Suprarrenal Congénita (HSC) puede ser muy diferente entre distintas
personas afectadas por la enfermedad y que los profesionales involucrados
en su diagnostico y manejo peedener experiencias y opiniones
diferentes a los conceptos vertidos en este libro.
También hay que considerar que los pardmetros de tratamiento y vigilancia
de la HSC se encuentran en constante cambio.

Es responsabilidad del médico tratante, basada erperiencia y
conocimientos, determinar el mejor tratamiento para cada paciente,
incluyendo los ajustes a la dosis de cada medicamento.

Ni los autores ni los editores asumen ninguna responsabilidad por
cualquier lesion y/o dafio a personas ni a propiedades que se originen a
partir de esta publicacion, ni pueden ser invocados como responsables por
ningun error nbmision.
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Introduccion

Por el Dr. Scott A. Rivkees

EN mi experiencia com&ndocrinélogdPediatricome he

encontrado con pocas condiciones tan complicadas como la HSC. La HSC
puede ser un padecimiento que recpiiratamiento de por vida gque inicia

con un recién nacido extremadamente endelconectado a soluciones
intravenosas en una unidad de cuidaidsnsivos, con los padres
enormemente angustiados y orando por la vida de €uTembién es
frecuente que haya erraren la asignacion del género, ya que debido a las
modificaciones que se pueden produei los genitales, elédico que

atiende el pad no puede decirles a los padres con certeza si se trata de un
varén o de una muijer.

La HSC también puede pasar desapercibida por muchos afios,
como sucedié con el hijo de mi coautora, quien no fue diagnosticado hasta
gue tenia 6 afios y medio afios de edad.

Cuando la enfermedad tiene una severidad moderada y es
reconocida hasta la infancia, representa un choque para los padres
enfrentarse al hecho de que su hijo, a quien creian perfectamente sano,
presenta una enfermedad que puede influir en su desarsalm fo hace
mas vulnerable a infecciones comunes y requiere que tome medicamentos
por el resto de su vida.

Esto hace que la HSC no sea s6lo un problema médico, sino una
condicion que hace a los padres mas vulnerables y deseosos de tener mas
informacionsobre ella.

La HSC es una condicién dificil no sqdara los padres y el
paciente, sino también para el médico que los trata. Debido a que no es una
enfermedad frecuente, la mayoria de los Pediatras y médicos generales
nunca ha atendido a un nifio con estfidad, y por lo tanto, cuando se
enfrentan a un nifio que la presenta, también se encuentran avidos de
informacion.

La HSC puede retar la capacidadestreza del mas
experimentado de los Endocrindlogos Pediatrico, ya que si bien algunos
niflos son facilede tratar y controlar, otros presentan problemas,
particularmente cuando el uso de glucocorticoides les produce aumento de
peso que dificulta la dosificacion adecuada, o cuando a pesar de un control
aparentemente adecuado presentan una maduracion asxelénazan
tempranamente su proceso de pubertad.

El tratamiento médico para HSC se conoce desde haceenls
afos, pero aun ahora nos seguimos preguntando si existiran opciones de

12
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manejo mas adecuadas, por lo que es posible que haya variaciones
pequefiagn la forma de definir el mas adecuado entre un centro de
atencion y otro e incluso entre dos o mas médicos.

Como un reflejo de esta necesidad de saldsrsubre la HSC,
existen |l os fAiComit®s de Consensoo,
una forma esté@ar de iniciar el tratamiento y la vigilancia de los
pacientes. A pesar de ello, si los padres de un paciente le hacen preguntas a
mas de un médico, frecuentemente obtendran respuestas diferentes. Por
ejemplo, algunos expertos recomiendan esteroidesldenédia larga, en
tanto que otros prefieren los de vida media corta; algunos médicos
prefieren determinar niveles hormonales en sangre mientras que otros
recomiendan utilizar la orina; algunos recomiendan hacer los examenes de
laboratorio antes de quepciente ingiera la primera dosis del dia en
tanto que otros prefieren que la muestra de sangre se realice dos horas
después de haber tomado el medicamento; algunos consideran que el
tratamiento prenatal de una madre con riesgo de tener un nifio con HSC
dele hacerse de rutina, en tanto que otros consideran que este
procedimiento aln esta en fase experimental. Obtener una gama amplia de
respuestas puede producir no sé6lo confusién sino frustracion en los padres,
haciéndolos sentir cada vez mas preocupadols ffalta de respuestas
concordantes.

A pesar de todo ello, es importante enfatizar que en la actualidad
los nifios con HSC pueden evolucionar dmara adecuada y presentar
una bena calidad de vid&on la terapia de reemplazo de hormonas
adrenales, los jpimes pueden prevenir crisis adrenales durante
enfermedades agudas. Con la generalizacion del tamiz neonatal, la falta de
deteccién y muerte de un neonato afectado es cada vez mas rara, y ademas
se evita que un nifio con una enfermedad leve no sea reconocido
tempranamente y se inicie su tratamiento de manera tardia, y atn en el
caso de que exista pubertad precoz central, existe tratamiento para ésta.

Probablemente lasédicos todavia no podamos catée todas
las preguntas, por la sencilla éazde que no ¥®mos todas las respuestas,
pero la informacion de que disponemos en la actualidad hace que
tengamos una comprensién casi total de la enfermedad y nos permite
ayudar a que los nifios con HSC tengan una vida completamente normal.

*kk

La idea de realizar &slibro empea cuando mi coautora me
convencio de que habia muchas familias que requerian mas informacién
sobre la HSC, y que ésta fuera facil de obtener sin tener, que acceder a
literatura médica compleja, ya que las paginas de internet que suelen
consutarse, estan llenas de preguntas de padres y pacientes sobre

13
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cuestiones béasicas y de otras indoles importantes, probablemente porque
éstos no saben a dénde acudir a solicitar respuestas. Por ello cuando Carol
me presentd una lista de preguntas maravillgsage di cuenta de que

habia otros que necesitaban informacion, decidi que era tiempo de hacer
un libro facil de comprender sobre la HSC.

Este libro consta de once éaytos. Inicia con una vision general
de la HSC y posteriormente se pasa a discuticaspgenéticos,
sintomas, diagnéstico, tratamiento con glucocorticoides, uso de
mineralocorticoides, vigilancia del paciente, otros medicamentos que
pueden ser usados, cobertura del estrés durante enfermedades
intercurrentes, cirugia en nifios con HSC agamiento prenatal a través de
la madre con dexametasona. Al final de cada capitulo damos respuesta a
las preguntas mas comunes de cada tema.

Estamos especialmente agradecidos al Dr. Dix Poppas y a la Dra.
Rosalia Misseri por su contribucion en el capitldarestauracion
quirargica en nifias con HSC, ya que los padres que se tienen que enfrentar
a decisiones dificiles, encontraran invaluable esta informacion.

En el apéndice, se pueden encontrar datos sobre grupos de ayuda
para pacientes, recursos que ayual@ancontrar un médico calificado en su
area, nombre de laboratorios que pueden realizar las pruebas genéticas, y
organizaciones de las que se pueden obtener valiosas alertas médicas.
También hay copias de gréficas de crecimiento y modelos de cartas que
pueden enviarse a escuelas, mostrarse en salas de urgencias y a personal de
seguridad de aviones, aeropuertos y aduanas y que explican la secuencia
de acciones que se necesitan realizar en caso de que el nifio se encuentre
enfermo. Pretendemos que el glosaeaérminos sea facil de utilizar y al
final se agrega una lista de lecturas utiles.

Al preparar este libro siempre hemos tenido en mente la
informacibn que los padres y los pacientesjuieren, asi como expresarla
en términos faciles de comprender cdmmerecen éstos, aunque como el
titulo refleja, nuestra prioridad son los pacientes Pediatricos, por lo que
estamos conscientes de que no se resolveran todas las preguntas de
pacientes adultos.

Ademas debemos enfatizar que este NO ES un manual para trata
a los pacientes o para modificar el manejo de su hijo sin consultar con su
meédico tratante. Nuestra intencion es que exista un dialogo mas facil y
significativo con su médico y no imponer una forma particular de
tratamientoPor lo tanto, preguntas esp#icas sobre tratamiento,
vigilancia y ajuste de la dosis de los medicamentos siempre deben ser
consultadas con dEndocrin6logo Rediatrico responsable de cada
paciente.

*k%k
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Finalmente quiero agradecer a loéditos y padres que han
revisado el manuscritpque nos han hecho llegar comentarios Utiles. En
especial quiero agradecer a mi coautora, C.Y. Hsu, por su enorme esfuerzo
para trabajar en forma conjunta conmigo. En el proceso ella pudo aprender
mucho sobre HSC, pero me indujo a su vez a incluir mumbraseptos
gue a lo mejor yo no consideraba tan importantes, y me ensefid mucho
sobre el impacto que la enfermedad tiene sobre el paciente y sus padres.
Esperamos que este trabajo sea (til para que se entienda mejor lo que
significa la HSC.
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Prologo:Historia de una madre

Por C. Y. Hsu

M | hijo tenia 6 afios y edio cuando fue diagnosticado con

Hiperplasia Suprarrenal Congénita. Yo nunca olvidaré cuando me
informaron que tenia una condicién médica seria de la que yo nunca habia
oido hablar. Era uniernes en la tarde, una semana antes de Navidad y dos
semanas antes de que iniciara el nuevo milenio y estabamos en un pequefio
salén de conferencias en la Clinica de Especialidades Pediatricas del
Hospital Infantil de Yale.
*kk

Una semana antes, cuandoestabae@ndo después de una
ducha, Nick caminé hacia mi, me mir6 fijamente un momento y me dijo:
AfiYo tengo algo como eso0. aQuerza decir gque
gue me mostrara y observé que existia vello largo y obscuro alrededor de
la base dsu pene.

Busqué en el libro medico de casa déspde que se fue a la
escuela, y encontré que los varones podia mostrar signos de pubertad a
partir de los nueve afios, pero no mencionaba la posibilidad de otros
problemas, y aunque pensé que pudiera tratlersma manifestacion
normal, llamé por teléfono a nuestra Pediatra.

Ella estaba fuera por una semana, asi que no tuve otra opcion que
esperar a que volviera el siguiente martes para preguntarle qué opinaba al

respecto, aunque esperaba que su comentariofa al go como ASi, es ur
poco inusual pero no es nada de lo que deba preocuparse. Vamos a
observarl o y si |l as cosas cambian veremos (

Para mi sorpresa, ella no dijo nada parecido, de hecho de manera
tajante me comeatque era algo preapante. Cuando hay signos de
pubertad precoz en una nifia, habitualmente no se trata de nada importante,
me dijo, pero cuando lo observamos en varones casi siempre hay un
problema subyacente.
Le pregunt® qu® querza ykkaener fun probl el
menciond que podria tratarse de un desbalance hormonal. Yo habia estado
temerosa de que ella dijera que pudiera estar relacionado con cancer, pero
lo que me recomendd fue que llevara a Nick con un especialista llamado
Endocrinélogo Pediatrico

16
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El problema e que estabamos a dos semanas del inicio del afio
2000, uno de los mayorefad festivo de todos los tiempos, y ella no
estaba segura de que hubiera un médico disponible. Alguien a quien ella
conocia tenia su consulta en Wetchester y habia otro espacaligale,
al que ella no conocia personalmente pero lo habia escuchado en alguna
conferencia, y después de pensarlo un momento me sugirié que buscara al
especialista en Yale.

Esperé mientras ella trataba de contactarlo en su consultorio y
despés de un mmento regreso con un papel en la mano y me dijo que el
siguiente viernes tenia cita con el Dr. Scott Rivkees.

*kk

Los siguientes tres dias los emgpbtn buscar en los libros sobre
medicina que habia en casa, datos sobre pubertad precoz o sobre
desbalancléormonal, pero no encontré nada realmente significativo.

Habiaal go | | amado faatismopgamteqael i ad o
produda una gran cantidad de hormona de crecimiento y que
consecuentemente podia crecer mas de dos metros.

Nick siempre habia sido inusualntemlto. Su padre, Patrick,
media 182.5cm pero yo so6lo media 152cm. ¢ Seria posible que tuviera
gigantismo?

Sin embargo la gente con acromegalia se dapqune debia
mostrar algunos datos de crecimiento exagerado, como manos y pies muy
grandes y Nick erat pero bien proporcionado y no le encontraba yo
ningln dato anormal.

Patrick se comunicé con su internista, quien séahedpecializado
en Endocrinologia en la escuela de Medicina. EI mencioné que en el peor
de los casos podria existir un tumor o untgués la glandula pituitaria,
aunque estos tumores nunca eran cancerosos y por lo tanto no se
diseminaban. Ademas en la mayoria de los casos se podrian extirpar a
través de la nariz.

La posibilidad de que mi hijo tuviera un tumor benigno no era un
hecho féiz, pero yo suponia que podriamos lidear con ello si realmente
habia que hacerlo. Por lo menos era curable.

*kk

Nuestra tarde en Yale el viernfee prolongada. El doctor realizé
la historia médica de Nick y nos explicé a continuacion que queria hacerle
estudios en sangre y radiografias y que una vez que tuviera los resultados
tendria que volvernos a ver para contestar nuestras preguntas.

Acudimos a realizar un estudio llamado prueba de estimulacién
con ACTH en el que le tomaron a Nick una muestra de samdos
ocasiones, con una hora de diferentambién le realizaron una
radiografia de su mano y un ultrasonido de abdomen y testiculos.
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Cuando preguntamos si el Diabia solicitado una resonancia
magnética o una tomografia computada de la cabezeniaaéos dijo
gue no. Le preguntamos si en la radiografia o el ultrasonido habia
encontrado algun dato anormal y la respuesta fue nuevamente que no.

El Dr. nos cit6 para la tarde y para entonces yo me estaba
sintiendo con gran confianza, pues nada deiéle comentamos sobre
Nick en el interrogatorio inicigbarecd llamarle especialmente la atencion
y el abdomen y los testiculos estaban normales. Ademas, si el doctor no
habia considerado necesario descartar un tumor en la hipdfisis,
seguramente esto sifjcaba que podriamos regresar ese mismo dia a la
casa.

Llevdbamogpara entoncesuatro horas en el hospitala sala de
espera estaba vacia excepto por algun interno ocasional y el personal de
limpieza que acaba de iniciar los trabajos nocturnos.

El docbr se sentd en un pequefio escritorio framtesotros y
comend a decir que estaba muy seguro de cudl era la causa de los signos
de pubertad precoz de Nick y escribié en una pizarra situada a su espalda

el nombre de fAHi per pl a%0eatab8 seguraae r e n a | Cong®gG
donde se encontraban las glandulas suprarrenales, pero
independi entemente de eso, | a palabra fAcong

tenia este problema desde que habia nacido.
Esperaba que el doctor nos mencionara que no era hada
importante quizauna tendencia familiar sin consecuencias que ocasionaba
una maduradin temprana, pero en lugar de ello nos explicé que Nick no
pod2a producir normal mente una hormona |1 an
como |l a Ahormona del essinun®iseb, y que consecu
normal de cortisol, él podria tener problemas para manejar situaciones de
estrés o incluso para superar enfermedades.
Esta enfermedad era muy rara, algunos nifios que la padecian
morian en los primeros meses de vida, pero Nick parecia tener una
variante moderada por lo que podria llevar una vida normal con la
condicion de que tomara medicamentos que reemplazaran al cortisol que él
no podia producir. También nos explicé que no habia cura y que el
tratamiento lo tendria que tomar de por vida.
fiCuardo el cuerpo no puede producartisol, termina
produciendo unexcesodeands e nos 0, nos dij o. Los andr - ge
hormonas masculinas y cuando se producen en exceso, en las nifias,
modifican sus genitales a tal punto que pueden ser confundidas con
varones al momento del nacimiento, en tanto que en los varones,
ocasionan signos de un desarrollo precoz de pubertad.
La radiografia de la mano de Nick indicaba que su maduraci
correspondia con la de un varon de trece afos, y esto significaba que
aunque laestatura de Nick era elevada, la aceleracién en la maduracién
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podria ocasionar un cese temprano del crecimiento, con lo que la estatura
final no iba a ser alta.

Los varones normalmente terminan de crecer alrededor de los diez
y siee afios, cuando sedad squeética es de diez y siete afios, pero
debido a que la maduracién del esqueleto de Nick se encontraba avanzada
casi al doble de afios, sus cartilagos de crecimiento podrian cerrarse entre
los ocho y los nueve afios con lo que su estatura final llegafareesor
de 152cm.

Aunqueuna vez iniciado el tratamiento era probable que se
disminuyeala velocidad con la que avanzdhanadurad@n esquelética,
el adelanto era ya tan marcado que probablemente no lograria una estatura
mayor de 155 a 160cm, debidowedba a ser dificil recuperar el tiempo
gue habiamos perdidoodio dependeria de la genética.

El Dr. sacé una copia da gréafica de crecimiento de Nick y yo vi
como, cada afio, los puntos que representaban cada una de sus estaturas,
corrian hacia arriba sobrepasaban el limite superior, de hecho a los tres
afos la estatura se Nick se encontraba en la linea 95 y ahora a los seis afios
y medio estaba tan arriba de la linea 95 como la distancia que separa a la
linea 25 de la 95.

Conforme el Dr. nos explicabai confianza iba desapareciendo
hasta llegar a sentirme casi canjto, a tal punto que queria creer que se
trataba de un error ya que todo indicaba que se acercaba un desastre
familiar. No podia creer que habiamos estado jugando ruleta rusa todos
estosafios sin estar conscientes de ello.

Traté de mantenerme integra y enf@aquis preguntas en
conceptos practicogPodriamos esperar algin efecto secundario del
medicamento Habia algun alimento que Nick no pudiera corgea?
ingesta de algin medicamentadpia tener algin efecto adverggido
acetilsalicilic® ¢ Acetaminofén? ¢ Qué pasaria con el tratamiento de su
alergia?

Entoncesne desesperé y estallé en llanto. Le estoy muy
agradecida aboctorpor no sentirspresionado o dejara dentestamis
preguntas, ya que solo sostuvo mi mirada y sin perder un segundo me puso
delante una caja de pafiuelos desechables y me permitié seguir hablando.
Las palabras ¢ esta todo bien? no hicieron mas que desencadenar un llanto
incontrolable, y aunque yo tratabaldgblar no podia dejar de llorar.

Cuando él propuso que podriamos seguir hablando al dia siguiente por la
mafiana yo soélo pude asentir con la cabeza.
*kk

La gentefrecuentemente pregunta que le puedes decir a un nifio
sobre laHiperplasia Suprarrenal CongenHHSCO), y en qué momento se
lo debes explicar. A mi no me parecia que hubiera un momento adecuado
para explicarselo a Nick. Me sentia tan mal que estaba segura de que
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cualquier cosa que omitiera iba a empeorar lo que mi pequefio hijo pudiera
imaginar.

No le pude decir mucho esa noche pues n@tansiquiera voz, y
estaba segura de que Nick pensaba que iba a morir. Sélo le dije que todo
estaba bien. Si, estdbamos asustados, pero todo iba a salir bien.

Al dia siguiente saqué un libobaserade medicinale ense@
donde estaban las glandulas suprarrenales y le expliqué que tendria que
tomar una medicina para normalizar el cortisol que él no podia producir.

También lecomenté&jue la edad de sus huesos estaba avanzada y
gue se paréan mas a los huesos de uiade trece afios, lo que
explicaba por qué era tan alto para su edad, utilizando términos de ritmo
musical y el parecio entenderlo bien.

La siguiente semana, fui a la escuela y me entrevisté con el
Director, los profesores de Nick y la enfermera esc8lalicité un
brazalete de Alerta MédicRespués llamé a la familia y a nuestros
amigos. Todo el mundme apoyo.

*kk

Era una ironia lo que nos Halsucedido. Desde que era pequefio,
todo el mundo habia comentado lo alto que era Nick. En la escuela de
pintura estaba siempre en la parte de atras del salon, y no sélo era alto, le
sacaba una cabeza al nifio que le seguia en estatura. Muchas veces,
mientras esperaba con otras madres a que salieran de la escuela yo
bromeaba diciendBe ve tan grande en comparacion los demas.

En la dltima consulta médica Bediatrehakia mencionado
fada Car amba, es muy altoé real mente altol!]

¢Porqué nadie habia sefialado que ser tan alto podria ser un signo
de que algo iba mal? ¢ Porduao nuestras propias narices habia ido
creciendo tan rapido sin que nadie dijera nada? Nosotros éramos listos,
educados y responsables.

Y por qué yo no habia transferido las estaturas y pesos de Nick a
sus graficas de crecimiento como lo habia hechd.egley? Tan pronto
como el Dr. me mostr6 el patrén anormal de crecimiento, entendi lo que
queria decir, pues yo soy Arquitecta y estoy acostumbrada a evaluar las
cosas con una mirada. Si hubiera tenido esta gréfica antes, seguramente
habria preguntado sorhabia algo inusual.

Pero Nick eral gundo hijo y no hdh estado tan obsesionada
por los detalles de su crecimiento como lo habia estado con Hayley. Ahora
tendriamos que pelear por cada centimetro que quisiéramos ganar y no
habia ninguna posibilidadced/olvernos a equivocar.

Yo nunca habia tenido problemas para dormir, pgeonoche

desperté a las 2 0 3 am, pensando en muchas cosas. Habia enojo, culpa,
lamentos y deseos de regresar en el tiempo al momento en que yo no sabia
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nada de la HSC. Pero haldanbién remordimientos al pensar que
habiamos dejado evolucionar una situacién de manera innecesaria.

¢, Quéhubiera pasado si Nick no hubiera acudido conmigo esa
mafnana?¢, Si hubiera decidido sélo cerrar la puerta del bafio? ¢ Si hubiera
pensado que unos xvellos no eran importantes? ¢,Si le hubiera dado
pena comentar lo que le ocurria? ¢ Se hubiera podido acostar una noche
con gripa para no despertar nunca mas?

*k%

Como estaba desesperada por informacion,iacladbiblioteca
publica Barnes y Noble y bgsé en todas las enciclopedias médicas, pero
no encontré nada escrito sobre esta condicién. Hablé con el Dr. Rivkees y
el gentilmente prometié que me proporcionaria copias de algunos articulos
médicos, para lo gue nos encontramos nuevamente antes deéafio,d
esta vez sin Nick, y me entrego tres articulos, dos en los que él era coautor
y otro de un colega suyo.

Pero aunque habia pedido informacidinprincipiome resida a
revisar estos articulos, por lo que durante tres dias permanecieron en el
sobreamarillo de papel manila, y cuando finalmente me decidi a leerlos,
me encontré con una combinacion de fascinacion y horror.

*k%k

Después del diagnosticno era tan asombroso entender como
muchas de las caracteristicas de Nick se debian a una HSC no
diagnosticada, pues habian existido varias contradicciones que nos habian
hecho dudar de si se trataba de un nifio sano o enfermo.

Desde que naci6 presentd una serie de problemas médicos que
empezaron a los tres dias de vida cuando tuvo que ser readmiétio e
hospital por ictericia neonatal.

Me acuerdo haberlo observado bajo ladaksol y haberle
preguntado a Patrick si no loigeun poco amarillo, pues aunque al egresar
después del parto nos habia alertado sobre la posibilidad de que existiera
ictericia, no tenia idea de que ésta pudiera ser tan obvia, y por ello
decidimos hacer una cita con la Pediatra.

Al revisarlo la Dra. ssonrd y nos coment6 que tendria que tener
una coloracion amarilla intensa antes de que hubiera de que preocuparse,
pero de tdas maneras le tom6 una muestra de sangre del talon.

Para cuandddgamos a la casa, quince miraitoas tarde, hébo
un recado en la contestadora sefialando que los niveles de bilirrubinas
estaban muy altos y que era necesario regresar con Nick al hdspjted
hicimos de inmediato.
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Lloré cuando la enfermera nos trajo a Nick de regreso al cuarto
después de haberlo bafiado. Estaba en una cuna con ruedas equipada con
una ldmpara y le habian colocado una aguja por la que le pasaban
soluciones en el dorso da pequefia mano. Su piel estaba notablemente
reseca y agrietada, su cabello restirado después de haberlo lavado con
shampoo y completamente desnudo excepto por un pafal y unos lentes, se
parecia a Joe Cool en la playa, por lo que no pude dejar de reir.

Los niveles de bilirrubinas en los recién nacidos se suponen que
deben de estar entre 0 y 12 por ciento, pero la de Nick estaba en 21.6, a
pesar de lo cual la Dra. no estaba preocupada, pues como nos explico, la
ictericia neonatal era una condicion muy fratdeelLos niveles de
bilirrubinas deberian bajar rdpidamente con la fototerapia.

Pero en forma exasperante, las cosas no sucediér@eapués
del primer dia de estar bajo la luz fluorescente, los niveles de bilirrubinas
habian disminuido pero a la signie mafiana volvieron a elevarse, y lo
mismo sucedié un dia después. Los valores eran siempre altos en la
mafiana y disminuian al terminar la tarde.

La Dra. ros dijo que nunca hébvisto algo asi y sugirié que Nick
pudiera ser alérgico a la leche materrma,lp que le suspendi el pecho,
pero no hubo ninguna diferencia. El extrafio patron de aumentos matutinos
y descensos vespertinos continud.

Finalmente la Dra. nos explicéd que las variaci@®edebian a que
en el laboratorio utilizaban dos diferentes afar@iara procesar las
muestras de sangre, pero como los valores fueron disminuyendo
paulatinamente, en tres dias nos dieron de alta con una almohadilla con
tirantes en el torso que emitia una luz especial. Una enfermera acudia dos
veces al dia para tomaraimuestra de sangre.

Y asi fue como Nick p@ssus dos primeras semanas de vida,
conectado a un dispositivo eléctrico, utilizando su frazada verde
fosforescente para controlar las bilirrubinas, un cabkedaliendo del
moisés donde dormia y siendo picada ana aguja todas las mafanas y
noches.

Con el tiempo la ictericia desapai@gbero entonces empezaron
las infecciones de oidos y los problemas de suefio. Se supone que los
recién nacidos duermen mas tiempo del que estan despiertos, pero en Nick
el patrénera totalmente al revés. El nunca dorintaeso pareciay
cuando lo hacia siempre era de manera intermitente. Durante el dia no
dormia por mas de diez a quince minutos seguidos y en las noches lo
acostabamos entre las 8:00 y las 8:30, pero despuésate loras se
despertaba, haciendo ruidos semejantes a pequefios gemidos.

Cuando cumpli6 siete meses, la doctora finalmente nos recomendo
una cirugia para colocar tubos de ventilacion en los oidos, con lo que
mejoraron las infecciones pero no el patrosukefio, a pesar de que
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cuando lloraba, poco a poco aumentamos el lapso de tiempo antes de
cargarlo y cambiamos a una formula con soya y luego a una férmula
hipoalergénica, pero nada se solucion6. Una vez estuvo despierto por casi
veinte y cuatro horas degmide haber tomado un descongestivo.

lbamos constantemente el consultd&diatrico pero nunca
encontraban nada obviNick alcanzaba cada una de las etapas de su
desarrollo, crecia y aumentaba bien de peso. Continuaba irritable pero no
parecia enfermo, por lo que la Dra. estaba segura de que superaria esta
etapa.

Ese marzo, lo llevamos con el Gastroenteroldgdiatrico quien
escucho nuestras quejas pero peqnge el problema de Nick era de
comportamiento, aunque, COmo una concesion especial, sugirié una
cucharada de gel de hidréxido de magnesio cada noche,

Y para nuestra sorpresa, se méjoomo por encanto. Por prinae
vez en ocho meses Nick pudo dormir toda la noche y al dia siguiente tomé
una siesta de dos horas. Yo no podia creer que todo hubiera sido tan
sencillo como haberle dado un anticido que ni siquiera requeria una
receta médica para su venta, pero estabaagradecida de que por fin
algo hubiera funcionado.

Para mi consternacion, el alivio fue solo temporal, desple seis
semanas el suefio intermitente de noche volvié a aparecer, por lo que el
doctor nos recomendd hacer un estudio radiografico con bario.

Tan pronto como el radiélogoorsu pantalla, yo supe que algo iba
mal . Nos dijo que Nick ten2za m%il tiples Yl ce
lo menos teniamos un diagnéstico. Pero la duda volvié a invadirnos.
¢ Porqué un nifio de ocho meses de edad temi@s® ¢ Y no sélo una,
sino aparentemente varias?

Siguié una endoscopia que requirio aplicarle anestesia general por
segunda vez en tres meggaando el doctor se fue a su oficina al terminar
el procedimiento, para llamar por teléfono a nuestra Pediatestgba
segura de que habria noticias devastadoras, por lo que cuando regreso y
nos dijo que no habia encontrado Ulceras, yo no podia creerlo.

Nos dijo que habia encontrado evidencia de inflamacion, lo que él
llamé un reflujo esofagico moderado, y nosiégddun tratamiento de seis
meses con otro antiacido. En el corto tiempo los problemas de suefio se
resolvieron totalmente.

Conforme Nick alcanzé su etapa de infancia, las cosas empezaron
a empeorar. Tenia un ganglio linfatico en la parte posterior déb cued
nunca desaparegiun resfriado se convirti6 en neumonia dos inviernos
seguidos, aparecieron alergias al pasto, arboles, gatos, percasos,
pero en comparacion con el primer afio de vida, todo esto era tolerable.
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Lo sorprendente era que a pedatodos estos procesos, Nick no
se vea fragil ni enfermo, sino que por el contrario, siempre dio la
impresion de ser un nifio sano y mas robusto que la mayoria.

Por alguna razon él era mas alto que otros nifios ddagli
Cuando tenia tres afios frecuemémte era confundido con un nifio de
cinco o seis afiog cuando entrd al jardin de nifios era tan alto como un
nifo de ocho afos que asistiera a tercero de primaria.

El era un atleta natural, con una coordinaciornagmo
extraordinariaDesde muy tempranalad podia atrapar y lanzar una pelota
con increible punteria, podia fintar u burlar a sus compafieros en el
basquetbol antes de los dos afios de edad, y jugaba voleibol y tenis como
un niflo de cuatro afos.

Nick nunca soport6 permanecer sentado. Mientras atifios
estaban contentos jugando con armables y bloques para construccion, él
s6lo estaba a gusto cuando se podia mover. Pasaba horas y horas arrojando
aros, pateando pelotas y anotando touchdowns imaginarios. Se estaba
quieto sd6lo cuando estaba enfermpero ain entonces, tan pronto como se
le controlaba la fiebre parecia listo para jugar bolos.

Nunca tuvo un cuerpo suave de nifio, siempre fuedaigado y
perfectamente proporcionado, y de hecho durante sus primeros afos yo
bromeaba con el hecho deegera elinico nifio que tenia musculos en
lugar de grasa. A la edad de seis afios parecia una miniatura de la estatua
del David de Miguel Angel.

En la escuela, su estatura y su habilidagtiedl le conferian una
gran estima entre sus compafieros e indhsaifios de mayor edad lo
veian con respeto y algunos con rencor. Pero a pesar de que era mas
grande, més rapido y mas fuerte que los de su edad, nunca utilizé estas
condiciones para intimidar ni para burlarse de nadie. Tenia un caracter
maternal y eraspecialmente amable con los bebés y con los animales
pequefios.

En la casa era un poco diferente. A pesar de su caracter amable y
bondadoso, tenia un temperamento exaltado y aprensivo y se frustraba
muchas veces por cosas sin importancia. Era procliveteetdaches y le
costaba trabajo adaptarse a situaciones nuevas o inesperadas. En pocas
palabras, no era muy bueno para controlar el estrés.

Asi que aun antes de tener el diagnésliet1SC esa tarde de
diciembre, ya sabia que algo estaba mal y que &xias enfermedades de
origen enigmatico debian de encajar en una sola causa.

No tratarlo nunca fue una opai, pero yo estaba preocupada por
los efectos secundarios del medicamento. ¢ Cambiaria la personalidad de
Nick con el manejo? ¢ De repente se veriasiiplitado para hacer las
cosas que a él le gustaban? ¢ Tendriamos que considerar que el tratamiento
era tan malo como la enfermedad?
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*k%k

El Dr. Rivkees era maravillosd@enia una gran experiencia en
nifos con HSC y siempre se notaba genuinamente inderesando
preguntaba como iban las cosas con Nick. Y cuando me dijo que el
también era padre y que entendia mis preocupaciones y dificultades, casi
lloré.

Pasado el Afio Nuevo, oimos deadloctor que era considerada
lamayor exped del mundo en HS@ que se encontraba en Nueva York,
asi que asistimos con ella para una segunda opinion el 14 de febrero, dia
de los Novios o del Amor y la Amistad. Ella estaba iniciando un estudio
con un medicamento que podria mejorar la estatura de los nifios con HSC,
por loque sin otras opciones, pero nada que perder, aceptamos participar
en su estudio. Lo discutimos con el Dr. Rivkees quien nos dio su
consentimiento y tristemente nos despedimos de él.

Y entonces descubri el internbtientras que casi no habia
informacion scrita o ésta era muy escasa, habia paginas y paginas de
informacién en linea. Mucha de la informacion seria estaba escrita para
una audiencia médica, pero por lo general yo podia entender bastante bien
los conceptos. Y lei todo lo que pude encontrar.

Enoontré también en internet, mensajes de otros padres de nifios
con HSCAI principio los evitaba, ya que no queria oir hablar de otros
nifios enfermos o de otros padres temerosos, o de nifias que habia sido
confundidas con varones al nacer y de muchos ofros tie historias,
pero eventualmente cedi y comprendi que la niayde los padres tenian
preguntas similares a las mias. ¢ Cuando era el mejor momento para
administrar el medicamento? ¢ Cuando se deben hacer los estudios de
laboratorio, antes o después denaistrar el medicamento? ¢ Qué niveles
de hormonas eran aceptables? Empecé a estar ansiosa por comparar y
compartir experiencias.

Con el tiempo aprendi a distinguir quién es quligicié
escribiendo mis propias respuestas y comentarios ante las pretgintas
otros padres, lo que me ayudaba mucho, a pesar de que alun estaba
confundida.

Después de tres meses en Nueva York, regresamos a Yale con el
Dr. Rivkees, a quien animé a que consultara por internet los mensajes de
los padres. Cuando tiempo después épregunto si yo estaba interesada
en colaborar con él en un manual de HSC para padres, no tuve que
pensarlo dos veces.

*k%k

Escribir este libro no ha sidadil. La HSC es una enfermedad
compleja que aun no esta completamente entendida y cuyo manefiedista
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ser el 6ptimo. Hemos tratando de simplificar un tépico inherentemente
complejo, pues los estandares de tratamiento y vigilancia médica aun se
encuentran en evolucion

Como madreentiendo gue cuando uno trata de explicarle a un
nifo que tiene una enferoh@d grave, se siente incapaz de ayudarlo e
incluso de ayudarse a uno misrags. dificil saber qué preguntas se pueden
contestar cuando no se tiene ni idea de contra qué se esta luchando.

A pesar de que un libro seguramente no permitird entender
completamete la enfermedad ni resolver todas las dudas, creo que éste
serd muy util para todos los que tienen que vivir con nifios afectados por
HSC, y tenemos la esperanza de que podamos convertirnos en un puente
entre la adquisicion de informacion y la manera avarg Gtil de aplicarla
en la vida diaria

Y por supuesto, este libro es tagpara Nick, hecho en
colaboracién por una madre tremendamente orgullosa, esperanzada y
amorosa.

Y serd también para sus hijos y para los hijos de sus hijos.

Hemos empezado Uargo camino en estos Ultimos afios, pero hay
todavia toda una vida por delante.

888§
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¢Qué es la Hiperplasia
SuprarrenalCongénita?

Para muchos padres, saber que su hijo tiene Hiperplasia Suprarrenal
Congenita es un choque, ya sparque les acaban de informar que su hijo
varén es en realidad mujer, o porque su recién nacido(a) esta criticamente

enfermo(a) y/o tiene fallas para medrar, o porque presenta signos
precoces de pubertad. Para muchos padres, ademas del conflicto que
significa saber que su hijo(a) requiere tratamiento de por vida se agrega
el hecho de que nunca habian oido hablar de esta enfermedad o no saben
mucho de ella.
En este capitulo introductorio, mostramaspanorama general de la
HSG quées esta condion, los sstemas corporales que se encuentran
afectados, los diferentes tipos de HSC y las diversas formas en que se
puede manifestar. También sefialamos para los afectados, lo que puede
suceder cuando se padece H5@amos una idea de lo que se puede
esperar cuandsu hijo es diagnosticado con HSC.
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HIPOTALAMO

GLANDULA HIPOFISIS

GLANDULA TIROIDES

GLANDULAS ADRENALES

PANCREAS

OVARIOS

TESTICULOS

EL SISTEMA ENDOCRINO
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LA hiperplasia suprarrenal congénita (H®S)una enfermedad

heredada que afecta las glandulas adrenales, evitando que estas puedan
producir cantidades adecuadas de | as h
y ocasionando |l a sobre producci-n de @
masculinas), lo que causa una enfermedad seriauysi@ con problemas

de crecimiento, que sin embargo puede controlarse de manera adecuada

con tratamiento apropiado y cuidados generales y permite entonces que los
enfermos lleven una vida normal y con buenas condiciones de salud.

Las glandulas adreresl s parte del sistema edctino del
cuerpo, junto con otras glandulas como la hipofisis o pituitaria, tiroides,
pancreas, ovarios y testiculos.

EL SISTEMA ENDOCRINO

El sistema endktrino esta constituido por pequefios 6rganos
conoci dos ¢ o mesinfetizang sedratdnsubsianciag u
| |l amadas Ahor monaso, |l as cuales son respons
al resto de las células del cuerpo, por lo que se les ha denominado
Amensajeros qu2micoso.

La gl §ndul
produce sus propias
hormonas

La glandula hipdfisis libera
mensajeros quimicos llamados
fihor monaso

" Las hormonas viajan Las hormonas
Glandula por la sangre para entregan e
Hipdfisis encontrar otras alos receptores de lasy;
glandulas y 6rganos c®lulas #db
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Hormonas y Enzimas

Las hormonas regulan muchas funciones del cuerpo, incluyendo el

crecimiento, el metabolismo y la reproduoti Son sintetizadas en alguna

parte del cuerpo y viajan a través de la sangre para modificar la actividad

de | a c®lyl-ar giabrnl casn cfiokdl ancod en otra parte d

algunos casos la liberacion de la hormona desde una glandula puede

ocasionar la liberacién de una hormona diferente desde otra glandula.
Algunas hormonas estan hechas de pmatey otras de colesterol.

Las tormonas que se encuentran alteradas en la HSC estan hechas a partir

de colesterol y se conocen como hormona fies
Hay mas de veinte diferentes hormonas esteroideas producidas en

las glandulas adrenales y cada una de ellas representa cambiogedifere

en la molécula de colesterol. Cada uno de estos cambios es realizado por

prote2nas espec2ficas de |l as c¢c®lulas conoci
En pacientes con HSC, la enzima necesaria para convertir el

colesterol en adisol o0 aldosterona se encuentra dafiaes deficie y

como resultado, no se puasi®ducr unao ambas de estas dos

importantes hormonas de lasugtiulas adrenales.

Las glandulas adrenaés o suprarrenales

Las glandulas adrenales son estructuras pequefas, de forma
triangular que sencuentran en la parte superior de los rifiones.

Cada glandula adrenal esta constituida por dos partes: La capa
externa, |l amada ficorteza adrenal 06 produce
cortisol, aldosterona y anifyenos, en tanto quela capa interna,
denominad A mM®dul a adrenal o fabrica hormonas <co
epinefrinado y | a fAinoradrenalina o norepinef
responsable de alejarnos o pelear, de manera instintiva, ante un peligro

Cuando se padece HSC hay un problema en la corteza adrenal,
aungue en algungmacientes tambn la funcion de la médula se encuentra
alterada.

CORTEZA ADRENAL

Capa glomerular
Mineralocorticoides

Capa fascicular
Glucocorticoides

Capa reticular
Andrégenos

MEDULA ADRENAL
Adrenalina (epinefrina)
Noradrenalina (norepinefrina)

RINON

ESQUEMA DE LA CORTEZA ADRENAL
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MINERALOCORTICOIDES GLUCOCORTICOIDES ANDROGENOS

I COLESTEROL %ﬂ Pregnenolona IL;' 17 OH Pregnenolona IM,I DHEA |

* 3Brso & 8 BHSD $ 3 BHSD
| Progesterona IL,I 17 OH Progesterona I—N'Mﬂ Androstenediona |
¥ 21-OH ¥ 21-0H
| Deoxicorticosterona | | 11 Deoxicortisol | | 17 BHSD
¢ LLoR 11-0H | TESTOSTERONA |
| Corticosterona | v
v 18OH [ cormisoL |

| 18-OH Corticosterona |

18-OH Deshidrogenasa

A
| ALDOSTERONA |

ABREVIACIONES:

CLAVE: 3BHSD = 3-Beta Hidroxiesteroide Deshidrogenasa
21-OH = 21 Hidroxilasa
XYz |=Hormona 11-OH = 11 Beta Hidroxilasa
18-OH = 18 Hidroxilasa
Italicas= Enzima 17-OH = 17 Hidroxilasa

VIA ENZIMATICA DE LA CORTEZA ADRENAL
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LA CORTEZA ADRENAL

Las hormonas producidas en la corteza de las glandulas adrenal
se agrupan en tres principales categorias conocidas como
Aimi neral ocorticoidesogefigboco€Cadbni acobddeo
estoggrupos de hormonas es sintetizado por una capa diferente de la
corteza suprarrenal.

Zona Glomerular

Lacapaexternadelacorsez adr enal , |l amada fAzona gl o
es en donde se producen los mineralocorticoides. Los mineralocorticoides
ayudan a regutda cantidad de sal y liquidos en el cuerpo y mantienen una
cantidad adecuada de sangre en la circulacién.
La aldosterona es la mas importante de los mineralocorticoides
formados en las glandulas adrenales. Para producir aldosterona se
requieren seis mafitaciones a la molécula de colesterol.

MINERALOCORTICOIDES GLUCOCORTICOIDES ANDROGENOS

| _COLESTEROL Imul Pregnenolona__|—12:0 5[ 17 OH Pregnenolona 220 Liasa [ DHEA |
1

2 ] 3BHSD ¥ ons § 3BHSD

D
| Progesterona I&A 17 OH Progesteronawq Androstenediona |

3 ¢ Zon ‘ zon 17-BHSD
|_Deoxicorticosterona | I 11 Deoxicortisol | i
4 ] 1104 l 11-0H TESTOSTERONA
Corticosterona
5 ¢ 18-OH | CORTISOL |
I 18-OH C‘rticosteronal
6 | 18-OH Deshidrogenasa
PR TT— | PRODUCCION DE ALDOSTERONA |

Zona Fascicular

Lacapamedide | a cortezazoadr énatijcbl amada
produce glucocorticoides. Los glucocorticoides regulan los niveles de
azucar, mantienen la presion arterial en limites normales, y ayudan a
responder al cuerpo durante estrés y enfermedades. El cortisol es el mas
importante de los glucocorticoides sintetizados en las glandulas adrenales.
Para producir cortisol se requieren cinco modificaciones a la molécula de
colesterol.
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MINERALOCORTICOIDES GLUCOCORTICOIDES ANDROGENOS

| coLESTEROL I;ul Pregnenolona___|—2 ] 17 OH Pregnenolona J7. 20 Liasa_ DHEA ]

Desmolasa § 3BHSD 17-OH 3 § 3BHsD J 3BHsD
| Progesterona IW’I 17 OH Progesterona Iﬂbl Androstenediona |
21-0H 4 210n 17 BHSD
| Deoxicorticosterona | I 11 Deoxicortisol |
i 11-0H 5 | o TESTOSTERONA
Corticosterona
{ 1son [ cormisoL |
18-OH Corticosterona
18-OH Deshidrogenasa
A DOSTERONA PRODUCCION DE CORTISOL

Zona Reticular

La capa m8s interna de |l a corteza adren:
produce andrgenos (hormonas masculinas). Los andrégenos tienen un
papel muy importante en el desarrollo de los genitales en el desdgollo
las caracteristicas sexuales como el vello alrededor de los genitales
externos y en las axilas, asi como el aroma del sudor y del cuerpo en los
adultos. También participan en la aceleracion de la velocidad de
crecimiento. Tanto varones como mujeregipoen normalmente

androgenos.

Los androgenos que se producen en mayor cantidad en la corteza
adrenal son | a Adehidroepiandrosteronaodo (DF
una parte de | as cuales se convierte en fite

androgenos. Laroduccion de testosterona requiere cinco modificaciones
a la molécula de colesterol

MINERALOCORTICOIDES GLUCOCORTICOIDES ANDROGENOS

| coLESTEROL l_l.l Pregnenolona  ——2—] 17 OH Pregnenolona 3 DHEA

Desmolasa ‘ 35HSD 17-OH ‘ 38HSD 17,20 Liasa 2 | serso
| Progesterona l—.l 17 OH Progesterona ! » __ Andr diona
1 zon 17-OH T 2ron 17, 20 Liasa . l —
| DeoxIcorticosterona | | 11 Deoxicortisol |
Corticosterona 1-oH
18-OH [ CORTISOL |
18-OH Corticosterona

18-OH Deshidrogenasa

DoSTEROA | PRODUCCION DE TESTOSTERONA \
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EL EJE HIPOTALAMO -HIPOFISIS

Las glandulas adreresl estan reguladas pdos6rganogjue se
encuentran eal cerebro llamadohipotalamo e hipdfisis o pituitarida
|l i beraci-n de | a RorticatropinRele@stgl ( d e | i ngl ®s n
Hor mone 0) d&amal @ajaddcia la higdftsis en donde ocasiona
la liberacién de la hormona ACTH (delinglegsAdr enocor ti cotropin
Ho r mo AETH,)a su vez viaja hacia las glandulas adrenphra
aumentar la formaén yliberacion de cortisol.

Produccién normal de cortisol

En condiciones normales, el cortisol se secreta cuanelevssn
las concentraciones de ACTH en sangre, en tanto que cuando aumentan las
de cortisol, se produce una dismirdrcde las de ACTH, condbn que es
conocida como Aretroali mentaci-n negativao.
sangre no pueden aumentar, la ACTH continta elevandose, ocasionando
un aumento en la actividad de toda la glandula adrenal, lo que se conoce
como Aretroal iveméntaci - -n posit

CRF

1

+ Cortisol

F = == =% Hipsfisis FUNCION ADRENAL
-l | NORMAL
2 1.La hipéfisis produce ACTH
3 I cuando el hipotalamo libera
+ CRH N

3 I 1.+ ACTH 2.La adrenal produce cortisol en
: 1 respuesta ala ACTH
-ACTH 1 3. La produccion de cortisol

sl detiene la liberacion de ACTH
(2]
:

! + Cortisol

2. + Cortisol

Laformacion y liberacién a sangre de ACTH y cortisol presentan
diferencias durante eia son mayores en la mafana y disminuyen en la
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tar de, siguiendo un ritmo ||l amado
horas.

La produccién de muchas de las otras hommate las gindulas
adrenales, incluyendo a los andrégenos, tienen un patrén circadiano
similar.

Niveles
de cortisp
en sangre

CiCLO
CIRCADIANO
NORMAL

6am 9am 12pm 3pm 6pm 9pm 12am 3am 6am

Hora del dia

Produccién normal de Aldosterona

A diferencia de lo que ocurre con el cortisol, la ACTH no regula la
produccon de aldosterona, sino que de esto se encargan los cambios en la
presion arterial y en el volumen de sangue circula por las arterias, asi

fi

como de dos hor monas, producidas en

su vez es | i berada cuando aument an
renina se produce cuando disminuye el volumen de sangre y la presion
arterial

¢,Qué pasa en la HSC?

Cuando tienes HS@) cuerpo no puede producir una cantidad
adecuada de cortisol, lo cual es detectadepmerebro, que al darse
cuenta de que las glandulas adrenales no estan trabajando correctamente,
hace que en el hipotalarse libera CRH, lo que a su vez produce una
liberacién de ACTH por la hipdfisis para tratar de obligar a las glandulas
adrenales a aumentar su produccion de cortisol, pero al no poderse
producir este efecto, se mantienen elevadas persistentemente las

c

concemr aci ones de ACTH en sangre. Est a

35

i rcadi a

| os

as

c

rif
onc

Afsobre



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

ocasiona un aumento excesivo en el tamafio de las glandulas adrenales, lo

gue se conoce como fAhiperplasia de | as gl 8&n
Asi entonces, el nombre de Hiperplasia suprarrenal congeénita

refiere a una condicion congénita en la que las glandulas adrenales

(también llamadas suprarrenales) estan aumentadas de tamafio

CRF

- Cortisol /_\

Hipofisis FUNCION ADRENAL ANORMAL
1. La hipdfisis produce ACTH en

respuesta a la liberacién de CR
por el hipotdlamo

- Cortisol

2. El bloqueocenzimatico no
1.+ACTH permite a las suprarrenales
3. producir cortisol, formandose un
exceso de andrégenos
+ACTH I

3. Lafalta de cortisol causa una

Adrenal produccién persistentemente
— elevada de ACTH
Ny
1
- Cortisol h:
‘l\," *+1 Andrégenos
2. - Cortisol

LOS PROBLEMAS QUE SE OCASIONAN EN LA HSC

Cuando las glandulas adrenales no pueden producir suficiente
cortisol y aldosterona, pero son sobre estimuladas por ACTH, terminan
sintetizando andr6genos en cantidades excesivas. Por lo tanto la HSC se
caracteriza por la deficiente produccifmcortisol y aldosterona y por un
exceso de andrégenos.

En casos muy poco comunes de HSC, la produccién de
androgenos también se encuentra alterada o comprometida.

Falta de Aldosterona

La aldosterona ayuda al cuerpo a mantener un balance adecuado
deliquidosy desalesf t ambi ®n conoci das como A
c

ner al es
felectrolitoso), al obliga a | as ul

mi
® | as a
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Por lo tanto, si no hay aldosterona, se pierde mucho sodio y se retiene
mucho potasio, y consecuentemente, a las formeS@deen las que no se
produce aldosterona, se | es conoce como fipe
El sodio es un mineral que nos ayuda a mantengigigisios
dentro de los vasos sanguineos, por lo que cuando existe deficiencia de
sodio la cantidad de agua circulanteessasa, |0 que ocasiona que
disminuyan las cifras de presion arterial. En algunas ocasiones la cantidad
de agua que circula es tan escasa que se ca
morir en poco tiempo si no se soluciona el problema.
A los niveles bajos dsodio en sangre se les conoce como
Aihi ponatremiad y cuando ®sta condici-n es s
convulsiones porque las células del cerebro funcionan de manera erratica y
ocasionan movimientos incontrolables y pérdida del estado de alerta.
El potaso juega un papel importante en la regulacion de la carga
eléctrica de las células. La incapacidad para eliminar potasio ocasiona una
el evaci -n persistente de ®ste, conocida con
a latidos irregulares del corazon (arritmia) goe si misma puede
ocasionar choque y muerte al producirse un paro cardiaco.

Falta de cortisol

El cortisol es indispensable para mantener tu salud y sénsiei
bi enestar, Se | e conoce como hormona del Hfe
arreglarselas cuando ete estrés fisico, como el que se presenta durante
las enfermedades. Sin cortisol tienes dificultades para superar infecciones,
cirugias y traumatismos, que por si mismos pueden causar la muerte si no
tomas las medidas de precaucion adecuadas cuandoHig@es
El cortisol también ayuda a mantener normales los niveles de
azicar en sangre, por lo que cuando no existe cortisol la glucosa suele
estar baja, condici-n conocida como fAhipogl
células necesitan un aporte continuo de azécando éste disminuye o
incluso se suspende, pueden presentarse confusion mental e incluso
convulsiones.
Ademas el cortisol es esencial para mantener normal el tono de los
vasos sangneos, permitiendo que las paredes de éstos se contraigan
normalmente. Qmo sucede con la falta de aldosterona, niveles bajos de
cortisol producen baja presién arterial, pobre circulacion y choque.

La sobreproduccion de andrégenos
El exceso de produccion de andrégenos queeaiicecuando las

adrenags no pueden formaidosteroay cortisol ypor lo tanto son
estimuladas en forma constante por cantidades elevadas de ACTH,
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ocasiona modificaciones en el desarrollo de los genitales, a tal grado que
en una nifia con HSC, los genitales externos cambian hasta tener un
aspectanuy parecido al de los varones, lo que puede ocasionar que al
momento del nacimiento se confunda con un nifio.

Después del nacimiento, niveles elevados dedgedios pueden
ocasionar un desarrollo y un crecimiento més rapido, y presentarse datos
de pubertad edades muy tempranas (cambios en el aroma del sudor, vello
axilar y pubico, y acné). A pesar de que en los primeros afios de la vida los
nifos y las nifias son mas altos, los andrégenos producen un cierre
prematuro de los centros de crecimiento de lesbs, por lo que el
crecimiento termina pronto, causando la pérdida de varios centimetros y
una estatura final que es baja.

Puede haber problemas de infertilidad, ya que en las mujeres con
niveles elevados de andrégenos se presentan irregularidadescémn el ¢
menstrual o incluso la ausencia completa de menstruaciones. En los
varones las concentraciones elevadas de andrégenos ocasionan un aumento
en el tamafo del pene, pero una disminucion en la produccion de
espermatozoides, y ademas pueden existir peguafididades de tejido
adrenal dentro de |l os test2zculos (firestos
tumores testiculares bilaterales. Los problemas de infertilidad causados
por HSC son mas frecuentes en mujeres que en varones.

Por ultimo, cantidades elevadde andigenos pueden producir
acné, hirsutismo (exceso de vello en el cuerpo) y pérdida de cabello
(calvicie) con un patrén masculino, que si bien no ocasionan
enfermedades, pueden disminuir la calidad de vida.

Principio basicos del tratamiento en persoas con HSC

El tratamiento de la HSC se basa en proveer las hormonas que el
cuerpo no puede producir de manera esp@d, ya sea con cortisol u
otros glucocorticoides sintéticos que tienen las mismas acciones que el
cortisol, y con mineralocticoides que tienen las efectos iguales a los de la
aldosterona, con lo que ademas se disminuye la produccién excesiva de
androgenos.
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FUNCIONES DE LAS HORMONAS ADRENALES

Cortisol Aldosterona Andrégenos
Necesarios para | La carencia ocasiona| Necesariogara La carencia ocasiona | Necesarios para El exceso ocasiona

1 Mantener normal el 1 Niveles bajos de 1 Mantener un 1 Volumen circulatorio | § Promover un 1 Masculinizacion de log
tono de los azlcar en sangre balance bajo (hipovolemia) crecimiento genitales externos en
vasos (hipoglucemia) que| adecuado de gue causa adecuado las nifias
sanglineos ocasiona confuén liquidos y disminucion de la 9 Promover un 9 Desarrollo sexual

1 Mantener normal mental y minerales presion arterial desarrollo prematuo, incluyendo
los niveles de convulsiones. (hipotension) y normal de la olor del sudor como e
azicar en sangrg 1 Incapacidad para colapso circulatorio pubertad los adultos, vello

1 Controlar el estrés
y las
enfermedades

responder al estrés
y enfermedades,
con riesgo de
colapso circulatorio
(choque) y muerte

(choque).

9 Niveles elevados de
potasio
(hiperkalemia) que
produce arritmias
cardiacas

1 Niveles bajos de
sodio en sangre
(hiponatremia) que
causa confusion
mental,convulsiones
y coma

pubico y axilar y acné
1 Maduracion rapidael
los huesos, con
crecimiento rapido y
excesivo (nifios altos)
pero cierre muy
temprano de los
nicleos de crecimient
de los huesos (talla
final menor a la
esperada).
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LOS FORMAS MAS FRECUENT

Hay mas de seis tipos diferentesHf&C, cada una ocasionada por
la pérdida de funcién de una enzima especifica, con una produccién de
cortisol que se encuentra alterada o anormal, mientras que otras hormonas

ES DE HSC

adrenales pueden producirse en cantidad insuficiente o excesiva.
Las tres formas &s frecuentes de HSC &stcausadas por

defectos en | a

la edad adulta.

f umicdr ox idibaiat a s,
hidroxidbaaahadrpxii@steroi de
estos tipos o variedades puede ser moderado o severo, y puede ser

detectado al namiento, durante la infancia, en la pubertad o incluso hasta

efmM¥ 1 mas
deshidrogenasado.

FORMAS

DE HSC

Defecto enzimatico

% de todos los
casos

Incidencia por
namero de
individuos

21-Hidroxilasa

90%

1: 10,00620,000

11-Beta Hidroxilasa 5% 1:100,000
3-BetaHidroxiesteroide deshidrogenasa 3% <1:500,000
17-Alfa Hidroxilasa <1% Rara
Corticosterona 18Metiloxidasa Tipo Il <1% Rara
Colesterol Desmolasa <1% Rara

Deficiencia de 21iHidroxilasa

La forma mas frecuente de HSC se presenta en el 90% de todos
los casos ye debe a la deficiencia de la enzimahiroxilasa (210H),
lo que ocasiona problemas en la produccion de aldosterona y de cortisol,

asi como un exceso de andrégenos.

El dafio mas sero en el funcionamiento de la-@H hace que la
produccion de cortisol y de aldosterona se encuentre muy disminuida, con

val ores muy baj
sal 6. Es |l a que

0s en sangr e,

pone en
Unaforma moderada, en la que no hay deficiencialdesterona
y los valores de cortisol son bajos pero no ausentes (o incluso pueden ser
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casi normales), y que cursa con exceso de andro6genos se conoce como

Avariedad virilizantevidi mpl eo. No pone en p
Esta forma moderada puede manifestarse hasta la pubertad o

incluso durante la vida adulta, condiah que se conoce como AHSC ¢

inicio tard2o00. Se caracteriza por una prod

aldosterona y de cortisol con niveles elevados de aedodg En contraste

con la variedad virilizante simple, el menor grado de dafio de la enzima

21-OH causa una elevacion menos intensa de los andrégenos, por lo que

suelen trascurrir varios afios antes de que se presenten sintomas de exceso

de androgenos y sstablezca el diagnéstico

Deficiencia de 11Beta Hidroxilasa

El segundo tipo en frecuencia de la HSC (5% de todos los casos)
se debe a la deficiencia de la enzimebfiahidroxilasa (110H), que
ocasiona o déficit en la sintesis de cortisobldosterona, pero dado que
existe elevacion en la cantidad de otras hormonas que pueden retener el
sodio (deoxicorticosterona o0 DOCA y-tigsoxicortisol o compuesto S),
habitualmente no hay pérdida de sodio.

La incapacidad panaroduct cortisol yaldosteonase asocia con
una producdn excesiva de andrégenos, y el exceso de DOCA y de
compuesto S hace que en vez de existir hipotensién arterial, las cifras se
encuentren elevadas (hipertension arterial).

Deficiencia de 3Beta Hidroxiesteroide Deshidrogenas

La tercera variante en frecuencia de HSC es la deficiencia de la
enzima 3beta hidroxiesteroildeshidrogenaa, en la que la produccién de
cortisol y de aldosterona se encuentra limitada, por lo que puede existir
pérdida de sodio. Sin embarigoproduccion de andrégenos también se
encuentra afectada y éstos son bajos por lo que en lugar de existir
virilizacion excesiva, suele observarse virilizacion insuficiente. Se
presenta en menos del 3% de todos los casos de HSC.

41



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

COMPARACION DE LOS T RES TIPOS MAS FRECUENTES DE HSC

Déficit de hormonas Exceso de hormonas Caracteristicas
Enzima Mineralo- Gluco- Andrégenos Mineralo- Gluco- Andrégenos | Pérdida | Ambigiiedad
afectada corticoides | corticoides corticoides corticoides de sal de genitales
21-Hidroxilasa Aldosterona| Cortisol - Progesterona| 17-OH DHEA; Si Mujer: SI
Progesterona| Androstene Varén: NO
(17-OHP) diona;
Testosterong
11-Beta Aldosterona| Cortisol - Deoxicort 11-Deoxr DHEA; Rara Mujer: SI
Hidroxilasa costerona cortisol A_ndrostene Varén: NO
(DOCA) (Comp. S) diona;
Testosterong
3-Beta Aldosterona| Cortisol Androstenediona| Pregnenolong 17-OH DHEA Si Mujer: NO
Hidroxiesteroide Testosterona Pregnenolons Varén: Sl
. moderado
Deshidrogenasa
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OTROS TRASTORNOS DE LAS GLANDULAS ADRENALES

Otras enfermedades en las que puede haber deficiencia en la
produccion de cortisol y de aldosterona son:
AEnf ermedad de Addisond en | a que se pi ¢
de las ghndulas adrenales, por lo que existegeia de cortisol y de
aldosterona pero también de androgenos, por lo que es facil distinguirla de
la HSC por deficiencia de@1-OH y de 11OH. Ademas, si bien puede
presentarse en nifios, siempre lo hace después del nacimiento y esta
causada por infeccioague destruyen a las glandulas adrenales como la
tuberculosis, o por procesos autoinmunes en los que el sistema
inmunoldgico de tu cuerpo destruye a las glandulas adrenales al
confundirlas con un tejido no propio del cuerpo. Una forma rara de
enfermedad & Addison y que se presenta s6lo en varones y después de los
dos afios de edad es la leucodistrofia adrenal o adrenoleucodistrofia.
La falta de funcionamiento de las glandulas adesnal
(hipoadrenalismo) se puede deber a una falta de desarrollo dérldday
adrenales conocida como Ahipoplasiad suprar
deficiencia tanto de cortisol y aldosterona como de andrdgenos, y que esta
causada por la deficiencia de una proteina llamada STAR, que dificulta o
evita que el colesterolsecom ert a en Apregnenol onaod.
Problemas con el funcionamiento de otras jnatellamadas
ADAXO -YonS&mbi ®n pueden ocasionar hipopl asi

PRONOSTICO A LARGO PLAZO

La HSC tiene un impacto variable envida, dependiendo de la
enzima afetada y de la intensidad con que se encuentra disminuida su
actividad, asi como de la edad a la que se realiza el diagnéstico. El
tratamiento que te prescriben asi como tu capacidad para tomar en el
momento indicado los medicamentos, pueden afectar tambidanestar.

Si tienes una forma severa de HSC y especialnsepteleces la
forma perdedora de sal, tienes un riesgo muy alto de presentar una crisis
adrenal cuandpresentas una enfermedad, te operan o sufres un
traumatismo, por lo que debes tener adis extras durante estos
momentos, para evitar que te agraves.

Los problemas a largo plazo &sthabitualmente relacionados con
los efectos de la produccion excesiva de androgenos e incluyen
masculinizacion de los genitales en las nifias, pubertad pnecoizas y
nifios y problemas de infertilidad en la vida adulta.

Los medicamentos utilizados en el tratamiento de HSC también
pueden afectar tu bienest8r.tomas menos de lo que tu cuerpo necesita
puedes presentar sintomas de déficit de cortisol o de aldosterona, asi como
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de exceso de androgenos, en tanto que si los tomas en mayor cantidad de
lo que necesitas, pueden ocasionar aumento de peso, hiperéetesiéhy
detencion del crecimiento. Es por ello que es necesario acudir de forma
regular a tus revisiones médicas para que te ajusten la dosis de cada
medicamento de acuerdo a lo que necesitas para tu peso y.tu edad

El tratamiento es a muy largo plapmacticamente durante toda tu
vida, y aunque la vigilancia es necesaria para alcanzar buenos resultados y
disminuir el riesgo de los posibles problemas a que te tienes que enfrentar,
una comprension correcta de tu enfermedad y de porqué necesita ser
tratada con medicamentos, te permite llevar una vida relativamente
normal.

888
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DE QUE SE DEBE PREOQJPAR: RESPUESTA A LAS
PREGUNTAS MAS FRECUENTES

8 ¢Hay cura parala HSC?

Hasta el momento no, pero se estan realizando estudios que
posiblemente en el futotejano permita su curagdn. Hay que entender
gue cuando se descubre un medicamento o un procedimiento en algun
laboratorio, se necesita realizar muchas pruebas antes de recibir la
aprobacién de las autoridades de salud para su uso en humanos, por lo que
no es raro que tengan que transcurrir 10 afios o incluso mas antes de
poderlo aplicar en nifios.

8 ¢Es posible regenerar la enzima faltante o deficiente e ingerirla por
via oral? ¢ Se ha podido hacer esto con otras enfermedades?

Para curar la HSC no bastan ingerir o inyectar la enzima
deficiente, sino que ésta debe entrar a cada célula de las glandulas
adrenales, lo que no es posible lograr mediante la administracl Sélo
para padecimientos en los que las enzimas se encuentran afuera de las
células(como por ejemplo enzimas digestivas que se encuentran fuera de
las células del intestino), es til la administracién por via oral.

Por otro lado, el tratamiento de la HSC con hormonas que
reemplazan al cortisol y/o a la aldosterona y que se ingiererigporal,
representa una ficurao similar a | o
las que es util el reemplazo enzimatico por via oral.

8 ¢ Cuadl es la expectativa de vida en nifios afectados por HSC?

AUn no hay estudios realizados por un tiempo prolongaelo si
el diagrostico se hace de manera temprana y oportuna y el tratamiento es
adecuado, no tiene porqué afectarse la expectativa de vida.

Sin embargo, puede haber consecuencias graves, o incluso muerte,
cuando no se ha realizado el diasgfiico e inicado tratamiento, o si no se
implementan las medidas necesarias en caso de enfermedades
intercurrentes, cirugia o traumatismos.

§ ¢La HSC afecta la inteligencia?

El desarrollo intelectual es completamente normal, sin embargo,
cuando existen episodios de chem de hipoglucemiseverapuede
producirse dafio cerebral que disminuye la capacidad intelectual
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8§ ¢La exposicion ain exceso dandrogenos antes de nacer afecta al
cerebro de las nifias?

AUn no se conocen todos los efectos de un exceso de andrégenos
sobre el cerebro de las mujeres. Si bien no se afecta la inteligencia, hasta
gue un numero suficiente de nifias sea estudiado de manera sistematica,
serda dificil poder establecer conclusiones definitivas.

8 ¢La HSC limita la capacidad para participar en daes u otras
actividades fisicas?

No. Todos los nifios con HSC pueden y deben participar en
actividades fisicas normales, incluyendiases de deportes y atletismo,
pero se debe estar seguro de qu& restibiendo su tratamiento de acuerdo
a las indicacines médicas y de que durante la realizacion de ejercicio
intenso pueda tener facil acceso a liquidos y alimentos ricos en azUcares.

8§ ¢Los niveles de colesterol en sangre suelen ser altos o bajos?

No. Hay muchas enzimas involucradas esitesis y elirmacion
del colesterol de la sangrpero ninguno de ellos se encuentra afectado en
pacientes con HSGin embargo, independientemente de la HSC, cuando
hay antecedentes familesrdecolesterol y/o triglicéridos altos en la
sangre, existe un riesgo indegénte de que cualquier nifio se encuentre
afectado, por lo que debe comentarlo con su médico tratante.

8 (¢AlaHSC se le conoce con otros nombres?

Hace muchos afos sellemabafisindrome adreng e ni t al 6, y en
la actualidad se pueden encontrar denominacionesgdmo per pl asi a
adrenal 6, fAhiperplasia adrenal cong®nitao,
cong®nitabo, entre otros.

8§ ¢Se puede hacer el Servicio Militar cuando se padece HSC?
Engeneral no, Siempre existe el riesgo de presentar una crisis de

insuficiencia adrenal si se recibe una herida o se padece una infeccion
grave y no se modifica el tratamiento, por lo que en la mayoria de los
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casos las propias autoridades militares exingsdrvicio Militar a los
pacientes con HSC.

Sin embargo, con formas de afeccién leve de la enzima
responsable del tipo de HSC, es recomendable que se platique con la
autoridad Militar de su localidad.

8§ Me siento culpable y deprimida por haberle heredata
enfermedad a mis hijog,Es normal que me ocurra esto?

Es normal sentirseontristeza, depesién enop o incluso culpa
cuando reciben la informa®si de una condicién médica delicada. A
algunos les lleva meses o incluso afos, superar el probleohzeyse a
sentirse equilibrados, pero en la mayoria de los casos se mejora conforme
pasa el tiempo.

Si Ustedse siente totalmente rebasada, debe buscar un
psicoterapeuteEs posible que platicar con los padres de pacientes que
llevan una vida practicamente normal y que no tienen dificultades
escolares, deportivas, sociales ni afectivas, le pueda ayudar. Al final del
libro se incluyen algunas organizaciones de padresdienpas con HSC,
pero su médico puede proporcionarle informacion mas puntual al respecto.
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La herencia de la gperplasia
Suprarrenal @ngénita

Hasta que se enteran de que tienen un hijo afectado, la mayoria de los
padres no sabe que psrtador de un gen defectuoso para esta
enfermedadPor lo tanto es frecuente que ante un caso de diagnéstico
reciente, los padres se sientan preocupados por lo que le puede suceder a
otros hijos u otros familiares.

En este Segundo capitulo se explicadeehcia de la HSCAl entender

cémo se transmite de padres a hijos, se puede evaluar mejor la necesidad
de realizar estudios a otros nifios de la familia

48



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

CROMOSOMA

Nucleo de
la célula

Cromosoma

CELULA

DOBLE HELICE
DEL DNA

49



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

CHROMOSOME

Cell Nucleus

Chromosome

DNA DOUBLE HELIX

5C



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

LA H|PERPLAS|A suprarrenal congénita es

una condiadbn heredada. Esto quiere decir que naciste ya con la
enfermedad, aunque las manifestaciones se hayan presentado hasta la
infancia o incluso la vida adulta.

Se transmite tanto por el padre copww la madre, lo que quiere
decir que siempre que hay un nifio con HSC, el padre y la madre, ambos,
le transmitieroncada unoyn gen anormal.

CROMOSOMAS, GENES, Y DNA

Cada célula del organismo contiene unas estructuras llamadas
cromosomas. El conjunto de cromosomas contiene la informacion que te
heredaron tus padres.

Los humanos tenemos veinte y tres pares de cromosomas y
normalmente existen dos copias de cada cromagarna copia proviene
del padre y la otra proviene de la madre), por lo que tenemos 46
cromosomas en cada célula del cuerpo.

Cada cromosoma esta constituido por un materiatigo llamado
DNA (delinglési Deoxyr i bonucl eic Acido) . El DNA est
pequefYfos fragmentos |l amados figenes. 0 La h
heredado de los padres a los hijos se hace éstderlos genekos genes
reculan la produccién de proteinas y de enzimas, incluyendo las que
ocasionan la HSC.

Un cromosoma esta hecho desatadenas de DNA que se
acomodan en forma de una escalera de caracoc
h®l i ced en | a que cada escal  -n de | a escale
|l l amada fAbaseo.

Cadena de DNA

CROMOSOMA
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Las bases consisteneruat r o substancias qu2micas, I I am:
(A),tt mi nao ( T0) ,(y@Hdgsind n i( g constituyen los
bloques de construccion con las que se producen todas las proteinas y
enzimas.
Cada basen una de las cadenas de DBE\puede unirio a otra
base especifica en la cadena contra lateral. Asi entonces solo se pueden
formar pares entre la adenina y la timina y entre la citosina y la guanina, de
tal manera que en cada escalon de la molécula de DNA puede haber sélo
combinacionesA0oCGG, en | o que se conoce como fApare
tamafo del gene o del cromosoma frecuentemente se expresa como
namero de pares de bases.

PARES DE BASES

Dentro de cada cadena de DNA hay gehes.humanos tenemos
aproximadamente 30,0@@&nes, cada uno variando en tamafio desde pocos
cientos hasta muchos millones de pares de bases.

Un gen es una constitucion esffiea de DNA y bases. La
secuencia de las bagess decir, el orden de As, Ts, Cs, yidsrma el
fic- di go g e niedailas céldlas camo genel gee prbducir una
proteina especifica. Una proteina es el componente esencial de los tejidos
como musculo, piel, cabello y ufias.

Las proteinas estan constituidas por moléculas pequefias llamadas

flamin®8@ ci dos 0. L o s \einterdifarentes amiroacalosocada

uno codificado por una secuencia diferente de tres bases. Asi por ejemplo,

|l a secuencia TTA |l e dice a Il a c®l ula que ti
tanto que | a secuencia GTA cdgdi fica para | s

genético las células son capaces de conocer que aminoacidos se necesitan
en cada etapa, para producir una proteina en particular.
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La constitucién del DNA y de las bases es muy similar entre
personas, sin embargo existen pequefias variaciones, llamados
Apolimorfismoso y que r dgdeltetaldeht an menos del
contenido del DNA, y que son responsables de eventos que distinguen a
una persona de otra. Por ejemplo, la substitucién de una A por una G en un
gen es la responsable de que un imtligitenga los ojos cafés en vez de
azules, o de que el cabello sea rubio en vez de negro. Asi entonces, estas
pequefias variaciones en la secuencia del DNA son las responsables de
cada organismo humano sea unico.

MUTACIONES: CUANDO LOS GENES ESTAN MAL

Mientras la mayoria de las variaciones de DNA son normales,
algunas pueden tener consecuencias daffmamalmente los genes que
son dafiados son reparados, pero cuando la reparacién del dafio es
incompleta, se pueden presentar problemas en la forma dgtrdé los

genes.

Una secuencia de bases anormal, resultante de un dafo estructural
en | os genes, es |l amada fAmutaci - -no. Las mu
enfermedades.

Las diferentes formas en que tus genes pueden mutar

Hay una gran diversidad de formas en que los genes pueden mutar.
Algunas veces, una parte del DNA o un gen puede perderse, conociéndose
esta condici-n como fAdeleci-no. Otras veces
de DNA, a | o que se Lasdeleaonesylas como Ainserci
inserciones pueden afectar a un solo par de bases o a fragmentos largos del
DNA.

Gen Gen Normal
Mutado

Gen Normal Gen mutado
53
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Otras veces una base Unica puede estar alterada, ocasionando la
produccén de una secuencia errénea de aminoéacidos. A esto se le llama
Amutaci -n de puntoo. El DNA puede tambi ®n s
di ferentes genes, a | o que se | e conoce con

[=—===-="-

Gen
Gen Gen Gen Mutado
Normal Mutado Normal
MUTACION DE PUNTO RECOMBINACION

Los cromosomas no estan constituiddle por genes. Situados
entre | os genes, hay millones de bases de L
funcién es desconocida. También pueden existir variaciones en la
secuencia de estfrmgmentos de DNA no codificante, que no parecen
tener un papel dafiino.

Gen DNA no codificante

CROMOSOMA
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DEFECTOS EN LOS GENES ENCONTRADOS EN LAHSC

La HSC se genera cuando existen mutaciones de los genes que
codifican para lgroduccodn de las enzimas adrenales. Estas mutaciones
pueden estar causadas por deleciones, inserciones, mutaciones de punto o
recombinaciones. Cada tipo de HSC esta originado por la deficiencia de
una enzima diferente, y asi cada tipo de HSC se debeagiongs de un
gen diferente.

Localizacion
del gen de
HSD3B3

Localizaciéon
del gen de
HSD3B3

Localizacion

del gen de

CYP11B1
B o»n fe
19 20 21 22 X Y

LOCALIZACION DE GENES DE HSC

Defectos encontrados en la deficiencia de-Midrox ilasa
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El gen que codifica para la enzimal2itiroxilasa se llama
A CYP210énescanocild como 22H o P450C21B), y se encuentra
localizado en el cromosoma 6.
CYP21 se encuentra localizado junto a otro gen llamado
ACYP21Pd, que es unetfioaddificapatpdan (pseudogen) (g
sintesis de la enzima Zdidroxilasa. En ocasiones hay intercambio de
material de DNA entre CYP21 y CYP21P (recombinacion), de tal manera
gue algunas partes del CYP21 son reemplazadas por partes de CYP21P,
resultando en un gen CYP2ano trabaja.

Y CYP21P Y Cyp21

RP1 C4A RP2 C4B

CROMOSOMA 6

Si bien £ han encontrado mas de 50 mutaciones del gen CYP21,
el 95% de los casos de HSC seafes6loa nueve o diez mutaciones
correlacionar el cuadro clinico con las diferentes mutaciones, se ha
demostrada@jue existe una relacion entre el tipo de mutaciény la
severidad de la enfermedad. En términos generales, las mutaciones que

eliminan toda | a actividad de | a enzima pro
de sal o6, mientras que accweeénbsdsl que preser va
10% de | a actividad se comportan c¢como var.i

Aquellas que permiten entre el 10 y el 75% de la funcién de la enzima se
comportan como de fAinicio tard2o00.

1 2 345 6 7 8 9 10

I
NO CLASICA P30L | V281L
VIRILIZANTE 72N
SIMPLE SN < | RSP (VN DR NS A
236N R356W
PERDEDORA DE 237E
SAL M239K

a = adenina; E = glutamato; F = fenilalanina; g = guanina; G = glicina; | = isoleuc
K = lisina; L = leucina; M = metionina; N = asparagina; P = prolina; Q = glutaming
R = arginina; V = valina; W = triptéfano; X sin amino&cido; nt= nucleétido

MUTACIONES DE GENES MAS FRECUENTES ENCONTRADAS EN
PACIENTES CON DEFICIENCIA DE 21-HIDROXILASA

Adaptado de Speiser, Phyllis E. 2001.i Congeni t al Adrenal Hyper
hydroxyl ase def i ci e nMetalolism ElimicsofdNorth Arerica §0¢y36)a n d
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Dentro de cada cromosoma, existen secuencias del DNA que
sirven para sintetizar una proteina (DNA activo) y otras que no lo hacen
(DNA inactivo). A las regiones activas de un gen se les conoce como
fexondsak Y nlmctivas como Aintroneso. Las mui
CYP21 se identifican por su localizacion dentro del gen y asi entonces se
dice que una mutacion se encuentra en el-&xpotra en el exés del
gen.

El gen CYP21 consta de diez exones y nueva intrgnesda uno
de los exones codifica para una parte diferente de la enzima 21
hidroxilasa, por lo que para completarla se requiere que se expresen sin
defecto ni limitacion alguna los diez exones.

GEN
EXON Codifica

INTRON  No codifica

EXON Codifica

Defectos encontrados en otros tipos de HSC

El gen que codifica para la enzimaldtahidroxilasa se conoce
como CYP11BY se encuentra localizado en el cromosoma 8. Como el
gen de la deficiencia de 2iidroxilasa, se han encontrado muchas
mutaciones (la mayoria mutaciones de punto), que ocasionan HSC.

El CYP11B1 se encuentra localizado cerca de otro gen conocido
como CYP11B2 que tiene como funcién producir aldosterona, y por lo
tanto cuando hay mutacies en éste ultimo se produce una enfermedad
muy rara conocida como fiDeficiencia en | a s
aunque ocasiona pérdida de sodio por orina, no forma parte de las
Hiperplasias Suprarrenales Congénitas, puesto que no cursa con
alteraciors en la sintesis de cortisol

CYP11B2 CYP11B1

il 1 4

CROMOSOMA 8
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Hay tres tipos de deficiencia déb@dtahidroxiesteroide
deshidrogenas&l gen HSD3B3 se localiza en el cromosoma 1y se han
encontrado diferentes mutaciones de punto.

COMO SE HEREDA LAHSC

La HSC se hereda de mdatesdomicanaut os -

significa que puede afectas a varoneswujeres por igual, mientras que
Airecesivaodo quiere decir que para que
tanto en el gen heredado del padre como aereldadgorla madre

existan genes afectadfmie puede ser el mismo gen o diferentes genes)

Cromosomas sexuales vs. autosomas

De los 23 pares de cromosomas que tenemos en el cuerpo, un par

mi

e xi

es conocido como fytsoroa@Zparesam® sexual es o

Afautosomaso. Se wutilizan | as | etras
sexuales, mientras que los autosomas se enumeran del uno al veinte y dos.

Los cromosomas X y Y ayudan a determinarégleggo, y asi las
mujeres tienen dos cromosomas X mienti&sIgs varones tienen un X'y
un'y.

Los cromosomas sexuales también pueden presentar alteraciones
gue consecuentemente soasprevalentes en un género o en otro. Asi por
ejemplo, el gen que nos da la capacidad para distinguir los colores se
encuentra en @romosoma X, por lo que cuando en uno de los
cromosomas X existe algun trastorno en este gen se produce una
incapacidad para diferenciar algunos colores (daltonismo), que afecta por
lo general sélo a varones. En contraste, cuando alguna funcién se
encuenta codificada en un autosoma, tanto varones como mujeres se
afectan por igual.

Los genes que producen HSCs@t@anen los cromosomak 6 y 8
y por lo tanto son autosémicos y pueden encontrarse mutaciones tanto en
varones como en mujeres.

Herencia dominante vs. recesiva

Todos los humanos tenemos dos genes paraasga heredado,
uno proviene de la madre y el otro del padre. Estas dos copias de cada gen
se conocen como fAalel oso

Algunas veces la misma variacion de un gen puede encontrarse en
cada uno déos dos alelosPor ejemplo, el gen que determina que tus ojos
sean azules puede encontrarse en el cromosoma de tu mamay en el de tu
papa. Por lo tanto tus ojos seran de color azul y se dice que eres
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homoci gotodo para el g e are diba@r ighabys
homoci gotodo que | os dos alelos son

Otras veces cada uno de los dos alelos tiene variaciones diferentes.
Por ejemplo, tu mama te puede heredar el gen de los ojos azules, pero tu
papa el gen de los ojos color café. En este ca§osser u n
AHet erodo significa diferente vy
diferentes.

Asi entonces teomposiciérgenédica podia ser azul/azul o

azul/ caf® y a esto se | e conoce
seria entonces sarul en el primer caso o pero en el segundo caso podria

o} S 1}

no serlo, y a esto se | e conoce como
Cuando cada alelo tiene una variacion diferente del gen, el color

de tus o0ojos depender 8 de cus§8l de | os

ycualeam8s d®bi | (Arecesivoo)

Una herencia dominante significa que aundile sno de los
genes contenga el rasgo, sera suficiente para que éste se manifieste, en
tanto que una herencia recesiva quiere decir que se requiere que los dos
genes contengan el raggara que éste se haga presente. Por ejemplo, en el

0j O0s

c omo

dos

caso del gen del color de |l o0os o0jos,
gen es fAazul o6, tus ojos ser8n caf ®s
dominante en tanto que el del color azul es recesivo. Partagnjos sean
e color azul se requiere que | os
| MADRE PADRE |
M1: i | F1:
AZ CF \ AZ CF
Nl L
0JOS CAFES 0JOS CAFES
(Heterocigoto (Heterocigoto

OJOSAZULES
Homocigoto

0JOS CAFB
Heterocigoto

0JOS CAFB
Heterocigoto

0JOS CAFB
Homocigoto
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Estados de afectado, portador y no afectado en HSC

La HSC se transmite de padres a hijos como una condicién
recesiva. Para que nazcas con HSC ambas copias de los genes de tus
enzimas adrenales deben ser anormales. Asi entonces, si tu tienes la
enfermedad, es porque has heredado un gen defectuoso de cada uno de tus
padres.

Si tu recibes un gen defectuoso de uno de tus padreslmgro
gen es normal, entonces eres portador, es decir heterocigoto, y por lo tanto
no presentas la enfermedad ya que el gen sano puede hacer funcionar de
manera normal a tus enzimas adrenales. Sin embargo, cuando tengas hijos,
les podras heredar tu geefélctuoso.

Si las dos copias de los genes de tus enzimas adrenales son
normales, entonces no estas afectado y no tienes ninguna posibilidad de
transmitir la enfermedad a tus hijos

L P @

No afectado Portador ctafio

Correlacion entre el Genotipo y el Fenotipo en HSC

Dependiendo de la naturaleza de las anormalidades, una persona
afectada puede ser clasificada como fihomoci
c o mb i nTéa eres bomocigoto cuando recibes la misma mutatgdns
dos padres, por ejemplo una mutacién en el exén 1 de tu padre y la misma
mutacion en el exén 1 de tu madre. En contraste, eres un heterocigoto
combinado cuando recibes una mutacion diferente de cada uno de tus
padres, por ejemplo, una mutacion eax®n de tu padre, pero una
mutacion en el exdn 8 de tu madre. Dado que es mas probable que cada
uno de tus padres tengan una mutacioén diferente, la mayoria de los
pacientes con HSC con heterocigotos combinados.

Los heterocigotos combinados generalmeniestran las
caracteristicas del gen menos afectado. Por ejemplo, si tienes una mutacion
en el exén 7 de un alelo (asociado a la HSC de inicio tardio) y una
mutacion en el exén 8 de tu otro alelo (asociado con una forma perdedora
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de sal), lo mas probable gge padezcas una HSC de inicio tardio. De esta
manera se considera que el defecto menos severo funciona como un rasgo
dominante.

Sin embargo no siempre el geipotpredice el fenotipo y entonces
formas no severas genéticas se manifiestan como HSC perdiedsal.

Las hermanas afectadas, que poseen la misma Guttiun gen,
pueden presentar un grado diferente de virilizacion. Asi entonces, mientras
gue generalmente hay una buena correlacion entre el genotipo y el
fenotipo, conocer el gen afectado nenspre permite predecir la severidad
de la enfermedad.

Posibilidades de que tu hijo tenga HSC

Muchos portadores no saben que tienen un defecto en el gen de las
enzimas de laglandulas adrenales hasta que tienen un hijo afectado con
HSC, y a partir de estmomento se sienten temerosos de lo que pueda
suceder en futuros embarazos.

Sin embargo, cuando se determina el estado de afactei
ambos padres, es relativamente sencillo entender las posibilidades de que
los futuros hijos se encuentren afectadosn Sanos o sean portadores de
HSC. Esto puede permitir que la familia planifique con mayor facilidad su
futuro reproductivo y decidan si quieren o no tener mas hijos.

Las posibilidades se calculan para cada embarazé, guasdo
ambos padres son portadside un gen afectado tienen un 25% de
posibilidades en cada embarazo de tener un hijo afectado, esto es, cada
hijo tiene 1 de 4 posibilidades de padecer HSC.

Pero esto no significa que si tienen cuatro hijos uno salga afectado
y los otros tres no. Ya qumara cada embarazo existira esta misma
posibilidad, pudiera suceder que en cada embarazo (con 25% de
posibilidad de tener un hijo con HSC), tengan un hijo afectado, o bien que
teniendo un 25% de posibilidades de tener un hijo sano en cada embarazo,
todossus hijos sean sanos.

Cuando ambos padres son portadores
Las posibilidades de tener un hijo afectado son de 1 en 4 (25%),

hay2 de 4posibilidadeg50%) de que el hijo sea portadot de 4 (25%)
de que no esté afectado.
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MADRE PADRE
F1
Portador Portador
Sano Portador Portador Afectado

Cuando un padre tiene HSC y el otro es portador

Hay dos de 4 posibilidades (50%) de que cada hijo tenga HSC y 2
de 4 posibilidades (50p6le que sea portador. No hay ninguna posibilidad
(0%) de que el hijo sea sano.

MADRE PADRE
F1
Afectado Portador
Portador Afectado Portador Afectado
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Cuando un padre tiene HSC y el otro no esti®ctado

El 100% de los hijos seran portadofde.hay ninguna posibilidad
de tener hijos afectados ni de tener hijos sanos.

MADRE PADRE

A

(@ —

Afectado Sano
Portador Portador Portador Portador

Cuandoambos padres tienen HSC

El 100% de sus hijaendraHSC y no hay ninguna posibilidad
(0%) de tener hijos portadores ni hijos no afectados o sanos.

MADRE PADRE
Afectado Afectado
Afectado Afectado Afectado Afectado
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PRUEBAS GENETICAS PARA HSC

Aunqueno se utilizan de manera rutinaria para establecer el diagnéstico de
HSC, las pruebas genéticas son Utiles para poder definir cual es el
trastorno molecular especifico de un sujeto afectado y por lo tanto para
realizar una asesoria genética a los padetsrminando los riesgos que
existen de tener hijos afectados para cada embarazo.

La ventaja de realizar pruebas §toas es que se puede
determinar cudl de las mutaciones especificas esta presente y si ésta se
asocia con una forma perdedora de saljzanite simple o de inicio tardio,
por lo que la familia se puede preparar no sélo para interpretar el riesgo
que existe de transmitir la enfermedad, sino también del grado de afeccion
gue existira en caso de que uno o mas de sus hijos padezca HSC.

Cdémo puede realizarse ekstudio genético

Las pruebas para trastornos y enfermedades esencialmente se
realizan a través de la busqueda de secuencias anormales de DNA. Con
cerca de tres mil millones de pares de bases (seis mil millones de bases
totales) de DNA y16 cromosomas (conocido comoggnoma, esto no es
una tarea facil. Afortunadamente, los rapidos avances en investigacion y
tecnologia han hecho posible que los cientificos puedan determinar las
anormalidades cromosomicas que causan muchas condiciotieasné
anormales, incluyendo la HSC.
Las pruebas genéticas para HSC se realizan comparando los genes
de un paciente con lagie se expresan en unamdula adrenal que
funciona normalmente. Si existen diferencias en el tamafio (nimero total
de pares dbases) de un gen de la glandula adrenal, o en la secuencia de
las bases, entonces es que existe una mutacion.
Hay una gran cantidad de herramientas que los cientificos han
desarrollado para ayudar a detectas estas anormaidautlisis llamado
i Sount hBelrot 6 y | a ACadena de polimerasa en c
las mas usadas, pero ya que cada una tiene algunas limitaciones, es
frecuente que ambas se utilicen de manera complementaria.
El aralisis de Southern Blot utiliza fragmentos de DNAmados
isondasodo, que contienen bases compl ementar.
gue tienen una secuencia mutada. Si la mutacién se haya presente, la sonda
se puede unir a ella de manera complementaria, sefialando el sitio de la
anormalidad.
EIPCRserefer e faotuoncaopii a mol ecul ar 0 que per mi
cientificos de manera rapida y poco costosa, ampliar y copiar pequefios
fragmentos de DNA en un lapso de tiempo muy breve, para detectar
anormalidades.
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Limitaciones del analisis genético

Debido a que la deficiencia @4-hidroxilasa es la forma mas
frecuente de HSC, en muchos laboratorios se realizan analisis de DNA
solo para bscar mutaciones del gen CYP21, e incluso sélo se buscan las
primeras nueve o diez mutaciones mas frecuentemente asociadas con
CYP21.

Es por elb que a veces el reporte de laboratorio dice que no se
encuentran mutaciones, y por lo tanto no significa que el diagnéstico del
médico esté equivocado, sino sélo que es probable que el defecto genético
se encuentre en una region no analizada de tus ganestas ocasiones se
necesita realizar pruebas adicionales para confirmar la existencia de una
anormalidad.

Correlaciones del HLA

Dado que una copia complete de tu genoma se encuentra en casi
todas las €lulas del cuerpo, las pruebas genéticas patag¢deralmente
se realizan en sangre, analizado el nucleo de los glébulos blancos. Los
glébulos rojos que no contienen nucleo no son Utiles para este proposito.
También en sangre se puede identificar ciertas personas con HSC

por deficiencia de 20H, atra®s de | o0 que se conoce como A
de histocompatilibilidad | eucocitariaodo (HLA
superficie de los gldbulos blancos. Estas proteinas son importantes para
regular tu funcién inmune y de igual manera que el analizar ddloslgs
rojos se puede determinar tu tipo de sangre (A, B, O), se pueden tipificar
diferentes tipos de HLA.

El gen CYP21 y los genes que codifican el HLA se encuentran
localizados juntos,endr ea del cromosoma 6 conocida cor
mayor de histocomat i bi |l i dadoé (HMC), por | o que frec

heredan como un conjunto, de tal manera que algunas mutaciones del
CYP21 se heredan junto con ciertos tipos de HLA, por lo que tipificando
el HLA se puede establecer si existe HSC.

888
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DE QUE SE DEBE PREGCUPAR: RESPUESTA A LAS
PREGUNTAS MAS FRECUENTES

8§ ¢La HSC es més frecuente en algunos grugbsicos?

La prevalencia de HSC varia entre diferentes poblaci@&mes.
Estados Unidos de Norteamérica la incidencia de deficiencia-de 21
hidroxilasa oscila entrg por cada 10,000 a 40,000 nacidos vivos. En otras
poblaciones como los esquimales Ypik, es tan frecuente como 1 de cada
400 nacidos vivos.

Ciertos tipos de HSC son mas frecusiaie algunas poblaciones.
Por ejemplo, la variedad de inicio tardiauestrad mayor incidencia
entre individuos descendientes de los judios Askenazi (1 de cada 200
personas).

8§ ¢Los hijos de una misma familia generalmente tienen la misma
forma de HSC?

Generalmente si, ya que todos los hermanos heredamésne
genotipo de sugadres.Sin embargo, debido a que no siempre el genotipo
predice el fenotipo, la severidad de la enfermedad puede variar entre
hermanos, aln cuando presenten exactamente la misma mutacion.

§ Cuando un padre tiene HSC, sus hijos tendran la misma forma de
HSC?

No necesariamente. Un nifio afectaelodrd la misma mutacion
gue el padre afectado, pero sélo en un alelo, y la severidad de la HSC
dependera de la mutacién heredada en el otro alelo por su otro padre. Por
lo tanto, aunque entre hermanos suelestieXxas mismas mutaciones ya
gue comparten a ambos padres, los miembros de otras generaciones suelen
tener mutaciones diferentes.

§ Silos padres son portadores de diferentes tipos de H$Gr
ejemplo un padre es portador para un defecto erhzdroxilasa y el otro
es portador para un problema en la 4fidroxilasai pueden sus hijos
padecer HSC?
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Probablemente no. Para que los hijos tengan HSC ambos padres
deben tener un problema en el mismo cromos@imembargo un
intercambio de DNA entre varios crosmnas puede producir una
mutacion génica que se pueda heredar. Al mismo tiempo, mientras que
tedricamente es posible, nunca se han identificado casos de HSC por este
mecanismo.

§ aMe puede aclarar que signiHaica | os difer
it i peydedoraspde sal, virilizantes simples y de inicio tardio, pero

tambi ®n hay Ati pos-Bi gopoxidedsaoenila de A21
hi dr oxi tbaestaad dye sthd dr ogenasad aMe puede acl a
Aiti pos o variedadeso de HSC?

Los t®rminos2lddefilrokxeihacla odefihsaodo vy
ideta deshidrogenasad se refieren a diferei

gue pueden ocasionar HSC, en tanto que | as
de sal o, Avirilizanhee, ssenpd edery d&dleas nfi @i ma
lasque pueden manifestarse los problemas enzimaticos. Es decir, los

pri meros se refieren al Agenotipod y | os se
paciente.

Debido a que la mayoria de las personas con HSC tienen una
deficiencia de 2-hidroxilasa, generalmente se asugue al hablar de
varianes fiper dedora de sal o, fA¥ioni |l seante si mpl
estan refiriendo a este tipo de deficiencia enzimatica. Sin embargo esto
mismo seria aplicable para otras deficiencias enzimaticas. Por ejemplo, la
deficienciasveradedb et a deshi drogenasa suele ser fApe
en tanto que la deficiencia moderada del funcionamiento de esta enzima

suele mani festarse como Ade inicio tard2o00.
8 EI fimejoro gene es dominante cuando al gui
mutacién en cada alelo¢, Qué pasa si hay mas de una mutacién en cada

alelo?

El panorama es mas complicado cuando hay mutaciones multiples
en uno o ambos alelos (por ejemplo, en el exén 1y en el exén 7 en un
alelo, y en el exén 2 del otréetn). Cuando hay ngde una mutacién en
cada alelo, la severidad de la HSC depende de las combinaciones
particulares del lodefectos del gen, y en este caso cada individuo puede
ser |ligeramente diferente y no forzosament e
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8§ ¢Las pruebagenéticas con 100 por ciento preci®as

Las pruebas genéticas son Utiles en el 90 a 95 por ciento de los
pacientes con deficiencia de-Bitlroxilasa y por lo tanto no son 100 por
ciento precisad.a precisiébn se mejora en tanto sea posible identificar si
existe 0 no una mutacion, es decir, si un individuo es positivo para una
mutacion es muy probable que tenga HSC, en tanto que si es negativo no
excluye la posibilidad de que exista HSC ocasionada por una mutacién
poco frecuente y que por lo tanto no secbuan las pruebas genéticas.

8 ¢A dbnde puedo acudir para hacer las pruebas genéticas? ¢ Son muy
caras?, ¢El costo lo cubre un Seguro de Gastos Médicos?

Hay un namero limitado de laboratorios en USA que realicen
pruebas sobre deficiencia de-@itiroxilasa, pero la mayda acepta
muestras que sean enviadas por correo siempre y cuando cumplan con las
especificaciones que requiere el laboratdras resultados suelen tardar
entre 2 a 6 semanas en estar listos.

El costo de estas pruebas es muy variablaléearios cientos de
ddlares por familia hasta 600 délares por persona), y dependen del
laboratorio al que se envie la muestra. Los seguros de gastos médicos
también cubren de manera variable estos gastos (desde el total del costo
hasta no cubrir nada). Pello es mejor informarse de los costos y de si
éstos son cubiertos por el Seguro de Gastos Médicos antes de realizar las
pruebas.

Una lista parcial de los laboratorios que se encuentran en USA se
muestra en el @mdice del libro, pero debe preguntarseredocrin6logo
gue maneja cada caso cual es su recomendacion.

8 Elreporte de los resultados de DNA frecuentemente es dificil de
entender. ¢Porqué se utilizan palabras tan misteriosas y como se puede
entender su significado?

El reporte del analisis d@NA para pacientes con HSC
generalmente enlistas mutaciones especificas que fueron buscadas asi
como su localizaénenelgenPor ej empl o, dAex-n 1,
hay una mut aci énddefiger3de Phmrox@asa.feR 3 elxo
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significaque en la posicion 30 del exén 1, en lugar de existir el
aminoacido prolina (P), se encuentra una leucina (L), lo qie\ser
ejemplo de una mutacién de punto.

Hablando de manera practica, la utilidad de un reporte de DNA
reside en tratar de entendeskveridad de la enfermedad asociada con una
mutacbn detectadeSi hay problemas para entender lo que significa la
informacién contenida en el reporte, puede comunicarse al laboraborio
teléfono, mail o cartgara solicitar una explicam. Generalmete en
estos laboratorios hay alguien que puede proporcionar un consejo@enétic
y que puede explicar el significado del resultado.
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Reconociendo los sintomas de
Hiperplasia Suprarrenal
Congnita

Los sintomas de HSC pueden ser muy variables. La edad a la que
aparecen los sintomas puede tamhiéade ser diferente. En mucho
depende del tipo de HSC y de su severidad.

Cuando se realice el tamizaje neonatal para HSC, muchos nifios afectados
pueden ser identificados antes de que aparezca ninguna mandastei

tal manera que si son tratados de manera oportuna (en los primeros siete
dias de vida extrauterina), muchas manifestaciones de la HSC se podran
evitar.
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COMPARANDO LA SEVERIDAD DELAS VARIEDADES DE HSC

Fenotipo Porcentaje | Produccién | Produccion | Produccion | Actividad 17 OHP Edad tipica | Genitales al
de de de cortisol de plasmatica | después de del nacimiento
actividad aldosterona andrégenos | de renina estimulo diagnostico
enzimatica con ACTH
Perdedor de Ninguna Disminuida Disminuida Elevada Elevada >20,000 Lactancia Mujer:
sal ng/dl virilizacion
Varén normal
Virilizante Baja Normal Disminuida Elevada Posiblemente >10,000 Mujer/Varén | Mujer:
simple Elevada 20,000 Lactancia virilizacion
p ng/dl hacia Varén normal
pubertad
Inicio tardio Moderada Normal Normal Elevada Normal 150010,000 | Mujer/Varén | Mujer:
ng/dl Infancia tardia| virilizacién
hacia adulto | moderada

Varén normal
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M UCHOS casos son debidos a la dediecia de 290H,

en la cual los sintomakependen del grado de afectacion que existe en la
produccion de Cortisol y aldosterona asi como de sobreproduccién de
androgenod.as HSC debidas a otras deficiencias enzimaticas pueden
producir sintomas discretamerdiferentes.

Hay tres grandes grupos de pacientes con deficienciaQél2le
acuerdo a la severidad de la enfermedad, conocidos \cmmaotes
Aiperrdkkadosal 6, dAvirilizana®, sd¢cangpd edn y
producida por un grado diferente deidehcia en la funcién de la enzima,
aunque también se encuentran formas intermedias entre dos diferentes
fenotipos.

HSC VARIEDAD PERDEDORA DE SAL

Corresponde a las formas mas severas de deficiencia en nfunci
enzimatica, con una produccion muy bagacdrtisol y aldosterona, y por
lo tanto de presentar crisis adrenal entre las semanas 2 a 4 de vida
extrauterina que pone en peligro la vida si no se establece el diagnéstico
pronto y se inicia tratamiento.

Las variedades perdedoras de sal pueden deherb&n a
deficiencia severa del®tadeshidrogenasa y habitualmente no se
presenta en la deficiencia de-idta hidroxilasa.

El dafio de una crisis adrenal temprana

La crisis adrenal es una condicion peligrosa para la vida en la que
se presentaalteraciones en los electrolitos, pobre circdadie la sangre
y/o niveles bajos de azlcar en la sangre (hipogluce@eéala uno de estos
problemas puede ocasi gunasituagémenlas e <c ai
que la circulacion de la sangre practicaraes# detiene y que hace que se
presente pérdida de la conciencia y incluso muerte subita.

In early infancy, adrenal crisis is not usually triggered by a
specific event or iliness. Rather, the lack of cortisol and aldosterona leads
to a progressive declirie health.

Sintomas en recién nacidos y lactanse

Hay varios signos de alarma de insuficiencia en la &imci
suprarrenal en recién nacidos, que incluyen deshidratacién, vomito, reflujo
gastreesofagico, irritabilidad y letargia.

Antes de iniciar con aygue, un lactante mostéadatos claros de
deshidratacion como resequedad de labios, mucosas y piel, disminucién de
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la frecuencia y volumen de las micciones (en esta etapa se espera que el
pafal contenga orina aproximadamente cada 3 horas, por lo quigalin pa
seco por periodos prolongados es casi siempre un dato de deshidratacion).
Cuando la deshidratacién se hace mas severa suele presentarse una menor
temperatura del cuerpo (hipotermia) hasta valores inferiores a 34°C

Los vomitos asociados a irritabilidadntambién un signo de
insuficiencia adrenal, por lo que es frecuente que lactantes con HSC sean
llevados a revision con el Pediatra por vémitos y que se confunda el
diagnostico con enfermedad por reflujo gastsofagico y se les sugiera
cambios de la fdnula de leche maternizada si no se sospecha la verdadera
causa. Algunos lactantes presentan rechazo al alimento (biberén o al pecho
materno) y empiezan a estar somnolientos o letargicos. Debido a esto es
frecuente que se presente pérdida de peso y quesalle vida pesen
menos de lo que lo hicieron al nacer.

SIGNOS Y SINTOMAS DE HSC PERDEDORA DE SAL

Genitales ambiguous en las mujeres

Crisis de pérdida de sal en varones y mujeres
Pobre alimentacién

Pobre ganancia de peso

Vémitos o reflujogastreesofagico

Pérdida de peso

Pafiales mas secos de lo esperado
Temperatura corporal baja

Letargia

Ictericia prolongada del recién nacido

=8 =4 =8 -8 -8 -8 8891

Genitales ambiguos

La HSC es | a causa m§8s f Esfecuent e

término se usa para describir genitales que no son claramente masculinos o
femeninosDebido a que la mayoria de los casos de HSC se producen por
deficiencia de las enzimas-Bidroxilasa y 1ihidroxilasa, en las que hay

una sobreproduccion de hormermaasculinas, es mas facil reconocer a
mujeres que a varones, ya que las primeras presentan caracteristicas mas
propias de los varones, en tanto que en los varones solo existe un
incremento de las dimensiones del pene.
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La masculinizacion de los genitalesndas mujeres puede ser
desde leve hasta severa, y paatar de homologdas descripciones, se
recomienda utilizar | a fiescala de Prader o,
Andrea Prader quien catalogd en cinco puntos o niveles de virilizacién las
caracteristicas de los genitales externos. La virilizacién mas leve
corresponde al valor 1 y la mas severa al numero 5.

B\ B\ Y (e | S

Normal Prader Prader Prader Prader Prader Normal
Muijer 1 2 3 4 5

<
Q
O
S

¢
\

®» ® @ O O
D U U W U U U

O

COMPARACION DE LOS NIVELES DE PRADER. Adaptado de
Pediatric Endocrinology. Colu R (Editor), RavereBs, NY, 1981 p.491

El efecto mas comun del exceso de agdnos en las mujeres es
el aumento de volumen del clitoris, que puede tener dimensiones que
hacen que se confunda con un pene pequefio cuando la virilizacion es
severa. Los labios mayorpaeden estar parcial o totalmente fusionados y
en casos severos es dificil diferenciarlos de un escroto, aunque no se
pueden palpar testiculos.
El exceso de andrégenos también causa una formacion y posicion
incorrectas de la vagina y de la uretra (la arets el canal por el que se
elimina la orina). Normalmente la vagina y la uretra estan separadas una
de la otra, y la uretra se observa dentro de los labios menores por arriba de
la vagina, pero en casos de masculinizacion severa, ambas pueden
desembocarre una estructura com¥%“n a | a que se de
urogenital o, cuyo orificio se sit¥Wa justo g
no se pueden reconocer ninguna de las dos.
Pueden existir alteraciones en los ureteros (los conductos que
conectan a los rifi@s con la vejiga), lo que puede interferir con el drenaje
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presentar infecciones de vias urinarias.

Para determinar el grado de aniledad, el médico debe referir al

paciente con un esgialista llamado Urélogo Pediéatrico, quien se
especializa en el cuidado y tratamiento de alteraciones urinarias y genitales
de los nifios.

Falopio, cuello uterino y ovarios) no se encuentractafios por el exceso

Los 6rganos reproductores internos (matrigayo, trompas de

de androgenos, por lo que es indispensable considerar que una nifia con
HSC no tiene sexo femenino y masculino, sino que se trata de una mujer
en la que sus genitales externos se encuentran virilizados

La virilizacion de los genitaldemeninos permite muchas veces

gue desde el momento del nacimiento se detecte la anormalidad, se
establezca el diagstico y se inicie tratamiento antes de que se presente la
crisis adrenal. Sin embargo cuando la virilizacién es tan severa que la nifia
es onfundida con un varon, el diagnéstico se establece hasta que se
presenta la crisis adrenal.

genitales puede afectar a los varones, particularmente a aquellos que

En un porcentaje muy pequefio de HSC la aidiigd de

presentan una deficiencia dd8&ta deskdrogenasa, ya que esta entidad

cursa con un déficit en la produccién de andrégenos y por lo tanto los

genitales externos estan poco virilizados, con un pene pequefio y un

escroto no fusionado, pero que cuando el defecto es severo pueden ser

confundidos com muijer.

HSC VIRILIZANTE SIMP LE

Cuando se es portador de una variedatiaarite simple, si bien

existe una dificultad moderada a severa para sintetizar cortisol, la
produccion de aldosterona estd mucho menos afectada y puede ser casi
normal, por lo quel diagndstico se establece sélo basandose en datos de

\"

>t O

n X O —

0 p®rdida de sal)
Si bien la produccion de aldosterona es casi normal, la faager

ilizaci-n, ya gqgue no se presenta
responde en realidad a una acepci
ste una f or ma s e v eatedza poeviriliz&iGn ®st a
n

los pacientes presentan niveles elevados de renina (una hormona que se

produce en los riflones y que se eleva cuando disminuye el volumen de

sangre circulante, que en el caso de los pacientes con HSC se debe a una
tendencia leve para perder sodio por orina). Por ello se debe considerar en
muchos de estos pacientes la necesidad de dar tratamiento sustitutivo con

mineralocorticoides, por lo que mlanejo terminara siendo igual al que se

administra a las formar perdedoras de sal.
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Sintomas en recién nacidos y lactantes

El exceso en la producciéon de abgienos puede ser igual de
severo en las variedades virilizantes simples y en las perdedordspie sa
lo que la virilizacion en ambas formas es indistinguible, facilitando el
diagnéstico al nacimiento de las mujeres afectadas.

En contraste, los varones suelen pasar desapercibidos desde el
momento del nacimiento hasta los 3 0 4 afios de edad, cp@Esdmtan
datos de pubertad precoz, o bien cuando al presentar una enfermedad
intercurrente moderada a severa sufren una crisis adrenal.

SIGNOS FRECUENTES ENHSC VIRILIZANTE SIM PLE

Genitales virilizados al nacimiento en nifias
Aumento de volume de pene

Signos de pubertad precoz

Acné

Sudor con aroma a adulto

Vello axilar

Desarrollo temprano de vello pubico
Aceleracion en la velocidad de crecimiento

E R E EE]

Signos a edades mayores

Un exceso de produccién de abgenos producira signos de
virilizacién tantoen varones como en mujeres. Sin tratamiento, las mujeres
pueden desarrollar un crecimiento progresivo del clitoris y los varones un
aumento en las dimensiones del pene durante la nifiez que puede incluso
igualar el tamafio del pene de los adultos.

El aumentaen la produccion de ar@lyenos también puede
acelerar la velocidad de crecimiento, de tal manera que la estatura aumenta
progresivamente hasta situarse en la parte superior de las curvas de
crecimiento. Por ejemplo, un nifio con HSC no reconocida puesesst
en la centila 50 al afio de edad, alcanzar la centila 75 a los 3 afios y estar
significativamente por arriba de la centila 95 a los 5 afios, en contraste con
nifos altos sanos que permanecen en la centila 95 afio tras afio.
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Un crecimiento muy aceleradiebe preocupar porque el aumento
de estatura puede terminar prematuramente, ya que el exceso de
andibgenos acelera el cierre de los cartilagos de crecimiento de los huesos,
Yy una vez que éstos se cierran totalmente, se habra alcanzado la estatura
final. Espor ello que algunos nifios con HSC no logran alcanzar la estatura
genética y al final se convierten en adultos con talla baja.

La elevacién de andrégenos también produce signos tempranos de
pubertad a edades muy tempranas, incluyendo sudor con olot@adul
nivel de las axilas, aénvello pubico y axilar que pueden iniciar tan
temprano como los tres o cuatro afios de edad y excepcionalmente a
edades menores.
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HSC DE INICIO TARDIO

La forma n@s leve de deficiencia dd-hidroxilasa se conoce
como HSC de Ainicio tard2o00 y se refiere a
adolescencia o incluso en la vida adulta y que tiene una intensidad
atenuada, caracterizandose sobre todo por problemas de fertilidad o
irregularidades menstruales
La produccién de cortisol y aldosterona es casi normal, por lo que
en general no pone en peligro la vida, aunque el hiperandrogenismo puede
causar problemas de fertilidad y algunas manifestaciones que se observan
en las mujeres con formas virilizantesiples de HSC.

Signos en la Nifiez

Cuando se diagnostica durante la nifiez una forma de inicio tard
las nifias pueden mostrar aumento progresivo del tamafio del clitoris y en
ambos sexos es frecuente observar cabello y piel grasosos, aché moderado
a severq signos de pubertad precoz

Signos en Adolescentes y Adultos

Las formas de inicio tafd frecuentemente pasan desapercibidas
hasta que ocasionan desbalances hormonales que comprometen la
fertilidad, acampados de exceso de vello corporal (hirsutismuigiea
prematura, aumento de masa muscular, voz de tono mas grave y acné
persistente aun durante la vida adulta.

El hirsutismo puede ser tan severo que se manigesias
mujerespor vello en el tronco, espalda y abdormgigote e incluso barba
(que tieren que rasurarse todos los dias), lo que si bien no compromete la
vida, produce problemas cosméticos que cambian la calidad de vida.

La infertilidad se debe a qetexceso dandibgenos interfiere
con el ciclo reproductivo normal de las mujeres, ocasiimaesde
periodos menstruales irregulares hasta la falta total de estos (amenorrea).
Si bien estos problemas pueden verse en otros tipos de HSC, son mas
frecuentes en la HSC de inicio tardio, ya que al ser diagnosticada de
manera tardia, permite un maym@nipo de exposicién a andrégenos antes
de establecerse el diagnéstico, que otras formas de HSC
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SINTOMAS COMUNES EN HSC DE INICIO TARDIO

9 Signos de virilizacién genital, pubertad precoz y aceleracic
del crecimiento, similares a los observados efolasas
virilizantes simples de HSC

9 Signos de desbalance hormonal en nifias/mujeres, incluye

hirsutismo, calvicie prematura, voz de tono grave y desarr

muscular

Irregularidades menstruales

Infertilidad en varones y en mujeres

= =4

HSC de inicio tardioy sindrome de ovarios poligisticos

El diagnostico tardio y el retraso en iniciar el tratamiento ocasiona
gue algunas mujeres desarrollanietisome de ovarios poliquisticos
(SOPQ). De manera similar a lo que ocurre en las glandulas adrenales en
pacients con HSC de inicio tardio, el SOPQ también se caracteriza por
una produccién excesiva de andrégenos pero en los ovarios.

El SOPQ se produce cuando lamlula hipdfisis o pituitaria
libera grandes cantidades de la hormona luteinizante (LH), lo que acasion
gue los ovarios aumenten de volumen y desarrollen quistes llenos de
liquido, en donde se produce un exceso de andrdgenas, incluyendo
testosterona.

Enla HSC de inicio taria el retraso en el inicio del tratamiento
puede estimular a la hipéfisis a produan exceso de LH, lo que ocasiona
SOPQ. Por lo tanto, aunque el SOPQ puede desarrollarse independiente de
una HSC, las formar tardias predisponen al desarrollo de SOPQ. Por ello,
en toda mujer con sintomas de HSC de inicio tardio, los sintomas pueden
serparticularmente dificiles de tratar, debido a que el exceso de
andrégenos puede provenir de dos fuentes distintas, los ovarios y las
glandulas adrenales.

Si bien es mas frecuente encontrar problemas de fertilidad en las
mujeres, tamhfin pueden existir eravones. Aunque por lo general la
produccion de espermatozoides es normal en varones con HSC bien
controlada, cuando la secrecion de androgenos es alta a pesar de tener un
tratamiento adecuado, se debe sospechar
(tejido adenal que se localiza alrededor o incluso dentro del testiculo). Si
bien es cierto que estos restos adrenales se observan en pacientes con o sin
HSC, en aquellos con HSC y mal control (lo que permite la elevacion de
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ACTH), se produce un aumento de tamd@btejido adrenal que produce
esteroides y andrégenos, asocidndose a una menor produccién de
espermatozoides que puede comprometer la fertilidad.

De manera caracteristica, estos restos adrenales no se hacen
aparentes hasta la adolescencia o la vida aglpitieeden ser detectados
por ultrasonido, aunque a veces son de tamario tan grande que pueden
identificarse a la palpacion. En la mayoria de los casos el tamafio de los
restos adrenales disminuye significativamente con tratamiento
farmacologico, pero en aas poco frecuentes se requiere remocion
quirurgica.

8§88
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DE QUE SE DEBE PREOQJPAR: RESPUESTA A LAS
PREGUNTAS MAS FRECUENTES

8§ Qu® significan | os t®rminos HSC fAcl §8si cac

Lostérmine fNcad S§yp i ®miocad se usan para diferen
severidad de la deficiencia de-Bitiroxilasa. Generalmente las formas
perdedoras de sal y la virilizante simple s
tanto que |l a de inicio tard2o se consider a
los ambitos médicos o legalesaa®ptan estas denominaciones. La forma
virilizante simple, que no se asocia a pérdida de sal, también es conocida

como forma fAno perdedora de sal o, | o que pa
denominaci-n poco Ytil, ya que permitirz2za c
c | 8§ sRamm avitar confusiones, en este libro se hablara de las formas

iperdedora de sal oo, fAvirilizante simpled vy

8§ ¢Porquela HSC es a veces mencionada como una coriiaie
intersexualidad?Encuentro esto engafioso y triste.

ElI t®rmreex@donse utiliza para describir
de condiciones médicas que producen, cada una por distinta causa, una
anatomia atipica de los genitales externos (al momento del nacimiento o en
otras etapas de |l a vida)mbilgaaogwe poe | e den
no corresponder a los genitales externos bien diferenciados de una mujer
ni de un varén, aunque también puede utilizarse en ausencia de
ambiguedad de genitales cuando hay problemas con los cromosomas

sexuales.
Debido a que hay un rango muylio de interpretaciones en
relacc n al vocabl o Aintersexoo, existe una di ¢

comunidad médica y diversas asociaciones civiles y gubernamentales
sobre si esta denominacion debe aplicarse o no a nifias con HSC que
presentan virilizacion deus genitales.
Por otro lado, se recomienda en la actualidad ya no referirse a
adie como portador de un estado #dint
intersexo0, sino de un Atrastorno de
Independientemente, debemos considerar que iaacan HSC
gue presente virilizaén de sus genitales, posee un cariotipo XX y 6érganos
reproductivos internos femeninos, con Utero, trompas y ovarios normales.

er sex
Il a di

§ ¢La ambigledad de los genitales puede ser corregida mediante
cirugia?
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Si, aungque no siempre gue realizarse sin complicaciones.

Mientras que el procedimiento quirargico puede normalizar la apariencia
femenina de los genitales externos y garantizar una funcion sexual normal,
algunas mujeres con HSC que han sido sometidas a cirugia correctiva de
geritales externos durante la infancia, refieren problemas de disfuncion
sexual durante la vida adulta, que incluyen dificultad para alcanzar el
organismo o dolor durante la penetracion.

Cuando se considera la cirugia correctiva, las familias deben
participaren la discugin junto con el Endocrin6logo y el Cirujano, para
entender lo mas completamente posible el procedimiento quirdrgico y los
riesgos que éste implica. Pero lo mas importante es que la cirugia la debe
realizar un Cirujano con amplia experienameestos casos (ver capitulo
10)

8§ ¢Hay alguna relacion entre ictericia neonatal e HSC?

No hay ninguna evidencia de que se relacione la HSC con ictericia
neonatal, pero en un nifio con éstfisico es frecuente observar ictericia
prolongada, por lo que ntaiaria la atencién que exista ictericia en un
neonato con crisis adrenal.

§ ¢Como puede un medico estar seguro de que las manifestaciones de
un paciente corresponden a HSCno a otra enfermedd?

Los sintomas de HSC pueden ser encontrados en otras ooedici
médicas. La pérdida de sodio se observa en otros trastornos de las
glandulas adrenales, mientras que el exceso de andrégenos puede ser
causado por enfermedades de la hipdfisis, asi como tumores y quistes de
las adrenales o de las génadas.
Si bien segueden sobreponer sintomas entre diferentes
enf ermedades, hay por |1 o general di ferenci e
distinguir entre ellas, como edad de aparicion de los sintomas, alteraciones
bioguimicas y asociacion entre sintomas.

8 ¢En la actualidad los nifis inician su pubertad a menor edad que
antes? Si un nifio presenta signos de puberiaglor, vello corporal,
acné, etc. no significaesto stb un adelanto en la pubertadhas que la
posibilidad de que tenga HSC?

Algunas investigaciones sugieren queldertad inicia a menor

edad en nifios, sin embargo debe distinguirse entre una pubertad
i ver da dneomas de eycess de andrégenos.
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El primer dato de una pubertad verdadera es la aparicion de botén
mamario en las nifias y el aumento del volumen tdatien varonegpero
cuando esto no ocurre y solo se presentan otras caractefiistatks
pubico, vello axilar, sudor androgénico, eta.causa es por lo general un
exceso de androgenos producidos en las glandulas adrenales, y los
meédicos deben degstar, entro otros eventos HSC.

§ ¢Lasvariedacestardiasde HSC esta presents desde el nacimiento
y solo los sintomas aparecen a mayor edad o se trata de una céndici
adquirida después del nacimiento?

La HSC es una enfermedad heredada, lo que quieireqte
desde el nacimiento @spresente. Si el defecto enzimético es moderado
los sintomas pueden no estar presentes en las primeras semanas de vida y
aparecer hasta la nifiez o incluso hasta la vida adulta. Sin embargo el
problema que causa la HSC estdsgnte desde el nacimiento.

8 ¢ El crecimiento rapido puede afectar el desarrollo de 6rganos vitales
como el corazon, los rifiones o los pulmones?

El crecimiento de los 6rganos &selacionado con la velocidad de
maduracion del esqueleto. Por lo tanto retitniento y desarrollo rapidos
no tiene efecto lesivo en el desarrollo ni en la funcién de los 6rganos
vitales.

§ Estoy preocupada por mis otros hijasComo sé que no tienen
también HSC?

Si no se hacen los @émenes diagndsticos apropiados, no se puede
edar seguro de que no padezcan la enfermedad, sin embargo, dado que los
nifos afectados de la misma familia suelen tener el mismo tipo de HSC, el
andlisis de las caracteristicas genitales y de la aparicion de signos o
sintomas a la misma edad que en el d&figctado puede ser una buena
indicacion de si se padece o no la enfermedad.

Por ejempilo, si un nifio tiene HSC perdedora de sal, los hermanos
deben tener esta misma variante, por lo que si los hermanos mayores son
aparentemente sanos es muy poco probalderpsenten la enfermedad.

Sin embargo y si paciente presenta una forma virilizante simple y los
hermanos son menores de edad o de diferente sexo, es posible que los
signos aun no se presenten y por lo tanto existe la posibilidad de que
tengan HSC.
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Se dele platicar con el o la especialista en Endocrinologia, quien
ademas de revisar a los hermanos y hermanas, puede indicar las pruebas
diagndsticas en caso de considerarlas necesarias.

8§ ¢Debo realizar estudios para HSC en mis otros hijos, y cuando?

Si elmédico creé que hay alguna posibilidad de que otros
familiares se encuentren afectados, seguramente iadi&sapruebas
diagnésticas apropiadas.

En términos generales se considera que antes de iniciar la vida
reproductiva, se debe establecer si los heoside un nifio afectado son
portadores de un gen alterado, para poder establecer consgjomen
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Pruebas para el diagnostico de
Hiperplasia Suprarrenal
Congnita

En este cuarto capitulo, se explica la biogica de la HSC con la
finalidad de entender cémo se produce el desbalance hormonal y como se
establece el diagnéstico médico. Esto también permitird entender mejor
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las metas del tratamiento y de la vigilancia que se discutiran en los
capitulos 5y 6, regetivamente.
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MINERALOCORTICOIDES GLUCOCORTICOIDES ANDROGENOS

Desmolasa 17-OH 17, 20 Liasa

COLESTEROL Ii ’l Pregnenolona |—>| 17 OH Pregnenolona |—>I DHEA I

L 3 BHSD l 3 BHSD l 3BHSD
17, 20 Liasa

17-OH
| Progesterona I—’l 17 OH Progesterona *I—’I Androstenediona |

21-OH 21-0OH $ e
I Testosterona I

| Deoxicorticosterona | | Compuesto S |

l 11- OH | 11-OH
| Corticosterona | | Cortisol |

l 18-OH

| 18-OH Corticosterona |

18 - OH Deshidrogenasa

Aldosterona |

CLAVE:

XYZ | = Hormona que es producida en exceso
= Hormona con déficit de produccién
H - Blogueo enzimatico

ENZIMA BLOQUEADA EN LA DEFICIENCIA DE 21 -HIDROXILASA
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LOS sintomas clinicos pueden llevar aédico a sospechar

HSC, pero sélo la realizacién de estudios apropiados de laboratorios
establece el diagndstico definitivo.

En paises donde se realice tamizagenatal para HSC los
individuos afectados pueden ser detectados antes de que se presenten
sintomasEl tamizaje se realiza utilizandotgs de sangre obtenidas del
talon a partir de las 48 horas de haber nacido.

COMO SE HACE EL DIAG NOSTICO DE HSC

El diagnostio de HSC se hace analizando los niveles en sangre de
diferentes hormonas adreeslSi hay un déficit enzimatico en particular
gue ocasiona un bloqueo en la via de sintesis de las hormonas de la corteza
adrenal, habra siempre un exceso de prodoaté las hormonas que se
encuentran en los pasos previos a la accion de la enzima, y un déficit en la
produccion de las hormonas a partir de este paso, por lo que si se
comparan los niveles con los esperados en condiciones normales, sera
evidente en dondge encuentra la obstruccion, lo que permitira inferir cual
es la enzima defectuosa y por lo tanto el tipo de HSC.

Coémo se reconoce la deficiencia de 2iidroxilasa

La deficiencia de 2hidroxilasa es el tipo &s frecuente de HSC,
representando mas dd€1% de todos los casos. Debido a que esta enzima
es necesaria tanto para la sintesis de mineralocorticoides como de
glucocorticoides, afectara la produccion tanto de aldosterona como de
cortisol. Cuando el déficit enzimatico es severo se presentara ldachrie
perdedora de sal.

En la via de sintesis de mineralocorticoides DRlles necesaria
para convertir la progesterona en deoxicorticosterona (DOCA), por lo que
su deficiencia producira niveles elevados de progesterona y de
pregnenolona pero niveles dismidos de DOCA y de aldosterona.

En la via de sintesis de glucocorticoides |&O0#. es necesaria
para convertir la J-hidroxiprogesterona (:®HP) a 1idesoxicortisol
(Compuesto S)or lo que su deficiencia producirq un exceso en los
niveles del7-OHP y de 17hidroxipregnenolona, en tanto que los niveles
de Compuesto S y de cortisol estaran disminuidos.
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MINERALOCORTICOIDES GLUCOCORTICOIDES ANDROGENOS
Desmolasa 17-OH 17, 20 Liasa
COLESTEROL Ii ’l Pregnenolona |—>| 17 OH Pregnenoloa |—>I DHEA I
L 3 BHSD l 3 BHSD 17, 20 Liasa l 3 BHSD

17-OH
| Progesterona I—’l 17 OH Progesterona I—’I Androstenediona |
i 21-OH l 21-OH $ 17 BHSD

| Deoxlcorticosterona | | Compuesto S | I Testosterona I
! 11-OH ! 11- OH
| Corticosterona | | Cortisol |

l 18 - OH

| 18-OH Corticosterona |
18 - OH Deshidrogenasa

| Aldosterona |

CLAVE

xvz | = Hormona producida en exceso

XYZ = Hormona con déficit de produccion
EEE - Bloqueo enzimatico

ENZIMA BLOQUEADA EN LA DEFICIENCIA DE 11 -BETA HIDROXILAS A
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La incapacidad para producir niveles adecuados de aldosterona y
de Cortisol causa un exceso en la prodircde andrégenos, con la
consiguiente elevacion en los niveles de DHEA, androstenediona y
testosterona, que son responsables de la masculinizacién de las mujeres.

Como se reconoce la deficiencia del-hidroxilasa

La segunda forma mas frecuente de H®Sponsable de cerca del
5% de todos los casos, es la deficiencia dbet&hidroxilasa, ge como
sucede con la 20H, es necesaria en la sintesis de mineralocorticoides y
de glucocorticoides en la corteza adrenal, por lo que su deficiencia causa
un defecto en la produccion de cortisol y de aldosterona.

En la via de sintesis de mineralocortiesidal1l-OH es necesaria
para la conversén de deoxicorticosterona en corticosterona, un precursor
de la aldosterona, por lo su deficiencia ocasionara un exceso de DOCA'y
una disminucién aldosterona.

En la via de sintesis de los glucocorticoides Hles necesaria
para convertir el Compuesto Sentisol,y por lo tanto su deficiencia
produce un exceso de-OHP y de Compuesto S y un déficit de cortisol

En contraste con la deficiencia detdtiroxilasa, la falta de
aldosterona no produce un estadalpdor de sal, ya que la DOCAYy el
Compuesto S tienen acciones mineralocorticoides y ayudan de manera
parcial a sustitwila deficiencia de aldosterona, aunque por otro lado
aumenta la presion arterial (hipertension), lo opuesto de lo que se esperaria
en ura deficiencia de aldosterona de otra origen.

La determinacion de los niveles en sangre de DOCA y de
Compuesto S ayuda a distinguir entre la deficiencia del2y de 110H.

A semejanza de lo que ocurre en la deficiencia d@i2lla
incapacidad para prodincortisol y aldosterona produce una
sobreproduccién de andrégenos, con niveles elevados de DHEA,
androstenediona y testosterona que causan virilizacion de los genitales de
las mujeres con deficiencia de-OH, tan severa como la observada en la
deficienda de 210H.
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MINERALOCORTICOIDES GLUCOCORTICOIDES ANDROGENOS

Desmolasa 17-OH 17, 20 Liasa
COLESTEROL I—Pl Pregnenolona I—’l 17 OH Pregnenolona |—>I DHEA |

*(3BHSD) *(SBHSD) *(35%{50)
17, 20 Liasa

17 - OH
| Progesterona 17 OH Progesterona Androstenediona |
l 21- OH l 21- OH l 17 BHSD
| DeoxlIcorticosterona | | Compuesto S | | Testosterona |
11-OH 11-OH
| Corticosterona | | Cortisol |

l 18 - OH

| 18-OH Corticosterona |

l 18 - OH Deshidrogenasa

| Aldosterona |

KEY:

XYZ = Hormona producida en exceso

XYZ = Hormona con déficit de produccion
HEE - Bloqueo enzimatico

BLOQUEO ENZIMATICO EN LA DEFICIENCIA DE 3 -BETA DESHIDROGENASA
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Como se reconoce la deficiencia dgbeta hidroxiesteroide
deshidrogenasa

La enzima 2beta deshidrogenasa es necesaria en la prddudei
mineralocorticoides, glucocorticoides y andrégenos, por Isque
deficiencia causa una produccion baja de aldosterona, cortisol y
testosterona. La produccién insuficiencia de testosterona permite
diferenciar entre la deficiencia de esta enzima y las deficiencias@el 21
y de 11OH.

En la via de sintesis de los mialecorticoides la deta
deshidrogenasa es necesaria para convertir la pregnenolona en
progesterona, por lo que su deficiencia ocasénarexceso de
pregnenolona y un déficit del resto de los mineralocorticoides, incluyendo
a la aldosterona. Si el défien la funciéon de la enzima es severo, la falta
de aldosterona produciré la variedad perdedora de sal.

En la sintesis de glucocorticoides laeta deshidrogenasa es
necesaria para la convéside 170H pregnenolona en 17
hidroxiprogesterona, por lo gse deficiencia produce un exceso de 17
OH pregnenolona y una deficiencia del resto de los glucocorticoides,
incluyendo Cortisol.

En la via de sintesis de andrégenosleeta deshidrogenasa es
necesaria para convertir DHEA en androstenediona y por mgant
deficiente funcidén ocasionara niveles altos de DHEA y disminuidos de
androstenediona y de testosterona.

Dado que la testosterona es el &geno mas potente, y es
responsable de la formacion y crecimiento del pene y del escroto en los
varones, aquelkafectados por la deficiencia db&a deshidrogenasa
presentaran genitales externos poco desarrollados, y en algunas ocasiones
la uretra no alcanza a situarse en el extremo distal del pene sino en el
cuerpo o incluso en su base, condicion que secanaceno fihi pospadi as o

En las mujeres la deficiencia déb8ta deshidrogenasa no produce
alteraciones en los genitales exterarsepto cuandias concentraciones
de DHEA ®n muy elevadas y caars una virilizacon moderada de éstos.

PRUEBA DE ESTIMULACI ON CON ACTH

Cuando los niveles hormonas se encuentran limitrofes o no son
conclusivos, el médico puede realizar una prueba de estimulacion con
ACTH, en la que se utiliza una forma sintética de la ACTH llamada
ACortrysno con | a fi duetadermldsparea esti mul ar
producir cortisol.
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Si el paciente no tiene HSC, debe aumentar la produccion de
cortisol y consecuentemente aumentar los niveles en sangre de éste sin
elevarse de manera anormal los valores de los precufeoretonas que
son necesargpara su sintesis), pero cuando se padece HSC el cortisol
aumenta poco en tanto que los precursores aumentan de manera excesiva.

La prueba de ACTH se realiza tomando una muestra basal para
analizar las concentraciones de las hormonas adrenales, a coatiraea
inyecta Cortrysn por via intravenosa para estimular la actividad de las
glandulas adrenales, y se toma una segunda muestra de sangre 60 minutos
mas tarde.

Cuando se padece deficiencia dehidroxilasa, la hormona que
aumenta ras significativamentes la 170HP. Mientras queotras
hormonas o precursores pueden aumentar al doble o al triple con respecto
a la muestra basal, la-O0HP aumenta casi diez veces.

El incremento en los valores de-OHP puede ayudar a distinguir
entre las variedades de a#fincia de 240H. En general, entre mas severo
es el dafio enzimatico, mayor es la elevacion d@HP, de tal manera
gue las variedades perdedora deysatilizante simple muestran
respuestas con mayor elevacion de€OHP que la variedad de inicio
tardia

100,000
ng/dl

10,000 =

1,000
Portador

Normal

17-OHP Estimulada

100 =

T T 1 1
100 1,000 10,000 1000gal

17-OHP Basal

Comparacion de los niveles de 1OHP de acuerdo a la severidad de la HSC
Adaptado de Speiser PW. 200LCongeni t al Adr e n aHlydratyapee 1
deficiency. Endocrinology and Metabolism Clinics of North America 30(47).
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TAMIZ NEONATAL

A partir de las 48 horas de vida, se puede realizaesisteio,
puncionando con una aguja pequefia el talén del nifio para obtener gotas de
sangre, que se depositan en una tarjeta de algodén que es enviada a
laboratorios estatales o particulares para realizar estudios que permitan
determinar si existen enfermedades émitgs.

Aunque las enfermedades que se investigan pueden diferitsde pa
en pais, habitualmente se busca hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria,
galactosemia, enfermedad con orina con olor a jarabe de maple,
deficiencia de biotinidasa y homocistinuya, que el diagndstico
temprano y el inicio del tratamiento en los primeros dias de vida puede
prevenir el desarrollo de consecuencias catastroéficas, incluyendo retraso
mental, dafio cerebral y muerte.

Tamiz para detector HSC

Desde hace &s de una década se confirmé que si se analizan los
valores de 1-'OHP en el tamiz neonatal, se puede detectar HSC,
particularmente las formas severas.

En Estados Unidos de Norteamérica el Centro Nacional de Tamiz
Neonataly Recursos Genéticos (NNSGRC pois siglas en inglés), que se
encuentra en el Centro de Ciencias para la Salud de la Universidad de
Texas, en San Antonio, Texas, sirve como centro nacional de referencia
para informacién y educacién sobre el tamiz neonatal y alteraciones
genéticas, y sugmina electronica puede ser consultada en la direccion
<http://genes-us.uthscsa.edu/(ver apéndicg.

En otros paises, debe buscarse el centro nacional de referencia del
gobierno.

El propdésito del tamiz neonatal para HSC

El objetivo primario es prevenir la muerte debida a crisis adrenal,
y por ello se debe realizar el tamiz neonatal a las 48 horas del nacimiento.
Debido a que el resultado puede tardar una o dos semanas en
reportarse, muchosfios con HSC son enviados a su casa antes de
establecer el diagnostico. Consecuentemente, para aumentar la eficacia del
estudio y realmente prevenir la crisis adrenal, es crucial que el tamiz sea
realizado con un sistema eficiente que permita recibir yeperdas
muestras, interpretar los resultados y localizar al sujeto afectado en un
maximo de 7 dias.
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Interpretacién de los resultados del tamiz neonatal

Debido a queseanaliza 8lo los valores de *®HP, la mayoria de
los pacientes con HSC que se detrdienen deficiencia de 21
hidroxilasa, aunque algunos con deficiencia déititoxilasa o de beta
deshidrogenasa pueden también tener niveles elevados@iéPLy ser
identificados en el tamiz

Cuando se interpretan los resultados, la duracion del aatbar
(edad gestacional) y el peso al nacimiento deben ser considerados, ya que
es frecuente encontrar niveles elevados d@HIP en prematuros sin
HSC, que son el resultado de una fancatn inmaduro de las glandulas
adrenales (se considera prematuro a fmoducto que nace antes de las 35
semanas de embarazo).

Conforme aumenta la edad gestacional del paciente, las glandulas
adrenales maduran mas, y por lo tanto los niveles {@HF disminuyen,
por lo que debe considerarse que la mayoria de los progwetoaturos
con elevacion de t@HP no tendran HSC.

Es por ello importante saber si el punto deefnitvel de 170OHP
a partir del cual se establece la sospecha de HS&gjastado para la
edad gestacional o si se considera soélo el valor observads etién
nacidos a término, asi como si han hecho ajustes en funcion del peso al
nacimiento.

Otro aspecto importante es que el equipo y los mételos
laboratorio empleados en la determinacion d®HP pueden producir
diferencias en los valores y portbnto en el punto de corte recomendado.

Cuando se considera anormal el resultado

Todoneonatacon un resultado anormah el tamiz neonatal
requiere atenén médica inmediata, por lo que un sistema de
comunicacion eficiente es indispensable en fa@rama Nacional de
Tamiz Neonatal. Dependiendo del sistema utilizado, una persona
responsable del centro donde se procesan las muestras, debe generar una
comunicacion inmediata con el centro de salud que atendio el parto (en
algunos paises con el Pediatisignado al paciente), con la finalidad de
localizar de inmediato a la madre y enviarla con urgencia a un centro de
atencioén especializada en donde se revisen los genitales externos y se
puedan realizar los estudios comprobatorios (por ejemplo, niveles e
sangre de cortisol, 1@HP, 17hidroxipregnenolona, compuesto S,
DHEA, androstenediona, testosterona, aldosterona, renina, sodio y
potasio), y evitar asi que se produzca una crisis adrenal con pérdida de sal.

8§88
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DE QUE SE DEBE PREOQJPAR: RESPUESTA ALAS
PREGUNTAS MAS FRECUENTES

8§ ¢Ademas de determinar los valores de diferentes hormonas
adrenales, hay algun otro estudio Gtil cuando se sospecha que existe
HSC?

Siempre son Utiles los niveles de electrolitos en sangre
(incluyendo sodio, potasio y bicantmato o CQtotal) y de renina.
Dependiendo de la edad del nifio, una radiografia para analizar la
maduracién del esqueleto puede ser Util para evaluar el efecto del exceso
de androgenos sobre la edad 6sea. El ultrasonido abdominal es util para
determinar ktamanio de las glandulas adrenales asi como para observar el
aspecto y tamafio de las génadas, lo que permite descartar tumores que
produzcan androgenos.

§ ¢Siempre se debe hacer la prueba de estimdlacion ACTH?

La medicion de los niveles en sangreakeHormonas adrenales es
por lo generalitil para establecer el diagnéstico de HSC, aun sin realizar
la prueba de estimulacién con ACTH. Sin embargo, en casos limitrofes o
cuando se tiene duda médica, la prueba de estimulacion con ACTH debe
ser realizada mcluso las pruebas genéticas (ver capitulo 2 para pruebas
genéticas).

8§ ¢La prueba de ACTH debe realizarse a alguna hora especifica del
dia o bajo alguna condicién especial, por ejemplo, ayuno mev

La prueba de estimulacion con ACTH puede realizaczsakguier
hora del da y no se necesita ayuno, sin embargo, si se estan tomando
medicamentos con accién glucocorticoide, éstos deben suspenderse, bajo
supervision médica, varios dias antes de realizar la prueba.

8 ¢La prueba de estimulacion con ACTH readida a diferente hora
del diao en dias diferentes)o producevariacionesen los valores de 17
OHP que puedan confundir el médico que interpreta los resultados
ocasionando que se haga un diagnostico equivocado, por ejemplo,
variedad virilizante simple enez de variedad perdedora de sal?

En general no, aunque en los pacientes con variedad perdedora de
sal los valores de 1@HP suelen ser muy elevados, el diggjito no se

96



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

establece en funcion a ellos sino en relacion a los electrolitos séricos y la
reninagque no tienen variaciones durante el dia

§ ¢Hay algun efecto secundario de la prueba de estimdaaon

ACTH?

Generalmente no, aunque algunas personas refieren un poco de
irritabilidad y dolor de cabezafortunadamente esto es muy poco
frecuente.

8 ¢ Sepuede diagnosticar un portador de HSC con la prueba de
estimulacbn con ACTH?

Algunos portadores muestran una respuesta con elevacién de
precursores hormonales que permite establecer elddiigm sin embargo
no todos muestran este tipo de respuestaopue es mas recomendable
realizar las pruebas genéticas

8 ¢Es posible realizar el tamiz neonatal para HSC si este
procedimiento no forma parte del plan de salud de mig?a

En la mayoria de los fses el tamiz neonatal se realiza de manera
universales decir a todos los recién nacidos, y de manera gratuita.

Sin embargo si esto no se aplica al lugar donde Ud. vive, siempre
existe la opcién de hacerlo a través de laboratorios particulares.

§ ¢Quésignifica que existe un resultado falso positive en ehta
neonatal?

Un resultado falsgositivo significa que aunque existan niveles
elevados de 1DHP el paciente no tiene HS€@mo sucede en recién
nacidos prematuros y en aquellos con peso bajo al nacimiento

8 ¢Qué es un resultado falsoegativo?

Significa que los valores de 4JHP no estan elevados de manera
anormal a pesar de que el pacieitéese HSCEsto puede observarse
cuando la muestra de sangre no se tom6 de manera adecuada, pero también
en formas moderadas de deficiencia enzimética o en agjeglllas que el
blogueo enzirético no causa elevacion de las concentraciones-@aHP7
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8§ ¢Hay otras enfermedades que eleven los valores doHIP?

No por lo general, pero en algunos recién nacidos catsd&ico
importante por enfermedades graves am@oto del nacimiento en los
primeros dias de vida extrauterina, se pueden observar elevaciones muy
similares a las reportadas en pacientes con HSC asi como aumento de
tamafo de | as adrenales, condici
glandulas adrenade f et al es 0.
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NOTE: | n OAvail abl e Preparationséo,
names and preparations may differ between countries, and
modifications and adaptations must be done if the Spanish
translation of the book will be distributed in Latinamerica.

Tratamiento con glucocorticoides
en Hiperplasia Suprarrenal
Congnita

Independientemente de que existe oérdiga de sal, todo nifio con HSC
debe ser tratado con glucocorticoides. En este capitulo ofrecemos la
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informacién clave para entender lhases del tratamiento asi como de los
objetivos y efectos secundarios del uso de esteroides.
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CRF

HIPOFISIS

b

ADRENALES

ANDROGENOS

1. Medicamentos
Glucocorticoides.

2. Disminucion de ACTH

3. Disminucion de
Andrégenos

TRATAMIENTO CON GLUCOCORTICOIDES
PARA EL MANEJO DE HSC
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CUAN DO se padece HSC, no se pusdeetizar

cortisol y en cambio se produce un excesam#idgenos. Ademas, en las
variedades perdedoras de sal, no se puede producir aldosterona tampoco.
El objetivo del tratamiento en pacientes con HSC es: 1) Sustituir la
deficiencia de cortisol y aldosterona y 2) Evitar la sobreproduccién de
andrégenos.

Paralograr una sustitucion adecuadaodetisol y suprimir la
produccén adrenal de andrégenos, se utilizan glucocorticoides sintéticos,
en tanto que para sustituir a la aldosterona se utiliza un producto similar a
la aldosterona conocido como fludrocortisoBa los pacientes con
variedad perdedora de sal, se tienen que administrar tanto glucocorticoides
como fludrocortisona, en tanto que en las formas virilizante simple y de
inicio tardio es suficiente con utilizar glucocorticoides.

BASES DEL TRATAMIENT O CON GLUCOCORTICOIDES

El uso de glucocorticoides en HSC tiene dos @sdps: sustituir
la deficiencia de cortisol y prevenir la sobreproduccion de andrégenos. El
primer objetivo es relativamente facil de lograr, ya que se tiene que
determinar cuéles son lascesidades funcionales del organismo de
acuerdo a la edad y sexo del paciente, en tanto que evitar la produccién
excesiva de andrégenos es mucho mas dificil, pues se deben manejar dosis
mayores a las fisioldgicas, lo que puede producir efectos secundario

Retos del tratamiento con glucocorticoides

Si se utilizan dosis altas de glucocorticoides, se pra@uair
namero significativo de efectos no deseados, en tanto que si la dosis es
menor a la necesaria, también se observaran efectos negativos,usor lo q
el médico debe definir la dosis Util, que en ocasiones es dificil de
diferenciar de la dosis excesiva y de la dosis insuficiente.

Un reto particular del tratamiento con glucocorticoides es
mantener un crecimiento normal del paciente. Dosis altas mbibe
crecimiento, por lo que cuando se detecta una lentificacién de la velocidad
de crecimiento en el corto plazo y se disminuye la dosis es posible en
ocasiones observar una recuperacion del crecimiento. Sin embargo si el
retraso en el crecimiento ha sigimlongado, es casi imposible lograr una
recuperacion completa de la estatura.

Los glucocorticoides también pueden ocasionar una ganancia
excesiva de pes&i la ganancia de peso es severa y rapida, se producen
lineas rojas en la pared del abdomen, gratée superior de los muslos e

incluso en brazos (Il amadas festr?2aso)

10z

Y

Cu &



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

una disminucion de peso, las estrias se decoloran hasta quedar de color
blanco y disminuyen su grosor, pero casi hunca desaparecen.

Debe de considarse que, como en el caso de ladastmuchos
efectos secundarios al uso de dosis altas de glucocorticoides, tienden a ser
permanentes.

Si la dosis de glucocorticoides es menor a lo necesario, no se logra
inhibir la sobreproduccion de andrégenos, lo graeluce una aceleracion
del crecimiento pero también un aumento en la velocidad de maduracion
del esqueleto, que cerrara los cartilagos de crecimiento muy temprano,
ocasionando talla final baja. Por ejemplo,us nifio que nunca recibio
tratamiento para 8C, loscartilag® de crecimiento se pueden cerrar entre
los ocho y los nuevafios de edad, por lo que si bien inicialmente era muy
alto, al terminar pronto su crecimi® logra estaturas final@senores a
150cm.

Sin tratamiento o con una dosis insidite de glucocorticoides,
tampoco se evitan problemas de infertilidad o de crecimiento de restos
adrenales, y el paciente serd mas vulnerable a presentar crisis adrenales
durante enfermedades con afeccion moderada o severa.

El reto del uso de glucocorticoides es entomce®ntrar la dosis
mas baja qugarantcela salud prevemgala sobreprduccion de
andrdgenos y no produzca efectos secundarios.

Supresion de la secrecion de ACTH

La sobreproduccién de andrégenos en paesecon HSC se debe
a una elevadin en los niveles de ACTH, por lo que para evitar que se
produzcan androgenos en las adrenales, se debe bloquear la secrecion de
ACTH.

En condiciones normales, las concentraciones en sangi@Tdé
aumentan durante el dialisminuyen durante la noche, en lo que se
conocecomounritimodi@aoche o fAciclo circadianod que
horas.

La ACTH empieza a aumentar gradualmente alrededor de las 3 de
la mafiana y alcanzan siikima concentracion en sangre alrededoasde |
8 de la mafiana. A partir de este momento empiezan a disminuir
lentamente alcanzando sus niveles mas bajos en la noche.

La ACTH también aumenta, fuera de su ciclo circadiano, en
respuesta a cualquier condigsique genere estrés, y elevaciones menos
acenuadas se observan al ingerir alimentos, durante la siesta y al ponerse
de pié, pero sus efectos son transitorios y no alteran el ciclo circadiano.
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Niveles
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Hora del dia

El aumento de ACTH ocasionara un aumento de cortisol en un
lapso de tiempo muy corto, y cuando aumenta el cortisol se inhibe la
secrecién de ACTH. Por lo tanto, si se administran glucocorticoides a
dosi s s wemanesdmblagsieada lasecrecion de ACTH y por lo
tanto no podran generarse androgenos.

¢,Cuanto medicamento se necesita?

Los requerimientos deprtisol son diferentes en cada persona y
por lo tanto la dosis que requiere cada paciente se tiene qu dpist
manera individualcalculandola en base a su area de superficie corporal
(cantidad de piel que tiene el cuerpo), que se calcula en base al pesoy la
estatura y se expresa en metros cuadrad®s (m

La superficie corporal puede terminarse mediantegabla
calcularse utilizando formulas estandar, o incluso a través de paginas web
en el internet.

En condiciones normales la produccién de cortisol por el
organismo es de 10mgffdia (diez miligramos por metro cuadrado de
superficie corporal al dia), pero pacientes con HSC se recomienda
manejar dosis de 10 a 20md/dia, debido a que una parte de la dosis
administrada por via oral es destruida por los acidos del estobegis.
superiores a 20mg#Afidia se asocian con disminucion de la velocidad de
crecimianto.

La velocidad a la que el cortised metabolizado y eliminado de la
sangre es también un factor que determina la cantidad que se necesita
administrar. Si el paciente elimina rapido los glucocorticoides se necesita
una dosis mayor a la promedio parailir la secrecién de ACTH, en tanto
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gue cuando se elimina lentamente, la dosis necesaria es menor a la
promedio.

Aunque las formas moderadas de HSC permiten la produccién de
cantidades bajas de cortisol, los requerimientos de glucocorticoides en
estos paentes son similares a las observadas en los pacientes con forma
perdedora de sal.

Los pacientes con forma perdedora de sal, cuando no reciben una
dosis adecuada de mineralocorticoides, requieren una dosis mayor de
glucocorticoide para mantener un buentoanrmetabdlico, y en cuanto se
agrega el mineralocorticoide se puede disminuir la dosis del
glucocorticoide.

Tabletas vs. Liquidos

Uno de los factores @s importantes que influyen en la evolucién
del tratamiento de HSC es el ajuste preciso de la dogisiciecorticoide.

En general, entre més potente sea el medicamento, menos posibilidad de
error existe.

Cuando se utilizan tabletas, es a veces dificil podeer
aumentos o disminuciones discretas de la dosis, pues aunque las tabletas
estén ranuradas pgvaderse partir en partes iguales, es frecuente que se
necesiten cantidades intermedias a las que permite obtener mitades o
cuartos de tableta, ocasionado que la dosis sea imprecisa, 1o que es
particularmente importante cuando se utilizan glucocorticaldegan
potencia como la prednisona o la dexametasona.

Ademas, cuando se parte una tableta es frecuente que los
fragmentos logrados no sean exactamente iguales, por lo queéiaxistir
pequefia variacion en la cantidad administrada entre una dosis y otra, a
pesar de que utilizan cutters o navajas de hoja muy delgada y muy filosa.

Los glucocorticoides se encuentran también en preparaciones
liquidas, que son as faciles de calibrar, aunque si la preparaciéon esta muy
concentrada también puede ser dificil logijaistes adecuados.

JERINGA ORAL
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La concentracion se expresa por lo general en mg/ml (miligramos
por mililitro), de tal manera que una concentbadie 5mg/ml contiene
cinco miligramos en un mililitro del liquido y una de 10mg/ml contiene
diez miligramos en un mililitro, es decir, tiene el doble de concentracidn.
Para medir la cantidad digliido en presentaciones liquidas, se
debe utilizar una jeringa oral o una jeringa normal pero sin aguja, evitando
gue se formen burbujas de aire errgerior, lo que permite asegurar que
se administra la cantidad exacta y que no se desperdiciaDedna.
evitarse el uso de cucharas y goteros, pues esto no permite administrar
una dosis precisa.
Las jeringas orales o las jeringas normales vieadihradas en
Afcco (cent2metros c¥%bicoso). Un cc
te “una cuchara cafetera suele poder contener aproximadamente 5cc (5ml).

LOS DIFERENTES GLUCO CORTICOIDES QUE SE USAN EN EL
TRATAMIENTO DE LAHS C

Hidrocortisona

Prednisona '

\

\

\

\

/

’o‘ X 1 1 1
\ Dexametasonal

\ KN ;/_

\ | S

WS

Concen-
tration
in

Blood

La cortisor, una forma sintética dertisol, fue el primer
glucocorticoide que se utilizen medicina cuando en los principios de la
década de 1950 el Dr. Fuller Albright de la Universidad Johns Hopkins de
Baltimore demostré que se podia utilizar en el manejo de pacientes con
HSC. A partir de este momento se probaron otros glucocorticoides hasta
gue en la actualidad se puede utilizar hidrocortisona (preferible por su
absorcion intestinal mas predecible).
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Haytres glucocorticoides recomendados para el tratamiento de
pacientes con HSC: hidrocortisona, prednisona y dexametdsona.
hidrocortisona es la mas frecuentemente utilizada en algunos paises, en
tanto que en otros, ante la falta de hidrocortisona a ciwveércial, se
utiliza prednisona o dexametasona.

Hidrocortisona

La hidrocortisona es el menos potente de estos tres
glucocorticoides y es la que tiene la menor duracion déradesde que
se pudo utilizar en medicina clinica, ha sido el medicameasoratetado
para el manejo de HSC en Estados Unidos de Norteamérica y en Europa.
A diferencia de la prednisona y la dexametaslankidrocortisona
tiene efecto en la retencion de sodio, pero cuando las dosis que se utilizan
son bajas, este efecto es miajmor lo que los pacientes con variedades
perdedoras de sal requieren manejo con fludrocortisona para reemplazar la
deficiencia de aldosterona, asi como suplementacion con sodio en los
primeros afos de la vida.

Dosis recomendada de hidrocortisona

La hidrocortisona tiene una potencia similar al Cortisol, por lo que
para el tratamiento de HSC se recomienda una dosis-2eng/n¥/dia,
siendo frecuente que en la infancia se administren 5 a 10 mg/diay en la
pubertad de 15 a 25mg/dia.

Debido a que la hidroctisona permanece en la circulaci
durante cuatro a seis horas, se recomienda su administracion tres veces al
dia, aunque algunos médicos la prescriben sélo dos veces al dia,
particularmente en nifios proclives a ser sobre tratados.

Frecuente la dosis sévitle en tercios y se administra un tercio
cada ocho horas, por ejemplo, si se requieren 7.5 nig abcadministran
2.5mg cada ocho horas. Sin embargo en algunos casos se prescribe una
mayor cantidad en la mafiana que en la noche, por ejemplo, de 12mg a
administrar, se prescriben 5mg en la mafiana y a medio diay 2.5mg en la
noche. Algunos otros médicos prefieren administrar la dosis mayor en la
noche para bloquear con mayor efectividad a la CTH.



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

COMPARACION DE GLUCO CORTICOIDES

Propiedades quimicas Dosis Preparaciones
Nombre del
glucocorticoide Potencia Duracion N° de dosis | Dosis/n? Tabletas Suspension Nombre
relativa * de la accion al dia commercial
por dosis** en USA
HIDROCORTISONA 1 ~4-6 hrs 2-3 12-18 5.0; 10.0 mg Not Available | Cortef;
mg/n¥/dia Hydrocortone
PREDNISONA 5-10* ~6-10 hrs 2 2-4 0.5;1.0; 2.5 mg| 1 mg/5 ml; Pediapred;
mg/nr/dia 1 mg/1 ml; Prelone;
5.0; 10.0 mg: 5 mg/5 ml Orapred
no usada***
DEXAMETASONA 80-100* ~16 hrs. 1 0.20:0.27 | 0.25;0.50 mg | 0.1 mg/1 ml; Decadron;
mg/n?/dia | No usada*** 0.5mg/5ml; | Alpharma;
1 mg/1 ml; no | Morton Grove;
usada***

* La potencia relativa se obtiene cuando se compara con hidrocortd®wsigen adrenal.
ADuraci -

* %

de

| a

a ¢ c medicainensogpermaadce ea sangredaésipie su almipistraciém
*** No utilizada por algunos médicos debido a que estas formas son muy potentes

gue el
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Preparaciones disponibles de Hidrocortisona

En el pasado los tres glucocorticoides usadad gatamiento de
HSC se poth obtener tanto en tabletas como en formas liquidas, sin
embargo, desde el afio 2000, cuando se retird la forma liquida de
hidrocortisona por problemas con la solubilidad a largo plazo, la
hidrocortisona so6lo se puede encongnattabletas.

Algunos médicos todavia recomiendan que para sustituir a la
forma liquida de Cortef se solicite a alguna farmacia local que realice una
preparacion liquida, pero debido a que la hidrocortisona no se disuelve
facil en agua y que su efectividad estas presentaciones no ha sido
investigada, muchos otros médicos no estan de acuerdo con esta practica y
aconsejan utilizar s6lo preparaciones en tabletas.

El Cortef, fabricado por Pfizer es la forma comerciadlsm
prescrita, pero élydrocortonede Mack también se puede encontrar en
algunos paises. En ambos productos se pueden encontrar tabletas de 5y
10mg.

Prednisona

La prednisona y su compuesto relacionad:
una mayor potencia y mayor durdcide accion que la hidrocortisoha.
potencia relativa de la prednisona con respecto a la hidrocortisona es de
cinco, aunque para el manejo de HSC algunos estudios recientes sugieren
gue puede ser 10 veces mas potente que la hidrocortisona, por lo que es
probable que se puedan disminug thosis anteriormente utilizadas de
prednisona para el manejo de HSC.
La prednisolona tiene una potencia similar que la prednisona, pero
tiene una menor duracién de accion debido a que es eliminada de la
circulacién en un lapso de tiempo ligeramente menor.

Dosis recomendadas de Prednisona

La prednisoaes generalmente prescrita en dosis-deng/nt/dia
(equivalentes a x20mg/nt/dia de hidrocortisona), de tal manera que una
dosis tipica durante la infancia es de 1.0mg cada 12 horas, en tanto que en
adolesencia es de 2.5mg cada doce horas, aunque a la luz de estudios
recientes se requiere valorar una menor dosis total y monitorizar los
efectos sobre el manejo de HSC vy evitar el sobre tratamiento.

La prednisoa permanece en la circuld@ei por seis a ocho as, y
por lo tanto se puede administrar dos veces al dia, administrando la mitad
de la dosis en la mafiana y la otra mitad en la noche, pero si esto no es
suficiente para bloquear la secrecion de ACTH se administra una mayor
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proporcion en la noche (por ejpho, en vez de 2.5mg cada 12 horas se
puede recomendar 1.25mg en la mafiana y 3.75mg en la noche)

Preparaciones disponibles de Prednisona

En la actualidad se puede encontrar tanto en tabletas como en
formas Iquidas. Las tabletas de 2.5 y 5.0mg permitaa dosificacion
mas precisa que las de 10, 20 0 50mg. La prednisolona se encuentra en
tabletas de 5.0mg

Las preparaciones de prednisolona tiemaoitualmenteina
concentra@n de 5mg/5ml. En Estados Unidos de Norteamérica el
Pediapred el Prelone(tres veces mas potente que el Pediapred puesto que
tiene una concentracion de 15mg/5ml) Yebpred(20,2mg/5ml), son las
formas comerciales mas frecuentemente utilizadas en el manejo de HSC.

Dexametasona

La dexametasona es laampotente y con mayduoracion de
accion de los tres glucocorticoides. Su gran potencia requiere una
precision alta al calcular la dosis y es por ello que pocos Endocrinélogos la
utilizan para el manejo de nifios con HSC.

Debido a que se considera treinta a cuarenta vecegaterte
gue la hidrocortisona, es mas frecuente observar efectos deletéreos sobre el
crecimiento y por lo tanto poco Util durante la etapa de crecimiento.

En realidad la dexanmeona es ochenta a cien veces mas potente
gue la hidrocortisona, por lo quedsbe redefinir la cantidad que se
requiere para el mano de HSC sin detener el crecimiento y evaluar su
efectividad en el control metabdlico de estos pacientes.

Dosis recomendada de Dexametasona

La dosis tipica de dexametasona se encuentra entre0@22 y
mg/nt/dia,aunque puede variar en®el5-0.3 mg/ni/dia. Por lo tanto un
nifo suele tomad.1 mg/dia, y un adolescente 0.3 mg/dia.

Dadoque la dexametasona permanece en la ciréugmr 16 a
20 horas, se puede administrar una vez al dia y la maayeilos médicos
recomiendan tomar una dosis Unica por la mafana.

Preparaciones disponibles de Dexametasona
Considerando que la dexametasona es muy potente, es

especialmente importante que la dosis sea cuidadosamente determinada, ya
gue esdcil dar una cantidad menor o mayor del medicamento.

11C



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

La dexametasona se encuentra disponible tanto en tabletas como
en forma iquida, pero ésta ultima es mas util para ajustar la dosis en nifios.
A diferencia de la hidrocortisona, la dexametasona se disuelva faglmen
en soluciones acuosas, por lo que la preparacion puede ser usada sin miedo
a que se sedimente.

Las preparaciones liquidas de dexametasona inckly2ecadron
un elixir con concentraén de 0.1mg/1 ml (también escrito como
0.5mg/5ml), que contiene Oniligramos (la décima parte de 1 miligramo)
en 1 mililitro de solucién, que permite el mejor ajuste de la dosis
recomendada, pero también existe otra presentacion de 1,0mg/ml (1,0
miligramo por 1 mililitro de solucién). Hay otra presentacién comercial
(Dexol) quecontiene 2mg/5mi

Se debe utilizar una jeringa dosificadora, ya que esto permite
administrar dosis tan pequefnas confilfhg (equivalentes a 0.8 mg de
hidrocortisona)

Las tabletas de dexametasona estéan disponibles en presentaciones
de 0.12 y 0.5mg_a cantidad relativamente alta del contenido del
medicamento en cada tableta hacemuexan recomendarse en
adolescentes y adultos, pero es dificil su uso en nifios.

EFECTOS COLATERALES A LARGO
PLAZO DE LOS CLUCOCO RTICOIDES

Los glucocorticoides tienema gran cantidad de aplicaciones en
la medicina dhica. Ademas de su uso en insuficiencia suprarrenal, tienen
propiedades antnflamatorias que son efectivas en el manejo de artritis,
asma, erupciones cutaneas y problemas inflamatorios intestinales. Su
capacidad de suprimir al sistema inmunoldgico juega un papel
determinante en el éxito de trasplantes de 6rganos.

Cuando se utilizan para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, la dosis puede ser diez veces superior a la cona@amtraci
normal de cortigl en sangre, por lo que cuando se administra por un
tiempo prolongado (meses o incluso afios), frecuente se encuentran
complicaciones como pérdida de calcio del hueso (osteoporosis), cataratas,
Ulceras gastricas, adelgazamiento de la piel con formaciéstidas,
retraso en la cicatrizacion de heridas y aumento en el riesgo de
infecciones. Ademas, en algunos pacientes, estas dosis elevadas y por
tiempo prolongado pueden causar ansiedad, depresion, cambios bruscos de
humor e incluso psicosis.

En contrastean lo anterior, la dosis de glucocorticoides que se
utilizan para el tratamient@i de@o HS€s se cons
decir similar a la cantidad de cortisol que normalmente proglumeerpo,
por lo que generalmente no existen efectos secusdagstos son escasos

111



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

y leves. Sin embargo, debido a que el tratamiento de estos pacientes sera
de por vida, es necesario recalcular la dosificacién correcta en cada
consulta, para evitar que el paciente reciba dosis insuficientes o excesivas.

888

112



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

DE QUE SE DEBE PREOCUPAR:RESPUESTA A LAS
PREGUNTAS MAS FRECUENTES

8§ ¢Hay alternativas homeopéticas para el tratamiento con esteroides?

No. No hay ninguna alternativa homeopatica para
glucocorticoides.

8 ¢Los esteroides son dafiinos para la salud?

Muchasveces cuando | a gente habl a
drogas tomadas por atletas para aumentar la masa y la fuerza muscular
gue consisten en formas sintéticas de andrégenos, conocidas como
esteroidesnabdlicos Sin embargo en realidaddaslas hormonague se
hacen a partir del colesterol se clasifican como esteroides, incluyendo las
formas sintéticas de mineralocorticoides y glucocorticoides, que son las
gue se utilizan para el tratamiento de HAS con la finalidad de mantener
una funcién normal del cyao, y por lo tanto no tienen los mismos efectos
gue los esteroides anabdlicos.

8 ¢ Se debe recibir tratamiento aun en formas leves de HSC?

Auln cuando el riesgo de presentar arisis adrenal no es elevado
si se padece una forma leve de HSC, la faltaadartiento se asocia con
problemas derivados de la produccion excesiva de andrégenos, que
incluyen desde problemas cosméticos (acné, calvicie e hirsutismo), hasta
problemas reproductivos como falta de periodos menstruales en las
mujeres e infertilidad en d@ms sexos.

Cuando se presentan estos problemas &4 gifi correccion, por
lo que el tratamiento temprano con glucocorticoides no sélo puede atenuar
su severidad sino incluso prevenirlos.

8§ ¢Hay algun medicamento que produzca reacciones adversas cuando
seestd recibiendo tratamiento con glucocorticoides?

En general es seguro el uso de medicamentos que no requieren
receta médica para su venta, aunque siempre es recomendable preguntar al
médico si no existe ninguna contraindicacion para su consumo, ya que
algunos pueden modificar la velocidad a la que se metaboliza y por lo
tanto impactar en la cantidad que se requiere tomar del glucocorticoide.

Por ejemplo, si se aumenta la velocidad a la que se metaboliza el cortisol,
se requiere aumentar la dosis parat@aer un buen control terapéutico,
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en tanto que si la velocidad se reduce, se requiere menos dosis del
glucocorticoide.

Cuandaalgun otroglucocorticoide se prescribe para el tratamiento
de alergias o de asnfiabletas, presentaciones liquidas o spraglyasd
nifo necesita una menor de medicamento para el manejo deyld8@o
hacerse este ajuste es probable que el paciente reciba una dosis excesiva
gue le ocasione efectos secundarios

8 ¢ Puede un niiccon HSCrecibir sus vacunas rutinarias?

Todos logpacientes con HSC pueden ser vacunados
rutinariamente sin problema alguno. Sin embargo, si se presenta fiebre
después de recibir alguna de las vacunas, se debe dar una dosis de estrés
hasta que la temperatura se normalice (ver capitulo 9)

8§ Desde que se tied la forma liquida de hidrocortisona me siendo
nerviosa sobre el uso de presentacionigsiidas. ¢ Las tabletas siempre
son segura%

Algunos medicamentos como la hidrocortisona no aoiels de
disolver en agua, por lo que las presentaciones ligagtde hechas como
Asuspensi -ndo, en |l a cual pequefYas ca
encuentran fisuspendidasodo en el l 2 qui
no se distribuya de forma homogénea en el frasco. Si la preparacion no es
agitada y mezcladadacuadamente, las porciones superiores del frasco
contienen mayor cantidad de medicamento. Debido a lo anterior las
tabletas son mas adecuadas para administrar hidrocortisona.

Otros medicamentos como prednisona y dexametasona se pueden
disolver ficilmenteen agua y por lo tanto se pueden utilizar las
preparaciones liquidas con seguridad.

nti dade
do, 0 C &

8 Sien la farmacia me pueden preparar una presenéacliquida de
hidrocortisona, ¢,es seguro utilizarfa
Al gunas farmacias preparan soluciones i
hidrocortisonapero debido a que la hidrocortisona no es soluble en
cualquier liquido, muchos médicos prefieren no recomendarlas, ya que no
se ha demostrado la estabilidad, seguridad y utilidad de estas
preparaciones en niflos con HSC.
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§ ¢Cbmo se puede dar una taldet un nifio pequefio? ¢ Se puede
poner en el biberon?

No es recomendable que la tableta se trate de disolver en el
biberdn, ya que no es posible saber durante cuanto tiempo permanecera
estable la hidrocortisona y ademas este medicamento no es soluble en agua
por lo que puede quedar adherido en las paredes del biberon haciendo que
el nifio no reciba la dosis completa.

Es mejor reblandecer la tatdgtoniéndola en un poco de jugo o
incluso molerla y agregarle un poco de jugo, y administrarla con una
cuchara pequ@, una jeringa dosificadora o incluso mojando
repetidamente el chupén hasta que se tenga la seguridad de que se ingirié
la dosis completa.

Cuando el nifio es mayor se puede moler la tableta y administrarla
con puré de alguna fruta, pudines o preparacipast®sas de queso.

8§ ¢Hay diferencia entre medicinas de patente y genéricos?

En general no. Si bien pueden existir discretas variaciones entre
productos de diferentes laboratorios, éstas no son suficientes para
modificar la efectividad del medicamenton®mbargo, si usted nota que
existen modificaciones en el caracter o en el comportamiento al utilizar
algun producto genérico o de patente, debe comentarlo de inmediato con
su médico.

8§ ¢El medicamento se debe tomar junto con los alimeftos

Cuando se presibe una dosis elevada, frecuente se causa
irritacion del eshmago, por lo que debe ingerirse junto con alimentos, sin
embargo las dosis utilizadas para el manejo de HSC no suelen causar
molestias gastricas.

8 ¢ Es importante administrar el medicamento chorario estricto?

Es importante que el medicamentasiinistre a la misma hora
todos los dias. Los estudios han demostrado que se obtienen mejores
resultados si el horario de administracion es regular, pero al mismo tiempo
se debe estar consciente de gequefias variacionesasionalesn la
hora de ingesta no producirdn problema alguno en el control de la HSC.
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8 ¢Qué debo hacer si olvidé dar una dasis

Se debe administrar el medicamento tan pronto como se pueda en
ese momento, aunque una dosidministrada no debe causar alarma ni
panico.

8§ ¢Cual es la mejor hora para dar el medicamentlgunos médicos
prescriben una mayor dosis en la noche mientras que otros prefieren la
mayor dosis por la mafiana. ¢Porqué estas diferencias?

Uno de los principlesobjetivos del tratamiento de la HSC es
bloguear la secre@n de andrégenos, lo que en muchos casos se logra si se
administra el glucocorticoide en intervalos regulares de tiempo, sin
embargo cuando se requiere mas de una administracion al dia (como
suwcede con la hidrocortisona y la prednisona) puede ser dificil garantizar
gue se reciba una dosis similar en cada toma por la dificultad para
fragmentar las tabletas, o bien que la supresién de ACTH no sea la
esperada. En cualquiera de estas condiciongsezie administrar una
dosis mayor por la noche o por la mafiana, de acuerdo al criterio del
médico

8 ¢Qué es mejor, dar la mayor dosis por la noche o por la mafana?

Normalmente existe un ritmo circadiano (cada 24 horas) de
produccion de ACTH y de cortisapn niveles en sangre que aumentan a
partir de las 3 de la mafiana y logran su maxima concentracién alrededor
de las 8 de la mafiana. Para bloquear con mayor efectividad este aumento
de ACTH y la consecuente produccién de andrégenos, muchos médicos
considean que es mejor administrar una dosis mayor por la noche

Sin embargo otros neRotlodrcadianpr ef i eren fAi mi
de cortisol y por ello recomiendan administrar la mayor dosis en la
mafiana, con lo que la concentracion del medicamento en sangre sera
mayor durante las horas de vigilia.

Los estudios realizados sobre la efectividad de administrar una
dosis mayor por la noche o por la mafiana han mostrado resultados
variados e incluso contradictosiopor lo que es diil determinar cuél es
la mejor op@n. La respuesta, en realidad, depende del glucocorticoide
especifico que se prescriba, de la dosis total y de la respuesta de cada
individuo.
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§ ¢ Qué significa similar el ciclo circadianogSe debe entonces
administrar el medicamento a la hora que naturalmente aumentaria la
secrecioén de cortisol?

Debido a que la ACTH empieza a elevarse alrededor de las 3 de la
mafana, se ha sugerido que dar una dosis extra de glucocorticoides a esa
hora pede ser benéfico. Sin embargo, administrar todos los dias el
medicamento a la mitad de la madrugada produce problemas evidentes,
como por ejemplo interrumpir el suefio todos los dias tanto en los
pacientes como en sus padres, o0 que el nifio se atragaaligso e
ahogue al tratar de deglutir el medicamento si no esta totalmente despierto.
Por otro lado, es mucho mas dificil mantener un horario regular cuando
una de las tomas se debe hacer en la madrugada, que cuando se hace en
horarios en los que los padrg el nifio acostumbran estar despiertos.

Si bienuno o dosstudios han sugerido que administrar el
tratamiento en la madrugada permite disminuir la dosis total, las
dificultades ya comentadas y la falta de andlisis a largo plazo sobre el
grado de contidogrado hacen dificil que se proponga este esquema de
manejo en todos los pacientes.

8 ¢Se debe ajustar la dosis cuando se viajanasitio con horario
diferente?

Si la diferencia de horario es menor a dos o tres herd$a del
traslado es recomendaldontinuar usando el horario de su lugar de
residencia, y en segundo dia cambiar al horario del nuevo sitio

Sin embargo, si la diferencia de horario es mayor, se puede
modificar el momento de administréni del medicamento, aumentando o
disminuyendo 2 @ horas cada dia hasta ajustarse al nuevo horario local.

Recuerde que si bien es recomendable mantener un esquema de
administracién relativamente rigido, siempre se debe variar esta rutina
cuando existen circunstancias excepcionales, sin que esto ocasione
preocupacion.

8 ¢Porgwela dosis que le recomiendan a mi hijo es en ocasiones
diferente o incluso menor, si la superficie corporal siempre estara
aumentando conforme crezca?

El calculo de la cantidad de medicamento en fumde la
superficie corporagjeneral se usa como punto de partida para definir la
dosis, pero posteriormente los aumentos hacia mayor o menor dosis se
basan en los resultados de laboratorio, la exploracion fisica y el analisis de
la velocidad de crecimiento y de la velocidad de manibmaesquelética.
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8§ ¢Cbémo puedo convertir la dosis de un glucocorticoider (@emplo,
hidrocortisona) en la dosis equivalente de otro glucocorticoide (por
ejemplo, dexametasona)?

La potencia relativa contenida en tablagedar de equivalencia
farmacoldgdca se basan en la capacidad de cada glucocorticoide para
inhibir un proceso inflamatorio, mas que en la capacidad para suprimir
androgenos, por lo que si uno utiliza estas tablas es frecuente que se
termine sobre dosificando al paciente. En realidad,glarenejo de la
HSC se debe considerar que la prednisona es 10 veces mas y que la
dexametasona es 80 a 100 veces mas potente que la hidrocortisona.

8§ ¢Porglela potencia de un glucocorticoide depende de la enfermedad
para la que se utilice?

La equivalena farmacoldgica es muy general. En realidad los
estudios han demostrado que la potencia relativa depende de muchos
factores que pueden modificar la efectividad de un medicamento,
incluyendo el metabolismo individual, la severidad de la enfermedad vy el
horaio de administracién, entre otros.

8 ¢ El uso prolongado de glucocorticoides puede producir osteoporosis
y por lo tanto se tiene que administrar suplementos de calcio?

Los estudios de nifios con HSC han demostrado que su densidad
esquebtica es normal, pe estudios realizados en adultos con HSC si han
mostrado una disminucion de la densidad del hueso. Si la ingesta diaria de
calcio no es suficiente, si se debe valorar la administracion de suplementos
de calcio

8 ¢Es posible suspender el tratamiergbllegar a la vida adulta?

Si bien en la vida adulta ya no hay que preocuparse por la
velocidad de crecimiento por la velocidad de maduraci esquelética, la
falta de administracién del tratamiento puede hacer mas vulnerable o
incluso ocasionar una si$ adrenal cuando se presentan enfermedades
intercurrentes.

8§ ¢Masticar en vez de tragar el medicamento puede dafiar los dientes?

No se conoce la respuesta, sin embargo siempre es mejor tragar
gue masticar la tableta para asegurar que el cuerpo redibsdaotal.
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Vigilanciadel tratamiento con
glucocorticoides en pacientes con
Hiperplasia Suprarrenal

Congnita

Todos los nifios con HSC necesitan un seguimiento regular y frecuente que
incluye la evaluacién del crecimiento y dettaduracion, asi como

examenes de laboratorio para evaluar las concentraciones en sangre de
las hormonas adrenales.

En este capitulos se mostraran detalles cogo®hormonas adrenales se
deben evaluar, las diferentes formas de analizar los resultados y la

utilidad de la edad 6sea para el control a largo plazo.
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Ejemplo 1 162cm 167cm (162 + 167) /2 = 1645+ 7.6= 164.5-5=
164.5cm 172.1cm 159.5cm
Ejemplo 2 154cm 182cm (154+182/ 2 = 168 + 76 = 168-5=
168cm 175.6cm 163cm

12C




DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

LA vigilancia del tratamiento de un paciente con HSC es tan

importante como el tratamiento mismo, aunque los métodos para realizarla
pueden variar entre una institucion y otra o incluso entre un médico y otro.
Muchos escritos médicos en revistas cientificisrgs enfatizan la
importancia de vigilalos efectos del tratamiento y algunos incluyen
consejos para ello, a pesar de que puede ser dificil definir de manera clara
y categodrica los limites de normalidad de los niveles hormonales y los
aconsejables bajoatamiento, asi como los estudios de laboratorio y
gabinete que sean validos para cualquier paciente, a cualquier edad y en
cualquier parte del mundo.

Sin embargo es importante considerar que la vigilancia del
crecimiento y de la maduraei es tan impoante y proporciona tanta
informacion como las pruebas de laboratorio

VIGILANCIA DEL CRECI MIENTO Y DE LA
MADURACION EN PACIEN TES CON HSC

La velocidad de crecimiento proporciona datos muy importantes
sobre la efectividad del tratamiento en nifios con H3eneral, si el
tratamiento es adecuado durante la infancia, los patrones de crecimiento
seran normales, es decir, similares a los de un paciente sano, aunque la
expresion de la estatura debe analizarse en funcién del potencial genético.

El potencial geético se determina en base a las estaturas de los
padresSe pueden usar férmulas estandar para hacer la proyeccion de la
estatura final esperada, y aunque puede haber ligeras diferencias entre el
resultado de unay otra formula, todas utilizan el proméeliestatura de
los padres y luego lo ajustan para varones y para mujeres.

Por ejemplo, para estimar la estatura final de un varén, se calcula
el promedio de estatura de los padres y se le agre§am,®n tanto que
para calcular la estatura final de unajer, al promedio de estatura de los
padres se le resta 5cm.

Crecimiento Normal

La prograion de estatura de un nifio sigue patrones reggitare
pueden vigilarsetilizando gréficas de talla (ya sea construidas en base al
promedio y desviacion estandaren base al porcentaje de expresion de
estatura en una poblacion). Cualquier desviacion en la progresion de la
talla debe alertar al médico sobre el hecho de algo anormal puede estar
sucediendo.
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Crecimiento en nifios

La etapa de crecimiento mas rapido a partir del nacimiento, son los dos
primeros afios de edddurante el primer afio de la vida se cre2gra

25cm vy del afio a los dos afios entre 10y 12cm. A partir de esta edad y
hasta iniciar el crecimiento asociado @udbertad, el promedio de
ganancia de estatura es de 6¢cm por afio.

Crecimiento durante la pubertad

La velocidad de crecimiento aumenta significativamente a partir
del inicio de la pubertad.a pubertad inicia cuando los ovarios de una
mujer o logtesticulos de un vardn se activan, lo que normalmente ocurre
entre los 8 y 11 afios en niflas y entre los 10 y los 13 afios en varones.

La pubertad es un proceso de maduracion fisica y sexual que
culmina con la capacidad de reproducirse. Desde el inicioplekxtad
hasta alcanzar la maduracion sexual completa, se necesitan cerca de tres a
cuatro afios.

En niflas los primeros signos de pubertad es el desarrollodte bot
mamario, en tanto que en varones es el aumento de tamafio de los
testiculos. Estos eventosurren normalmente seguidos del desarrollo de
otras caracteristicas sexuales como vello pubico, vello axilar, cambios en
el aroma del sudor y aceé ambos sexos.

En varones, el escroto también cambia de tamafio y agariehc
pene aumenta su longitudjraentada masa muscular el tono de la voz se
hace mas grave.

En nifias las mamas aumenta de tamafio y cambian de forma y se
modifican las proporciones corporales. Hacia el final de la pubertad se
inician los ciclos menstruales.

La pubertad esta caractexzapor un crecimiento rapido tanto en
varones como en mujeres, aunggeas Ultimas aceleran el crecimiento en
la primera mitad de la pubertad en tanto que los varones suelen hacerlo en
la segunda mitad, alcanzadndose velocidades méximas cercanas a los 10 a
12.5cm por afio.

Hacia el final de la pubertad la velocidad de crecimiento
disminuye y finalmente sesghde crecer, alcanzando la estatura final
alrededor de los quince afios en las mujeres y de los diez y siete afios en
los varoneslLa estatura final sd@nza cuando los cartilagos de

crecimientode loshuesese cal ci fi can o fAcierrano,

cual no es posible aumentar la talla.
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Crecimiento en HSC

Si tl esés creciendo normalmente mantendrds una estatura en la
misma linea centila dalta desde los 2 afios hasta el inicio de la pubertad,
pero si el tratamiento es excesivo o insuficiente la progresion de la talla
serd més lenta o mas rapida.

Para evaluar el tratamiento, la estatura y el peso deben compararse
con gaficas de crecimientaér apéndice) y de acuerdo a su progresion tu
médico puede detectar datos de sobre tratamiento o de tratamiento
insuficiente.

En las graficas de crecimiento la distribucién de estatura y de peso
en la pobladn general se muestran en forma de curvas, liada
correspondiendo a una centila o porcentaje. El centil o centila muestra que
lugar se ocuparia con esa estatura entre 100 individuos de la misma edad,
de tal manera gue la centila 50 se encuentra muy cerca del promedio de
estatura para la edad.

Porejemplo, si estas creciendo en la centila 50 de talla, significa
gue ocupas el lugar 50 entre 100 nifios o nifias de tu misma edad, es decir,
que el 50% sé mas bajo de talla que ta y el 50% mas alto. Si tu estatura
se encuentra en la centila 90 quiere idgoe eres mas alto o alta que el
90% y por lo tanto con mayor estatura que el promedio. Si tu estatura se
encuentra en la centila 10 significa que s6lo eres mas alto que el 10% de
los nifios de tu edad, y por lo tanto te encuentras por debajo del promedio.

LA IMPORTANCIA DE UN A VIGILANCIA REGULAR

Para optimizael tratamiento y asegurar que un nifio tiene un
desarrollo normal, se requieren visitas frecuentes a un profesional
calificado.En el caso de pacientes con HSC se recomienda que estas
visitas se lleven a cabo cada 3 a 4 meses, para dar tiempo a que se
presentes cambios de talla y de peso que puedan ser analEzados.
importante también que el paciente sea visto siempre por el mismo
médico.

El médico de su hijo

Los nifios con HSC son generalmente manejados por un
especialista llamadéndocrin6logo Pediatrico, que se especializa en
diagnosticar y tratar problemas hormonas en nifios.

Un Pediatrgpromedio se hace cargo de 5,000 a 10(0080s
durante el curso de su vida profesional (30 a 40 afios), pero a pesar de ello
es probable queuncaveaun paciente con HSC, particularmente porque
esta enfermedad se presenta en uno de cada 20,000 nacidos vivas, y por lo
tanto tenga muy poca o ninguexperiencia en como debe tratarse
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Aumento /

10.5-16 5417.
de talla 135175
Longitud I
del pene 10.5-14.5 12.5-16.6
Testiculos N
9.5-13.5 13(5-17
| ————
Vello pubico
9 10 11 12 13 14 15 16
Edad en afios. Varones
// \
Aumento 9/6-14.5
de talla
Menarca 10.5-15.5
R
Mamas 8-13 12718
N
Vello pubico

9 10 11 12 13 14 15 16

Edad en afios. Mujeres

Puntos clave de la pubertad en varones y en mujel

Adaptedo de J. M. Tann Growth at Adolescen(Springfield, IIl.:
Blackwell Scientific Publications, 196:
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En contraste, uBndocrinélogdPediatricoque vesélopacientes
con trastornos endécrinos suele ver muchos casos de HSC, aunque
también hay muchos pacientes con otras enfermedades, incluyendo
diabetes, que tiene que atender. Por ello tiene una gran experiencia en el
diagnéstico y tratamiento de nifios y niitas HSC. Debido a que hay
muchas diferencias entre el tratamiento de nifios y de adultos con HSC, es
aconsejable que el Endocrindlogo que atienda a su hijo sea un especialista
en nifios con trastornos hormonales.

La continuidad de la atencion (ser revispdala misma persona)
es tambén muy importante, ya que cuando es el mismo médico el que
atiende al paciente, tiene mas facilidad para detectar signos leves de sobre
tratamiento o de tratamiento insuficiente, lo cual es dificil de percibir
cuando el nifio®visto por varios especialistas, aunque todos ellos sean
Endocrinblogos Pediatricos.

Qué esperar de las visitaslaonsultorio

En cada visita al consultorio se deben tomar cuidadosamente
medidas de estatura, peso y pasarterial y el médico buscara
intencionadamente datos de déficit o exceso de dosis de glucocorticoides
asi como de desarrollo de pubertad.

Antes de ir al méico, se deb&mn realizar estudios de laboratorio
gue permitan evaluar el control hormonal (habitualmente para cada cita),
asi cono radiografias para analizar la edad 6sea (habitualmente cada 6
meses), de tal manera que al acudir a la consulta con los resultados de
estos estudios, el médico tenga elementos suficientes para decidir si se
requieren ajustes al tratamiento.

12¢
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TALLA Y PES O: CONVERSION ENTRE MEDIDAS
INGLESAS Y SISTEMA METRICO
De: A: Multiplicar por: Ejemplo:
Libras Kilogramos | 0.4545 95 libras x 0.4545=
PESO 43.18 kg
Kilogramos | Libras 2.2 43.18kgx 2.2 =
95 libras.
Pulgadas Centimetros| 2.54 60 pulgadas x 2.54
TALLA =152.4 cm.
Centimetros| Pulgadas 0.3937 152.4 cm x 0.3937
= 60 pulgadas

SIGNOS DE SOBRETRATAMIENTO CON
GLUCOCORTICOIDES

Si se recibe una dosis mayor de lo necesario de glucocortisaides
entiende que elt rpaatcaideondt.e Leasst ad ofissiosb reel evadas
glucocorticoides producen disminucién de la velocidad de crecimiento y
aumento de peso, lo que significa que la estatura se situara en una centila
mas baja de talla en tanto que el peso se situara en centilas superiores.
La disminucién de la velocidad de crecimiento puede tardar tres a
seis meses en hacerse evidente, mientras que los cambios en el peso se
producen en lapsos tan cortos como dos o tres semanas. Es por ello que
resulta tan util el andlisis de la progresion deopede estatura en cada
visita al consultorio.
Normalmente un nifio gana entre 400 y 500g de peso por cada
centimetro que aumenta la estatura, lo que significa un aumento de peso de
2.2 a 3.2kg por afio. Si un nifilo aumenta mas rapido de peso
(especialmentdespués de haber recomendado un incremento en la dosis
de glucocorticoide), esto puede significar que se encuentra sobre tratado,
aun cuando no se haya apreciado un aumento de apetito o de aumento en la
ingesta de alimentos.
El sobretratamiento ocasiongue se redistribuya la acumuléwci
de grasa en el cuerpo. Una cara de aspecto redondo (denominada cara de
Aluna |l enad) o |l a acumulaci-n de grasa en
o joroba de b¥%fal oo0), tambi ®n son datos de
Cuando ebkobretratamiento es significativg, produce un
aumento importante de peso en un periodo corto de tiempo, aparecen
P neas rojas en |l a piel (Aestr2zaso) a nivel
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cuerpo (esto se produce también por cualquier otra causa queqgarantu
aumento rapido y severo de peso).

El sobretratamiento también produce un aumento del vello
corporal en la espalda (a diferencia del tratamiento insuficiente que causa
vello pibico y axilar).
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Signos de tratamiento insuficiente con glucocorticoides

Se denomina tratamiento insuficiente o sub tratamiento a aquella
condicién en la que la dosis de glucocorticoides es insuficiente y por lo
tanto no se bloquea la secrecion?d&TH ni de androgenos, y las
concentraciones de cortisol en sangre son bajas.

Cuando un paciente esté drdtado, la hipfisis aumentara la
produccion de ACTH, lo que causa un obscurecimiento de las mucosas
(encias) y de la piel (nudillos, zonas distaledos dedos) que a veces
produce un aspecto d suciedad o de

Ante el exceso de ACTH lasagidulas adrenales aumentan su
produccion de andrégenos, lo que causa aumento en la velocidad de
crecimiento (lo contrario que cuando existe sola@miento) lo que
ocasiona que al graficar la estatura esta aumente de linea centilar, asi como
signos de desarrollo como olor del sudor parecido al de los adultos, vello
pubico, vello axilar y acné. En las nifias el clitoris puede aumentar longitud
y en bs nifios, ademas del aumento de longitud del pene es frecuente que
se presenten erecciones.

También se observan cambios en el comportamiento, aumentando
la agresion y el enojo.

Algunos pacientes refieren sensacion de cansancio, fatiga, dolor de
cabeza o dor de estbmago, que se deben mas a tener niveles bajos de
Cortisol que al aumento de andrégenos.

Signos de Pubertad

La dosis insuficiente de glucocorticoides pupdeducr la
aparicbn de vello pubico, vello axilar, acné y cambios en el aroma del
sudor debido al exceso de andrdgenos, lo cual no significa que se esté
iniciando la pubertad.

La verdadera pubertad empieza cuando a través dealaipmt y
la hipdfisisse activa los ovarios en las nifias y los testiculos en los nifios
para que los ovarios enggien a producir cantidades mas altas de
estrégenos y los testiculos de testosterBhaumento de estrégenos
producedesarrollo de glandula mamaria (busto) en las nifias y en los
varones hay aumento del volumen de los testiculos.

Es por ello que en cadar=ulta el médico buscaré signos de
inicio de desarrollo de glandulas mamarias durante la palpacion del tronco
o de aumento en tamafio de los testiculos utilizando un medidor especial
'l amado Aorquid- metroo.
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Si no hay desarrollo de tejido mamario o aumento del volwee
los testculos, entonces el paciente no presentara una pubertad verdadera y
las manifestaciones de exceso de andrégenos se deberan atribuir a una
dosis insuficiete de glucocorticoides y no a la maduracion de los ovarios
o los testiculos.
Sin embargo, a largo plazo un exceso deé@geiros puede afectar
el funcionamiento de la hipdfisis haciendo que ésta inicie el desarrollo de
la pubertad a una edad mas temprasto Ee produce frecuentemente
cerca del momento del inicio del tratamiento o cuando se realizan ajustes a
la dosis de glucocorticoides, ya que cuando el tratamiento de HSC se
establece de manera tardia o el paciente ha tenido un periodo largo de sub
tratamento, el exceso de andrégenos que habia mantenido inhibida la
hipdfisis desaparece y disminuyen rapidamente los niveles de androgenos,
lo que produce un aumento en la actividad de la hipdfisis.
Es decir, los periodos criticos para que se produzca unagiibe
verdadera son: el inicio del tratamiento a una edaéhtardl ajuste de la
dosis de glucocorticoides después de un periodo largo de sub tratamiento.
Si la pubertad empieza antes de lé&anos en las nifias o antes
delos 910 afiosenlosvaronesse | e denomina Apubertad preco
La pubertad puede dificultar el control meikto de los pacientes
con HSC, por lo que en ocasiones se tiene que valorar el agregar otros
medicamentos gue inhiban la pubertad al esquema de tratamiento (ver
capitulo 8).
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TRATAMIENTO CON GLUC OCORTICOIDES

SUBTRATAMIENTO

SOBRETRATAMIENTO

Cansancio y fatiga
Dolor de cabeza
Pérdida de apetito
Pérdida de peso
Enojos
Acné
Aspecto excesivamente delgag
Desarrollo prematuro de
- vello pubico
- vello axilar
- olor a adulto en axilas
1  Aumento progresivo de la
longitud de de pene o itbris
1  Aceleracion de la velocidad de
crecimiento

= = =8 -8 a8 -a s

Ganancia rapida de peso
Aumento del apetito

Cara de luna llena

Exceso de vellen espalda
Insomnio

Disminucion de la velocidad de
crecimiento y aumento de pesq
fiji bad ademob¥%n |
de la espalda

Estrias en abdomen

Dolor de cabeza

= —4 —a _a _a_2a

=

= —a

Vigilancia de la presion arterial

La determinacién de la presion arterial debe realizarse
regularmente en nifios con HSC, ya que es un dato clave para evaluar la

eficacia del tratamiento con mineralocorticoides, aunque también puede

verse modificada por el uso de gheorticoides.
En deficiencia de 2hidroxilasaunapresion arteria¢levada

puede ser un indicador de sobredosis con glucocor&@d tanto que en
deficiencia de 1-hidroxilasa indica que la dosis de glucocorticoides es
baja, ya que al no inhibir lancién de la glandula suprarrenal se produce

un exceso de desoxicorticosterona y delédoxicortisol, ambos con
propiedades para retener sodio, lo que al aumentar el volumen circulatorio
produce elevacion de las cifras de tension arterial.

LA UTILIDA D DE LA EDAD OSEA

Uno de los mejores parametros para vigilacsbios en la

velocidad danaduraci n  f 2 s i

ca es | a nedad

Y

seao

del tiempo de crecimiento y de la secrecion de andrégenos, ya que refleja

el grado de desarrollo desqueleto.

¢, Qué es ldiedad 6sea?

13¢
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Los centros de crecimiento (Aep2fisisod)
facilmente visualizados si se toma una radiografia de la mano, ya que para
cada estadio de la vida (edad) muestran un tamafo y una forma
caracteristicogje tal manera que cuando se comparan con un estandar
(atlas de edad 6sea), se puede determinar el gradiente de maduraciéon o
fedad - seao.
De hecho, durante toda la etapa de crecimiento, los puntos claves
del desarrollo se relamian mas con la edad 6se& gon la edad
cronologica. En la mayoria de los pacientes las diferencias entre la edad
Osea y la edad cronolégica no minimas, aungque en algunos puede diferir en
1 0 2 afos. Cuando existe un patrén anormal de crecimiento la edad 6sea
puede estar signifidaamente adelantada con respecto a la edad
cronol -gica (Apatr-n adel antado de madur aci
menor (Apatr-n retardado de maduraci - -nodo).

Edad 6sea en HSC

Si la dosis de glucocorticaidy el crecimiento son correctos, se
asume enfincipio que la edad ésea sera similar a la edad cronolégica,
pero cuando existen periodos prolongados de sobre tratamiento o de
tratamiento insuficiente, puede existir un retraso o un adelanto notables,
respectivamente, de la edad ésea.

Una edad 6sea adeltada es una indicaci de tratamiento
insuficiente por un tiempo prolongado, y puede producir adelantos de 3 o
mas afios en la edad Gsea, como sucede cuando el diagndstico se establece
de manera tardia a una edad avanzada y por lo tanto el individuadia es
expuesto a un exceso de andrégenos por tiempo prolongado, de tal manera
gue no es raro que un nifio de 4 a 6 afios muestre al momento del
diagnostico una edad 6sea de 10 a 14 afios.
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Por el contrario, un retraso en la edaéa es un dato muy sugestie
sobre tratamiento, y en estas condiciones un nifio de seis afios de edad
cronolégica puede tener una edad 6sea de tres o cuatro afios.

La edad 6sea adelantada puede comprometer la estatura final, ya
gue reduce el tiempo total de crecimiento y ocasionastadura final
menor a la esperadaa edad Gsea retrasada también impacta en la
estatura, sobre todo cuando no todo el tiempo perdido se puede recuperar.
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Porcentaje de crecimiento completado en relacion a la edad 6 Basado en
W. W. Greulich and S. I. Py Radiographic Atlas of Skeletal Development of the }
and Wris Stanford University Press, 19:

Edad 6sea y prediccion de estatura final

La edad Osea frecuente se usa como un auxiliar para predecir la
estatura, ya que diversas investigaciones han demostrado que existe una
correlacon entre la maduracién esquelética y el porcentaje de estatura
final que se ha logrado, por lo que calculando el crecimiento restante se
puede determinar cual sera la estatura final de un individuo.

Tiene que transcurrir un periodo de tiempo pardagieambios
en la velocidad de maduracigmucidos por un exceso de andrégenos se
reflejen en la radiografia, y por lo tanto la determinacion de la edad 6sea
no siempre correlaciona con el grado de control metabdlico en periodos
cortos de tiempo, lo queabe que la prediccion de estatura final no
siempre sea exacta, estimandose que en paciente con HSC este prondstico
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tiende a sobreestimar la estatura final y que el rango de prediccion puede
variar hasta en 5cm.
¢ Quién debe analizar la radiografia de edadsea?

La radiografia debe ser interpretada pdgmiocrinélogo o el
radiélogo, pero en muchas ocasiones el Endocrinélogo Pediatrico tiene
mas experiencia para determinar la maduracién esquelética que un
radidlogo general, aunque este suele tener magotiga que un Pediatra
0 un internista.

Debido a que la intpretacion de la radiografia depende de la
comparaabn con una imagen, pueden existir variaciones entre dos
personas que determinen la edad ésea, por lo que es recomendable que
siempre sea lmisma persona la que revise todas las radiografias de un
mismo pacientg que de manera periddica observa la progresion entre las
radiografias de los dltimos afos, para tener un panorama mas certero de la
velocidad de maduracion.

VIGILANCIA DE LOS NI VELES HORMONALES

La vigilancia de la produccion de hormonas en pacientes con HSC
se hace mediante estudios en sangre o en orina y existen varios métodos
aceptados para ello.

El andlisis de muestras de sangre es el método mas certero y por lo
tantoel preferiadb por la mayoria de los médicos, pero debe considerarse
gue los niveles de hormonas producidas por las glandulas adrenales
pueden variar en el curso del dia, por lo que no siempre una séla
determinacion refleja el grado de actividad de las glandulas éekena

En contraste, las determinaciones en orina, cuando esta se
recolecta durante 24 horas permiten medir la produccion de hormonas en
el lapso de todo un dia y determinar mejor el grado de control metabdlico.
Sin embargo, debido a que muchos paciam@ézan recolecciones en las
gue se pierde una 0 mas muestras de orina, no se utiliza con frecuencia.

Se ha propuesto que la mejor manera de determinar el grado de
control metabdlico es la toma de varias muestras de sangre al dia mediante
papel filtro, ainque este método sélo se practica en algunas clinicas.

Muestras de sangre

Se requére la determinadn de varias hormonas, incluyendo
ACTH, 17-hidroxiprogesterona, androstenediona y testosterona, y en
pacientes con variedad perdedora de sal, debensageagiras (ver
capitulo 7)



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

NIVELES EN SANGRE DE HORMONAS ADRENALES EN
PACIENTES QUE NO TIENEN HSC
Hormona Valores Valores Valores normalesdesde la
normales normales segunda mitad de la
en niflos* | ala mitad de la pubertad hasta
pubertad* la vida adulta®
17-OHP 40(3-100) | 80(10-150) 100 (25-250)
(ng/dl)
Androstenediona | 25(8-50) | 70(50-100) 115(70-200)
(ng/dl)
Testosterona 5(3-10) Varones: 150 Varones: 600(300-1000)
(ng/dl) (100-300) Mujeres: 30 (10-55)
Mujeres: 25
(15-35)
ACTH 30(10-60) | 30(10-60) 30(10-60)
(pg/dl)
*Valor promedio emegritas el rango se muestra entre paréntesis.

Se considera que existe buen control ntdted cuando los
niveles de ACTH se encuentran dentro de limites normales y los de 17
OHP sommenores a 600 ng/dl en la mafiana (antes de tomar la primera
dosis del dia del medicamento) o cuando son menores a 200 ng/dl en la
tarde, en tanto que un mal control se caracteriza por valores superiores a
10,000 ng/dl en la mafiana y mayores a 5,000 ng/il &arde.

Hormonas analizadas en sangre

La ACTH es una hormona hipofisiaria que regula la actividad de
las glandulas adrenales. En aproximadamente el 75% de las personas la
falta de control metabdlico se refleja en niveles de ACTH elevados en
sangre, pr lo que aungue no es una medida directa de la produccién de
hormonas adrenales, la ACTH se considera un buen indicador del grado de
control metabdlico.

La 17hidroxiprogesterona (:@HP) es el precursor directo del
cortisol en la fa de sintesis de losugocorticoides en la corteza adrenal, y
debido a que en pacientes con deficiencia dei@bxilasa tiende a
elevarse la concentracién en sangre d®HP, los valores de esta
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hormona son un buen barémetro del grado de control metabdlico logrado.
Sin embago debe considerarse que los niveles en sangre-QélP7
pueden fluctuar durante el dia, y que el estrés fisico o emocional puede
producir elevaciones transitorias pero moderadas a severas, aunque el resto
de las hormonas adrenales se encuentren normales.

La androstenediona y la testosterona reflejan la progluedrenal
de andrégenos, y debido a que estos son responsables de la mayoria de los
efectos dafinos en un paciente sobre tratado o con tratamiento insuficiente,
son particularmente Utiles duratdeinfancia en varones y durante toda la
vida en mujeres. A partir de la pubertad la testosterona se produce también
en los testiculos, por lo que su utilidad dentro del programa de vigilancia
en un paciente con HSC disminuye en varones a partir de legulige
durante la vida adulta.

Horario para realizar las pruebas

Las hormonas adrersl vaian durante el curso de 24 horas,
siendo mas altas sus concentraciones en sangre durante la mafiana y
menores en la noche. En pacientes en tratamiento con glucoided, los
niveles en sangre son menores poco tiempo después de tomar la dosis del
medicamento y suelen elevarse de manera excesiva si el horario de ingesta
del medicamento se retrasa mas de 1 o 2 horas o si el tratamiento se
suspende. Por lo tanto exasario no sélo conocer a que hora del dia se
hizo la toma de la muestra de sangre, sino también su relacién con el
tiempo que transcurrié entre la Ultima dosis del medicamento.

Cuando se toma la muestra de sangre en la mafiana, antes de la
ingesta del medamento, se debe considegae esta condién refleja la
maxima actividad de las glandulas adrenales y por lo tanto cuando menos
efectivo es el control metabdlico.

Por el contrario, si la muestra de sangre se toma una o dos horas
despés de haber tomadid medicamento, se debe estar consciente de que
este estado refleja la minima actividad de las glandulas adrenales y por lo
tanto la maxima efectividad del tratamiento.

Andlisis de los resultados

Durante la etapa previa al desarrollo de la pubertaiifies que
no tienen HSC los niveles promedio deQMPen sangre son de 50 ng/dl,
los de androstenediona son de 25 ng/dl y los de testosterona son menores a
5 ng/dl.Sin embargo en nifios con HSC queilven tratamiento para
normaliza los niveles en sangoe hormonas adreresl hay problema
paralograr estos valores sin produdisminucon de la velocidad de
crecimiento y aumento progresivo de peso.
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NIVELES EN SANGRE EN PACIENTES CON HSC

Hormona Valores aceptables
17-OHP 500-1000 ng/dl
Androstenediona | 25% por arriba de los aceptados para nifios sin |
Testosterona 25% por arriba de los aceptados para nifios sin |

Para lograr un crecimiento normal etdico debe permitir niveles
ligeramente superiores a lo normal en nifios con §$Or lo tanto la
androstenediona y la testosterona deben estar ligeramente elevados (25%
por arriba de lo normal) y los de-OHP entre 500 y 1000 ng/dl (cerca de
10 veces mayores a lo normal). Durante la pubertad los niveles de estas
hormonas aumentan deanera fisioldgica en nifios sanos, y por lo tanto

|l os valores faceptablesodo depender §n
HORMONAS ADRENALES:
UNIDADES DE CONVERSION
Para convertir de a Multiplicar Ejemplo
por:
ng/dl ng/ml 0.01 600 ng/dl x 0.01 =
(nanogramos/decilitro)| (nanogramos/millilitro) 6 ng/ml
ng/dl pg/ml 10.0 45 ng/dl x 10 =
(nanograms/decilitro) | (picogramos/millilitro) 450 pg/ml
ng/ml ng/dl 100 6 ng/ml x 100 =
(nanogramos/millilitro) | (nanogramos/decilitro) 600 ng/dI
ng/ml egl/L 1.0 150 ng/ml x 1.0 =
(nanogramos/millilitro) | (microgramos/litro) 150 ug/L
ng/L pg/mi 1.0 86 ng/Lx1.0 =
(nanogramos/litro) (picogramos/millilitro) 86 pg/ml
pg/ml ng/dl 0.10 450 pg/ml x 0.1 =
(picogramos/millilitro) | (nanogramos/decilitro) 45ng/ml
pa/mi ng/L 1.0 86 pg/ml x 1.0 =
(picogramos/millilitro) | (nanogramos/litro) 86 ng/L
egl/ L ng/ml 1.0 150 eg/L
(microgramos/litro) (nanogramos/millilitro) 150 ng/ml
eg/ dl ng/dl .001 150 e€g/L
(microgramos/decilitro) (nanogramos/decilitro) 0.15 ng/ml
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Unidades de medida

Los niveles de hormonas adressapueden ser reportados en
diferentes unidades de mediaj por lo que es importante verificar los
valores considerados como normales en cada reporte de laboratorio.

HORMONAS ADRENALES:
CONVERSION DE UNIDADES INGLESAS
A UNIDADES INTERNACIONALES

Hormona | Para convertir de: a: Multi Ejemplo:
plicar
por:

ng/dl nmol/L 0.03 1000 ng/dl x 0.03 =
17-OHP nanogramos/decilitro | nanomoels/litro 30 nmol/L

nmol/L ng/dl 33.05 | 45 nmol/L x 33.05 =

nanomoles/litro nanogramos/decilitro 1487 ng/dl

ng/ml nmol/L 3.03 10.0 ng/ml x 3.03 =
17-OHP nanogramos/millilitro | nanomoles/litro 30.3 nmol/L

nmol/L ng/ml 0.33 | 45nmol/Lx0.33 =

nanomoles/litro nanogramos/millilitro 14.85 ng/ml

ng/dl nmol/L 0.03 | 50 ng/dl x 0.03 =
Androstene- | hanogramos/decilitro | nanomoles/litro 1.5 nmol/L
diona

nmol/L ng/dl 28.64 | 2.5 nmol/L x 28.64 =

nanomoels/litro nanogramos/decilitro 72 ng/dl

ng/ml nmol/L 3.49 2.0 ng/ml x 3.49 =
Androstene. | Nanogramos/millilitro | nanomoles/litro 6.98 nmol/L
diona

nmol/L ng/ml 0.29 2.0 nmol/L x 0.29 =

nanomoels/litro nanogramos/millilitro 0.48 ng/ml

ng/dl nmol/L 0.04 | 30ng/dlx0.04 =
Testosterona | Nanograms/deciliter | nanomols/litro 1.04 nmol/L

nmol/L ng/dl 28.84 | 1.04 nmol/L x 28.84 =

nanomoles/litro nanogramos/decilitro 30.0 ng/dl

ng/dl pmol/L 34.67 | 30 ng/dl x 34.67 =
Testosterona nanogramos/decilitro | picomoles/litro 1040 pmol/L

pmol/L ng/dl 0.03 | 1040 pmol/L x0.03 =

picomoles/litro

nanogramos/decilitro

30 ng/dl
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Muchos laboratorios usan unidade e n

Ang/ dl o

dedlitro) para medir la mayoria de las hormonas adrenale®HH,

androstenediona y testosterona), pero también pueden ser medidas en

(nanogr amos

ng/ml /nanogramos por mililitro). Debido a que ng/dl difieren en ng/ml por
un factor de 100, is importante saber que el médiéoceshparando

Amanzanas

con

manzanas?o

cuando

PREFIJOS NUMERICOS COMUNES

Simbolo Prefijo Potencia de 10
d deci 10*

c centi 10°

m mili 10°

m micro 10°

n nano 10°

p pico 1012

k kilo 10°

nterpreta

En otras ocasiones se pueden utilizar unidades de masa, llamadas

fimol as o

en

de molas a gramos no es facil, ya que una negleesenta el peso
molecular de un elemento, y por lo tanto la conversion de gramos a molas
0 de molas a gramos es diferente para cada substancia.

Finalmente, algunos laboratorios pueden usar unidades menos
comunes pareeportar los resultados. Si se tiarmienas bases de

matematicas y se usan correctamente los prefijos numéricos, puede ser
Atraduci

posi bl e

ro un

valores mas facilmente reconocibles.
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v Boz ejechlo, & HOHR puede éer reportada
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Estudios en orina

Mientras que un alisis de nivelesle hormonas en sangre
informa sélo de lo que sucede en un momento particular del dia, la
recoleccién de orina durante 24 horas refleja lo que sucede en todo un dia,
y por | o tanto | os estudios en orina se cor
analizar la ppduccion de hormonas adrenales.

La recoleccién de orina ofrece otrantajas, porque se puede
realiza en la casa, lo que les agrada a muchos padres y nifios, ya que
adenas evita el que tengan que ser puncionados con una aguja, lo que
algunos pacientes csideran traumatico. Sin embargo, en nifios pequefios
gue aun no controlan esfinteres puede ser dificil lograr la recoleccion de
orina de 24 horas sin perder alguna de las micciones, por lo que no se
aconseja intentar estudios en orina antes de que paapdadetusar
pafales.

Hormonas determinadas en orina

Diferentes hormonas pueden ser determinadas en orina para
evaluar la actividad tanto de glucocorticoides como de andrégenos
producidos en la corteza adrenal. Sin embargo, mas que medir hormonas,
se determinan lo que se conoce como metabolitos (productos de la
degradaciéon de hormonas) y por lo tanto la produccion dégems se
analiza mediante la eliminacion en orina decgéfbesteroides (1ZE) que
son metabolitos de androstenediona y testosterona, en tantargue p
evaluar | a producci-n de glucocorticoides s
el metabolitourinario de lal7-OHP.

La fcr eapgraduce coraodun producto de deshecho del
musculo, yes otra substancia que habitualmente se detesmioana. Ya
gue la creatinina se elimina totalmente por la orina en concentraciones de
10 a 15 mg/k (6 mg/dl) al dia, su determinacién se usa como un
marcador de una recolecciéon completa de la orina de 24 horas, es decir, si
el reporte de la creatinimdiminada en la orina de 24 horas es menor al
normal, debe considerarse que no se pudieron recolectar todas las
micciones de un dia.

Las pruebas en orina no satiles para determinar si el
tratamiento con mineralocorticoides es adecuado, y por lo takeben
realizar estudios de renina en sangre por lo menos cada 12 horas con la
finalidad de evaluar si la dosis Borinefy el aporte de sodio son
adecuados.
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Interpretacién de los resultados

Tanto los 17CE como el pregnantriol son normalmente régmios
enfimg/l24hora8 y | os valores obtenidos mediant e
de 24 horas deben ser comparados con la excrecidn en pacientes sin HSC.
Como sucede con los valores de hormonas adrenales en sangre, la
eliminacion de 11CE y de pregnantrioltanenta con la edad.
Aun en situaciones en los cualaliminacion de 1-°CE es
normal (reflejando un tratamiento adecuado), los de pregnantriol pueden
estar elevados, y por lo tanto, cuando los resultados no son concordantes,
los médicos le dan mayor ingancia al valor de 1CE.

VALORES DE HORMONAS EN ORINA EN SUJETOS SANOS
(Promedio emegritas limites normales entre paréntesis.)

Hormona: Nifios*: Pubertad media*: Pubertad final y
adultos*:
17-CE 1.5(0.2-3) | Varones:5 (3-10.0) Varones: 15(10-25)
(mg/24 hrs) Mujeres: 3.5(2.5-8.0) Mujeres: 10 (6-14
Pregnantriol | 0.5 1.0 2.0
(mg/24 hrs)

*Nota: En HSdos niveles de 1¢etoesteroidesconsiderados coaueptablepueden
ser hasta 25% superies a lo normal. De manera similar a lo que sucede con los
valores de 170HP, valores elevados de pregnantriol pueden ser tolerados si los d
CE estan en rangos admisibles

Comorealizar una recoleccion de orina de 24 horas

En esencia la recoleccion de orina de 24 horas representa el total
de la orineemitida durante un dia completo, habitualmente desde la
segunda orina de la mafiana hasta la primera orina de la mafiana del dia
siguiente, ya que cuando se realiza la primera orina del dia inicial, ésta se
puede emitir en el escusado, anotando la horatdergscion, lo que
significa que a partir de este momento la vejiga esta vacia. A partir de este
momento el total de orina emitido en cada una de todas las micciones del
dia, de la noche y hasta la primera orina del dia siguiente, deben guardarse
en un frgco
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La orina debe guardarse en un frasco especial proporcionado por
el laboratorio o el hospital, que contiene en ocasiones un preservador, y
una vez que se agrega la primera orina de la recoleccién, debe mantenerse
en refrigeracion o por lo menos en utiosiresco, pudiéndose mantener
hasta un maximo de dos o tres dias antes de ser llevado al laboratorio.

Pruebas en papel filtro (gotas de sangre)

Ya se ha sefialado que una determinacion en sangre representa
solo el valor de una substancia en un momeeterchinado, pero que no
informa sobre los que sucede en el resto del dia. Ademas de esto, los
valores de hormonas adrenales pueden estar modificados por diversas
circunstancias a lo largo del dia, lo que hace dificil su evaluacién. Por ello
se ha propuestgue en vez de tomar una sola muestra de sangre, se pueden
realizar varias determinaciones a lo largo del dia a través del analisis de las
hormonas adrenales en una gota de sangre en varios momentos del dia y/o
de la noche.

Esta idea es similar a las deténaciones que se hacen de azlcar
en sangre en un paciente con diabetes mellitus a través de la puncion de un
dedo (sangre capilar) varias veces al dia para evaluar el control metabdlico
del paciente. De esta manera se ha sugerido que se determirsdarks v
en sangre capilar de OHP en varios momentos durante el dia, para
poder identificar no sélo si son adecuados o0 no, sino ademas a que hora del
dia se elevan o se normalizan, lo que permitiria hacer ajustes mas
adecuados de los medicamentos en fimde la dosis, el horario y la
periodicidad (cada cuantas horas se administran).

Cada una de las muestras de sangre obtenidas mediante puncion de
los dedos se depositaria en un papel filtro especialmente tratado, que
después se enviaria al laboratoricapsu analisis. En muchos paises,
incluyendo Estados Unidos, las muestran deberian ser enviadas al
laboratorio que realiza el tamizaje neonatal para HSC, ya que en muchos
hospitales y laboratorios no existe el equipo necesario para realizar
estudios de sang en papel filtro.

Pediatrix Screening, un laboratorio comercial de Pennsylvania, ha
instituido recientemente esta metoddéog

888
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DE QUE SE DEBE PREOQJPAR: RESPUESTA A LAS
PREGUNTAS MAS FRECUENTES

§ Como puedo locatiar a un EndocrinélogoPediatrica?

El Pediatrees probablemente elds calificado para recomendarle
a un Endocrinélogo Pediatrico. Existen también en algunos paises grupos
de apoyo para pacientes que lo pueden ayudar a encontrarlo y para ayudar
a conectarse con otras familias que tengaosncon HSC (ver apéndice).
También existen en algunosiges manuales de referencia (incluso
paginas electrdnicas), que tienen listas de especialistas por ubicacion
geografica y por especialidad, y que incluyen informacion sobre donde se
estudié medicia y donde la especialidad, hace cuando tiempo que se
dedica a esta actividad, en que institucion trabaja y si esta certificado por
el consejo nacional de la especialidad.

8 Nuestro especialista si e®mpcriet oed0std8e acompalf
médicos. ¢ Estes necesario?

MuchosEndocrin6logs Pediatrica trabajan en hospits de
ensefianza y son responsables de entrenar a las siguientes generaciones de
médicos y de sensibilizarlos sobre el diagndstico y tratamiento de nifios
con diversas enfermedades. Si&ednsulta de su hijo hay por lo tanto
muchos médicos y esto hace que Ud. o su hijo se sientan incbmodos,
puede platicarlo con su médico, ya que es probable que el médico no se
haya dado cuenta de esta incomodidad, pero siempre estara dispuesto a
explicarkes a ustedes cual es la dindmica de la ensefianza en su centro de
trabajo o bien a modificarla para hacerlos sentir mas comodos..

8 NuestroEndocrinélogoPediatricotiene un tiempo limitado para
cada consulta y las citas subsecuentes pueden espaciarse por varios
meses¢ Esto es normal?

De acuerdo al numero @ndocrinélogos Pediatricos que exista en
cada pais, y particularmente en cada hospital, la agenda déecitkesa
estar llena, lo que obliga a que la periodicidad de las citas parezca
prolongada. Si su doctor tiende una agenda llena, trate de hacer la
siguiente cita al salir de su consulta, o por lo menos con suficiente
antelaciéon para no tener que esperartivagpo del que Ud. considera
conveniente.
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8 ¢Es necesario que el doctor reeisos genitales en cada cita?

En algunas situaciones el examen rutinario de rutina puede no ser
necesario, pero en el caso de pacientes con HSC el determinar si hay
modificaciores en el clitoris de las nifias o0 en la longitud del pene y el
volumen de los testiculos en los nifios, asi como si existe evidencia de
desarrollo de pubertad, forma parte de la exploracion fisica obligatoria en
cada consulta.

Si el nifio o la nifia se sientercdémodos, comuniquelo a du
especialista, quien puede cambiar la actitud durante lage¥isica,
explicarle a Ud. y a su hijo o hija porqué es necesario y que es lo que
necesita corroborar en cada visita, o incluso espaciar la exploracién de
genitales

8§ ¢El tratamiento de HSC hace que desaparezcan los signos de
pubertad, por ejemplo, puede hacer desaparecer el véilngo o axilar
o disminuir la longitud del pene?

Una vez que aparece vellahico o axilar es casi imposible que
desaparezca, sin embarcon el inicio del tratamiento la longitud del pene
algunas veces disminuye de manera moderada al existir un descenso en los
niveles de andrégenes sangre

§ ¢Cada cuando se tienen que hacer los estudios de laboratorio?

En términos generales se recondi@macer una determinacion de
hormonas adrenales en sangre cada tres a cuatro meses para evaluar si
requiere un ajuste a la dosis, aunque algunos especialistas prefieren
hacerlos cada cuatro a seis meses. En realidad la frecuencia de estudios de
laboratoros se decide en base a la edad, el grado de control metabdlico y
la existencia 0 no de pubertad.

8 Porqué los doctars no siempre se poneredcuerdo en cual es el
nivel aceptable de hormonas y por lo tanto la definich de @A buen
control 0 putede ser diferen

Cuando se usan parametros a largo plazo, como la estatura final
lograda o la ferlidad, los estudios sobre lo que es un control 6ptimo aun
no son concluyentes sobre | o que significa
lo tanto, en la busqueda de la majpcidn de tratamiento para cada nifio
en lo particular, el médico usa su experiencia para analizar los resultados
de los estudios de laboratorio y realizar las recomendaciones de ajuste al
tratamiento.
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La dificultad para llegar a conclusiemen cuanto atatamiento se
debe a que es difl hacer el seguimiento de cada individuo durante quince
a veinte afios o incluso mas, hasta que se alcanza la estatura final y se tiene
evidencia de si la fertilidad se encuentra comprometida o no.

8§ ¢Una enfermedadoncomitante puede afectar los resultados de los
estudios de laboratorio?

Si. Debido a que durante las enfermedades se puede necesitar una
mayor de cortisol, es frecuente que aumente la concentracisangre de
ACTH y que esto ocasione un aumento trtanigi de 17OHP e incluso de
androgenos. Por lo tanto es recomendable que los estudios de laboratorio
no se realicen si existe alguna enfermedad activa, sino hasta dos o tres
semanas después de que ésta se haya solucionado.

§ Si el nifio no esta enfermo pese resiste y/o llora cuando le
puncionan la vena paraobtener la sangre, esto puede afectar los
resultados de los estudios de laboratorio?

Cuando existe estrés emocional los niveles d@HP tienden a
aumentar, sin embargo los dndrostenediona y testerongpermanecen
sin cambio, de tal manera que si fuddaiifobtener la muestra de sangre y
el nifio se encontraba en muy nervioso y/o muy enojado, es posible
encontrar valores muy elevados dedHP pero normales o bajos de
androgenos. En estas cornidites el médico debe decidir es necesario o no
hacer algin ajuste a la dosis de glucocorticoides.

8 Mi hijo le tiene miedo a que lo piquen con una agujgHay alguna
otra forma de hacer los estudi@s

Se puede aplicar una pomada con anestesia quincee vein
minutos antes, para disminuir el dolor del piquete. En Estados Unidos de
Norteamérica y en algunos paises se puede cong&eglaio Elamax

§ El ultimo estudio mostro resultados contradictori@®n valores muy
altos de 170HP pero bajos de andrégenos. gia quiere decir que hubo
un error de laboratorio?

Probablemente no. Los niveles en sangre é@HP pueden
fluctuar en distintos momentos déadpero los de androstenediona y
testosterona tienden a permanecer constantes. Por lo tanto no es
infrecuenteque exista una falta de concordancia en los resultados de
laboratorio y su médico debe decidir la importancia que esto tiene para
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tomar la mejor decision sobre la necesidad de cambiar o no la dosis de
glucocorticoides. Sin embargo un resultado que muasttgdgenos
normales es mas concordante con un buen control metabdlico.

§ Silos resultados de los androgenos son mas importantes, entonces
Jpara que analizar los valores de-OHP?

En algunos casos si los resultados d®©HP son muy bajos se
requiere disminuir la dosis, &n cuando los de andrégenos estén normales,
y por ello es conveniente determinar tanto andrégenos cor@iPr

§ ¢Hay algun efecto negativsi los niveles de 2DHP estan elevados?

Este tipo de resultados indican que el control no esuadecy que
se tiene que aumentar la dosis, aunque por si mismos los niveles altos de
17-OHP no son dafiinos.

8§ ¢Porgué no se mide la concentracién de cortisol?

Saber el nivel de cortisol en sangre ayuda poco a vigilar la eficacia
del tratamiento. Es mas ltionocer loefectogdel uso de glucocorticoides
sobre la produccién de otras hormonas adrenales co®¢P7
androstenediona y testosterona.

§ Porqué existen diferencias en los limites de normalidad de las
hormonas adrenads entre distintos laboratorios?

Esto se debe al método quimico utilizado para su determinacion, y
por lo tanto existen limites normales especificos para cada método
utilizado. En general las diferencias son poco significativas si el reporte se
realiza en las mismas unidades entre doge laboratorios.

8 ¢Se puede disminuir la pigmentacion obscura de la piel causada por
el exceso de ACTH?

Una vez que los valores de ACTH descienden y se normalizan, la
piel tiende a aclararse paulatinamente durante los siguientes tres a seis
mesessiempre y cuando se mantenga un control metabdlico adecuado.

8 (El adelanto de la edad 6sea se puede revertir?
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Es imposible revertir eddelanto de la edafisea, por lo que si el
siguiente reporte menciona que la edad 6sea es ahora menor a la que se
teniapreviamente, se trata de un error de interpretacion.

§ Silainterpretacion de la edad 6sea es dificil, ¢, es necesalicitar
una segunda opirdn?

La interpretacion de la misma radiologia puede variar ligeramente
cuando es revisada por dos médicosmizs$i, aunque las discrepancias no
son significativas. Si la interpretacion del radiologo difiere con la su
Endocrinélogo Pediatrico, debe considerar que éste tiene por lo general
mas experiencia que un radiélogo general para interpretar las radiografias.

8 (Se debe analizar la densidad minedal hues@

La disminucién de la densidad mineral del hueso no es un
problema en nifios con HSC, y por lo tanto no tiene porqué analizarse de
manera rutinaria, sin embargo si un nifio tiene fracturas frecuentes después
de dos afos de haber iniciado el tratamiento, su médico debe considerar la
conveniencia de realizar estudios para determinar la densidad mineral.

8§ ¢Como puedo saber si un aumento en la velocidad de crecimiento se
debe a un tratamiento insuficiente de la HSCa otra causa?

Es muy poco probable que Uulieda tener los conocimientos
suficientes para determinar esto. Siempre se ha cuestionado la relaciéon que
existe en HSC y problemas como depresién, ansiedad, trastorno por déficit
de atencion, hiperactividathsomnio, trastornos del apetito y sudoracion
excesiva, entre otros. Es su médico quien estad mas capacitado para definir
si la presencia de uno o mas de los anteriores esté relacionada o no con el
grado de control metabdlico, pero incluso él puede tefieulthdes para
hacer esta correlacion, ya que hay pocos datos reportados en estudios de
investigacion, lo que puede resultar frustrante para algunos padres.

Sin embargo UdPuede ayudar si registra por escrito los cambios
gue observa en su hijo (horanmeriodicidad) y si estos ést relacionados
con la realizacion de estudios de laboratorio o con el horario de ingesta del
o los medicamentos, para discutirlos con su médico. En ocasiones es
posible resolver o por lo menos mejorar una situacion hacienstesju
pequefios a la rutina, aunque esto no forzosamente responde a la pregunta
de por qué se presenta el problema. Por ejemplo, si tomar el medicamento
justo antes de acostarse a dormir se asocia con insomnio, se puede
adelantar el horario de la toma deldivamento de la noche.
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En otras ocasiones se necesita un manejo sintomatico,
independientemente de que el problema esté o no relacionado con la HSC
o con el tratamiento. Comente siempre con su médico cualquier duda al
respecto para que le pueda hacerlarsgsugerencia o recomendacion.
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Tratamiento Mineralocorticoide y
su vigilancia en Hiperplasia
Suprarrenal Congénita

Ademas del tratamiento con glucocorticoides, algumfies con HSC
necesitan utilizamineralocorticoidesEn este capitulo explicamos como
actuan los mineralocorticoides en el cuerpo y como se debe vigilar el uso
de mineralocorticoides en pacientes con HSC.
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ELECTROLITOS MAS ABUNDANTES EN EL CUERPO

Electrolito Carga Necesitario para Valores normales
Sodio (Na) Mantiene niveles adecuados de agua en el cu 135145 mmol/L
Potasio (K) : Mantiene la funcién cardiaca normal 3.55.3 mmol/L

+
Cloro (Cl) Mantiene un balance adecuado de sales 95-105 mmol/L

Bicarbonato (HCQ)

Neutralizalos acidos

18-24 mmol/L
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Sl la HSC corresponde a la variedad perdedora de sal, se

requeria un manejo para reemplazar la deficiencia de aldostadmmas
del sustituir la carencia de cortisBisto requére la administracion de un
medicamento conocido como fluorhidrocortisona o fludrocortisona (por
ejemploFlorinef®) que tiene funiones similares a la aldosteropgermite
por lo tanto mantener un balance apropiado del sodio y diglidds
corporales. Gando no se realiza este manejo, el paciente puede sufrir
facilmente deshidrataciéon e incluso caer en choque.

BALANCE DE LIQUIDOS Y ELECTROLITOS

Las sales son compuestosmicos relativamente sencillos que,
cuando se disuelven en agua, se separatearentos que contienen una
carga el ®ctrica, y a |l os que se |l es denomin
Algunos electrolitos tienen una carca eléctrica positive en tanto
gue otros la tienenegativaPara que las células funcionen bien, debe
haber un balance entre aqoslton carga positiva y los de carga negativa.
En el cuerpo existe un gran nimero de electradjt@sson
obtenidos a través del consumo de alimentos y de behidtws.los que
tienen carga positiva, los mas ablantes son sodio, potasio,aaly
magnesd, y entre los que tienen carga negalins mas abundantes son
cloro, fésforo y bicarbonato.
Los electrolitos, ademas de mantener un balance eléctrico dentro
de las células, se necesitan para conservar una cantidad adecuada de agua
en la sangre, peroglnos también son componentes esenciales del hueso.
Uno de los electrolitos mas importantes es el sodio, ya que la
cantidad de éste determina la cantidad de liquidos que se encuentra
alrededor de las células. El sodio se obtiene a partir del consumo de
ficoruro de sodioo (com“nmente ||l amado sal ),
agua se separa en un elemento con carga positiva (sodio) y otro con carga
negativa (cloro)

La importancia del sodio

Cerca de dos terceras partes del peso del cuerpo se debe al
contenido @ agua, la may@a de la cual se encuentra dentro de las células
(agua intracelular), un porcentaje pequefio entre las células (agua
extracelular) y el resto en la sangre (agua intravascular).

La mayor cantidad de sodio en el cuerpo se encuentra en los
compartimentos extracelular e intravascular.

Cuando disminuye la cantidad total de sodio en el cuerpo, no se
puede retener agyagopor lo tanto existira una menor cantidad de liquido a
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nivel extracelular e intravascular, o que ocasiona que aumente la
concentraion de sélidos en el espacio entre las células y en la sangre, con
la consecuente dificultad para que circulen los elementos sélidos y las
células (glébulos rojos y glébulos blancos) de la sangre e incluso puede
presentarse choque.

Produccién normal dealdosterona

Los riflones pueden reconocer cual es la conceotrae sales y
de liquidos en el cuerpo, y por lo tanto, cuando el volumen total de agua en
la sangre o la cantidad de sodio en la sangre son bajos, liberan una
hor mona | | ama dducefun aumento enda litprac@on ger
Afangiotensinao, |l a cual a su vez aumenta | &
las glandulas suprarrenales, y esta Ultima, actuando en los rifiones,
aumenta la reabsorcion (recuperacion) de sodio.

Entre méas sodio se retieaaivel de los riflones, mas agua se
reabsorbe tambn, de tal manera que un aumento en la cantidad total de
agua restaura el volumen de la sangre y ayuda a recuperar un volumen
normal de los liquidos circulantes en la sangre, asi como niveles normales
deelectrolitos en la sangre.

2. Angiotensina 3. Aldosterona

Glandula adrenal

Rifion

1. Renina

QUE PASA EN LOS PACIENTES CON HSC

En los pacientes con HSC variedad perdedora de sal, las glandulas
adrenales no pueden producir una cantidad adecuada de aldosterona, por lo
gue la reabsorcion de sodio a nivel renal es menor a la ideal, permitiendo
la pérdida de sodio por orina y disminage la concentracion de sodio en
la sangre. Pero ademas, la aldosterona es importante para eliminar el
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potasio de la sangre, de tal manera que cuando existe deficiencia de
aldosterona las concentraciones de potasio en la sangre aumentan.

Pobre circulaciénde sangre

Los pacientes con HSC con variedades perdedoras pleesin
presentar una crisis suprarrenal, ya que al no poder retener sodio
disminuyen el liquido intravascular y el intercelular, ocasionando que
disminuyan las cifras de la tension arteyigjue las células se deshidraten,
condiciones en las que no puede haber un funcionamiento adecuado y que
preceden a la instalacion del estado de choque.

Desbalance de electrolitos

La pérdida de agua por el cuerpo produce una concémntraci
anormal de elgrolitos en la sangre (desbalance de electrolitos), y para que
el cuerpo funcione en forma adecuada la concentracion de electrolitos debe
ser casi constante o presentar sélo variaciones minimas.

Por concentracion se entiende la cantidad de un electiditelto
en un volumen especifico de sangre (generalmente por cada litro), y por lo
tanto cuando la cantidad de electrolitos aumenta sin que aumente el total
de agua, o se pierde agua sin perder electrolitos, se dice que la sangre esta
i concent ntaguadcuandodarcantidad de un electrolito disminuye
sin que se modifique la cantidad total de agua o aumenta el agua sin ganar
m8s electrolitos, se dice que est §
electrolitos en la sangre refleja no sélo la cantidéal de electrolitos en
el cuerpo sino también la cantidad total de agua.
El desbéance de electrolitos se puededucirpor exceso o por
deficiencia en la cantidad de electrolitos en la sangre o por el exceso o
deficiencia de agua total en la sangre.

Hiponatremia (baja concentracién de sodio en la sangre)
La concentracion normal de sodio en la sangre es de 135 a 145

mmol/L (milimoles por litro de sangre). Cuando esta concentracion se
encuentra en 130 mmol/L 0 menos, existe un estado peligroso llamado

Aidi

u

Ahi ponatremi ado. En pacientes con HSC perdeoc

se produce por la incapacidad para retener sodio a nivel de los rifiones.
El cerebro es muy sensible a cambios en la conceintrdei

sodio, por lo que cuando ésta es menor a 130mmelfitaduce

somnolencia, letargia y confusion. Si la hiponatremia empeora pueden

presentarse crisis convulsivas y después coma y muerte.
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HIPONATREMIA
(Niveles de sodio menores a 130 mmol/L)

Causas de Sintomas Consecuencias
hiponatremia en
HSC
1 Vomitos 1 Letargia 1 Dafio cerebral
i Diarrea M Confusién  Convulsiones
1  No tomar la medicina 1 Coma
1 Noingerir sal T Muerte

Hiperkalemia (concentracion alta de potasio en la sangre)

La aldosterona no sélo previene la pérdida de sodio, sino que
también evita que haya unantidad excesiva de potasio en la sangre, por
lo que cuando existe deficiencia de aldosterona, las concentraciones de
potasio en sangre aumentan.

La concentracion normal de potasio en la sangre oscila ebtye 3.
5mmol/L, y se denomina hiperkalemia a cemtaciones de 6.0 mm/l o
mayores.

HIPERKALEMIA
(Niveles de potasio mayas a 6.0 mmol/L)

Causasde Sintomas Consecuencias
hiperkalemia en
HSC
M Voémitos severos 1 Latidos irregulares de| §  Colapso circulatorio
M Diarrea severa corazon (arritmia) T Muerte

La mayor parte del potasio del cuerpo se encuentra dentro de las
células, pero puede atravesar la membrana de las células y situarse en el
liquido extracelular y después en la sangre, produciendo hiperkalemia. En
los pacientes con HSC variedad perdedorsatiéque no tienen suficiente
aldosterona), la concentracion de potasio en sangre aumenta y puede
ocasionar que los latidos del corazon se hagan irregulares (arritmia
cardiaca), lo que puede ocasionar un paro cardiaco y la muerte.
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TRATAMIENTO DE LA DEFICIENCIA DE
MINERALOCORTICOIDES EN PACIENTES CON HSC

El tratamiento con mineralocorticoides en pacientes con HSC se
hace a traés de reemplazar la deficiencia de aldosterona mediante la
administracion dé&lorinef®, que funciona como aldosterona sirgty
gue por lo tanto ayuda a retener sodio y a eliminar potasio.

Dosis de Florinef

La mayor parte de las presentaciones dieitiocortisona
incluyendo eFlorinef®, contienen 0.1 mg en cada tableta, y la dosis
habitual es de 0.05mg (media tablet2)@mg (dos tabletas) al dia,
administradas cada 24 horas, por las mafianas, dada la larga vida media del
medicamento, sin embargo, si se necesita administrar mas de una tableta al
dia, se recomienda dividir en dos dosis, una en la mafiana y otra en la
noche

En contraste con el manejo de glucocorticoides, rara vez hay que
hacer adaptaciones a la dosisFletinef®, y en todo caso las
modificaciones en la dosis total se definira en base a los estudios de
laboratorio y a las cifras de tensién arterial, pera vez encontrada la
dosis ideal, es muy poco frecuente que se tenga que volver a cambiar.

Por lo general es mejor dar una dosis ligeramente alta que una
ligeramente baja delorinef®, ya que un exceso leve no produce
alteraciones en el crecimiento nilarpresion arterial, pues el exceso de
sodio es transitorio puesto que se puede eliminar por la orina.

Suplementaciénsodo

Aunque elFlorinef® ayuda a retener sodio ehcuerpo, se
requiere un consumadecuado de sodiga que si el medicamento es
administrado sin un aporte suficiente de sodio, pueden ocasionarse
alteraciones en la concentracion de electrolitos e incluso choque.

Tanto en nifios como en adultos, las necesidades de sodio se
cubren a través de la ingestashl en la dieta, pero durante la etapa de
lactancia, dado que la leche materna y las férmulas para sustituirla
contienen una concentracion baja de sodio, se debe asegurar un consumo
extra de sal durante el primer o los dos primeros afios de la vida.

Esteconsume extra de sodio se proporciona a través de soluciones
concentradas de cloruro de sodio (NaCl) que se consiguen en las
farmacias sélobajo prescrip@n médica, y que contienen desde 0.9%
hasta 23.5% (0.9g hasta 23.5g de NaCl por cada 100mililigraguan), y
gue pueden ser adicionadas en el biberén, o si aln recibe leche materna,
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mediante una jeringa, tratando de depositar la solucién en la parte posterior
de la boca para que no sea rechazada por el paciente. Algunos médicos
recomiendan que se maja chupon repetidamente en la solucion
concentrada de NaCl hasta que el paciente termine ingiriendo la dosis
recomendada, antes de cada periodo de alimentacién al seno materno.
Las necesidades de sodio varia de un paciente a otro, pero en
general un nificon HSC require 1 a 2g de NacCl suplementario &,do
gue corresponde a cerca de un cuarto de cuchara pequefa (cafetera) de sal
de mesa, al dia. Cuando se utilizan soluciones de NaCl al 23.5% se
aconseja administrar 1.0 a 1.5ml cada seis horas (oaldéo#.0 a 6.0ml
al dia), peroisse utilizan soluciones menos concentradas, por ejemplo al
0.9% (0.9g de NaCl por 100ml de apuse necesitan administrar
cantidades s grandes para completar las necesidades de sodio.
También se puede administrar sahagesa e incluso los paquetes
de sal que se obsequian en los sitios que venden comida rapida, y que
contienen habitualmente 0.5g de sal de mesa por bolsita, lo que
corresponde a la quinta parte de una charada cafetera de NacCl.
En nifios mayas de 1 o 2 aficde edaduna vez que se
incorporan a la dieta familiar y por lo tanto consumen sal de mesa en los
alimentos, la suplementacion de sodio puede disminuirse o en ocasiones
omitirse

VIGILANCIA DEL TRATA MIENTO CON
MINERALOCORTICOIDES

La vigilancia se hacetaavés de las cifras de presion arterial, de
las concentraciones en sangre de renina y de electrolitos y con la busqueda
intencionada de signos de sobre tratamiento o de tratamiento insuficiente.

Presion arterial
La presion arterial es un dato claversobl voluma de la sangre

(cantidad de sangre en la circulacigna presdbn que ejerce la sangre
sobre la pared de las arterias.
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COMPARACION DEL CONT ENIDO DE SAL

EN DIFERENTES PREPARACIONES
*** Debido a que hay diferentes formas de aportar un suplemento de sal en el
tratamiento de un paciente con HSC, siempre debe comentar Esmiearindlogo las
opciones, para que esté seguro de que esta dando la cantidad correcta.

Preparacion Tamafo | Cantidad | Numero Total de
de una de NaCl/ | de dosis| NaCl/dia
dosis dosis al dia
Solucion de NaCl al 1.01.5ml 0.230.35¢g 4-6 1.02.09g
23.5%
(23.5 g NaCl/100 ml;
0.235 g NaCl/ml)
Solucion de NaCl al 2540 ml 0.230.36 g 4-6 1.02.09
3%
(0.9 g NaCl/100 ml;
0.009 g NaCl/ml)
Tabletas de sal 1/16-1/8 0.30.6 g 4-6 1.02.5¢9 (1/4
(6 g NaCl por 5 ml) de cucharada 1/2
cafetera cucharada
cafeten al
dia)
NaCl: Cloruro de sodio; g: graos; ml: mililitro

Cuando hay un exceso de liquidos en la sdagreifras de
presbn arterial aumentan, por lo que ante cifras altas de presién arterial
para la edad, se debe descartar una dosis excesMarigef® y/o un
aporte excesivo de sal, en tanto que si las cifras de presion arterial son
bajas para la edagt debe asumir que existe una deficiencia severa de
mineralocorticoides, con la consecuente disminucién de la cantidad de
liquido en la sangre y se debe evaluar aumentar la dositodakf® y/o
la ingesta de sodio a la brevedad posible.

Cuando la defi@ncia de mineralocorticoides es modesta, la
presion arterial generalmente es normal, por lo que una cifra normal de
presion arterial no siempre significa que la cantidaBloenef® y el
consumo de sodio son adecuados.

Para determirntda presion arteriaés muy importantatilizar un
brazalete de tamafio adecuado en cada paciente, considerando que el ancho
del cojn debe cubrir la mitad de la longitud del brazo (distancia entre el
hombro y el codo). Afortunadamente se venden juegos de brazaletes para
nifiosque contienen por lo menos cuatro tamafios, lo que facilita utilizar el
mas adecuado. Esto es muy importante, puesto que la causa mas frecuente
de obtener una presion arterial anormal es el uso de brazaletes
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inadecuados. Si el brazalete es muy chico pgefeeral se obtienen cifras
de presion arterial falsamente elevadas, en tanto que si es muy grande éstas
seran falsamente bajas.

En Estados Unidos de Norteamérica los valores normales de
presion arterial para cada edad, sexo y altura (ver apéndice) sm pued
consultar en la direccion electronica
<http://www.nhlbi.nih.gov/health/prof/heart/hbp/hbp_ped.pdf

Renina

La renina es una hormona producida y liberada por el rifién y cuya
principal funcbn es controlar la cantidad total de liquidos del cuerpo. La
concentracion de renina en sangre, también conocida como APR
(Aactividad pleawnmn8idadocnauy seresible detoi n a)
adecuado que es el tratamiento con mineralocorticoides.

Cuando la dosis de mineralocorticoides es insuficiente, la
concentra@dn total de sodio y liquidos en el cuerpo disminuye, lo que
producira un estimulo en el rifién para liberar renina, y por lo tanto
concentraciones elevadas de renina significan que la doSlerieef® y/o
el consumo de sodio deben aumentarse.

Cuando la dosis es excesiva (sobre tratamiento), se presenta la
situacion contraria, es decir, la retencidon excesiva de sodio ocasiona un
aumento del volumen de liquidos en la sangre, con la consecuente
disminucién de la liberacién de renina por los rifsonele las
concentraciones en sangre de renina o disminucion de APR, lo que indica
que debe disminuirse la dosisFlerinef® y/o el consumo de sodio.

Sin embargo debe considerarse que los niveles de renina pueden
variar de acuerdo a la pogiai del cuerpoGeneralmente son menores si el
paciente esta sentado o acostado y aumentan al ponerse de pie. Si las
concentraciones de renina en sangre son bajas, a pesar de estar parado el
paciente al momento de tomar la muestra de sangre, significa que existe
sobre tatamiento con mineralocorticoides, en tanto que si las
concentraciones son altas cuando el paciente esta acostado o sentado, debe
considerarse un aumento en la dosis es insuficiente.

Las concentraciones de renina en sangre son mas altas en los nifios
gueen adulto y disminuyen progresivamente conforme aumenta la edad
desde el nacimiento hasta los seis meses de edad.

Otro aspecto que debe considerarse es que hay una gran diferencia
en los valores de renina en sangre en funcién del método de medicién, por
lo que al interpretaios resultados deben considerarse los limites de
normalidad para cada laboratorio.
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Electrolitos

En todo paciente con HSC, un desbalance de electrolitos sugieren
gue existe un riesgo elevado de presente una crisis adrenal, aunque
también es posible queaya una crisis adrenal cuando los electrolitos en
sangre estan normales pero los niveles de renina estan muy elevados.

En general el desbalance de electrolitos en pacientes con HSC se
caracteriza podisminuciénen las concentraciones sedio en sangreon
aumento de las de potasio. Por lo tanto, cuando existe la asociacion de
hiponatremia con hiperkalemia debe considerarse la conveniencia de
aumentar la dosis ddorinef® y/o la ingesta de sodio

El bicarbonato en sangre tiene como fanmeutralizar los acidos
gue se encuentran circulando, y por lo tanto cuando disminuyen las
concentraciones de bicarbonato en sangre aumentaran las de acidos, lo que
facilita la disminucién del flujo de sangre en las arterias y la instalacion de
choque ascular.

Efecto de la deficiencia de mineralocorticoides
en la dosis de glucocorticoides

Cuando existen dificultades para controlar metabélicamente a un
paciente con HSC a pesar de tener un aporte adecuado de glucocorticoides,
es posible que el problersa encuentre en una dosis de reemplazo
insuficiente de mineralocorticoides. Es decir, cuando la dogitodeef®
y/o el aporte de sodio son menores a las necesarias es frecuente que el
control con glucocorticoides sea mas dificil. Esto se debe a que la
disminucién del volumen circulante de sangre disminuye la capacidad de
respuesta al estrés.

La dosis insuficientee mineralocorticoides tandn puede
producir una disminucién en la ganancia de peso y en la velocidad de
crecimiento, pero esto sélo se observa cuando la deficiencia es severa.

888
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DE QUE SE DEBE PREOQJPAR: RESPUESTA A LAS
PREGUNTAS MAS FRECUENTES

8§ ¢Paqué no todos los pacientes con deficiencia dendroxilasa
requieren tratamiento con Florin€et, si asumimos que no pueden
producir aldosterora en la cantidad adecuada?

En pacientes que no tiene una forma perdedora de sal el
tratamiento corfFlorinef® no ha demostrado aportar aigbeneficio, ya
gue una produccion baja de aldosterona parece ser suficiente para permitir
mantener un balance adecuado de liquidos y electrolitos y en consecuencia
una funcién normal de las células. Por otro lado, si se adraiRlsrinef®
cuando el cuerpo no lo regte, se produce un riesgo elevado para
desarrollar hipertendén arterial (cifras altas de presion arterial).

§ Porqué los pacientes con variedades perdedoras de sal requieren
suplementaadn de sodio si tomaflorinef®? Y por otro lado, una vez

gue se ha logrado un balance adecuado de liquidos y electrolitos con el
Florinef® deben continuar ingiriendo sod®

Aunque elFlorinef® facilita la reabsorcion de sodio en pacientes
con variedades perdedoras de sal, existe una pérdida pequefia de sodio por
orina y a mediano y largo plazo esta dismitndalel sodio en sangre, si ho
se ingiere sodio se puede producir un desbalance de iestnoe pone
en peligro al paciente para desarrollar choque.

§ Sé que un tratamiento insuficiente con glucocorticoides produce un
aumento en la velocidad de crecimiento en tanto que el sobre
tratamiento con glucocorticoides produce una ganancépida depeso,
pero mi hijo tiene una ganancia pobre de peso y de estagla posible
gue tenga algun problema agregado?

Se ha sugerido que una dosis inadecuadaimgEatocorticoides
puede produciuna ganancia insuficiente de talla y de p@eso lo que es
importante que se valore el ajustar la dosi§ldeinef® y/o la ingesta de
sodio.

Por otro lado, a pesar de recibir un tratamiento insuficiente con
mineralocorticoides muchos pacientes cardimcreciendo normalmente,
por lo que si la falta de crecimientontimiia a pesar de haber aumentado
la dosis deFlorinef® y/o la ingesta de sak deben descartar otras causas de
origen no adrenal del pobre crecimiento.
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§ La frecuencia del pulso de mi hijo es muy altgQué significa esto?

Si un nifio tiene una frecueia cardiaa o una frecuencia de pulso
altos, debe acudir con elédlico de inmediato, ya que esto puede
corresponder a una arritmia cardiaca (latidos irregulares del corazén), ya
gue aun cuando este bajo tratamiento puede significar que existe
deshidratadin o bien que esté iniciando una crisis adrenal.

§ Mi hijo tiene HSC perdedora de sal, pero atun cuando recibe
Florinef® me continta pidiendo una cantidad excesiva de gBkto
lepuede producir algun dafio?

Generalmente el consumo excesivo de sodio pel@daarse por
orina y no causa problemas, pero debe verificarse que no tenga altas las
cifras de presion arterial.

8 Mi hijo tiene HSC perdedora de sal pero nunca me pide ingerir sodio
extra ¢, Esto es normal?

La necesidad y por lo tanto el apetito por sal varia entre un
paciente y otroSi no hay datos de sobre tratamiento o de tratamiento
insuficiente, el que no tenga una mayor apetencia por sal no es un motivo
de preocupacion.

8 ¢Puede variar la dosis de Floref® en las distintas estaciones del
afo?

No. La dosis d&lorinef® generalmente es la misma durante todo
el afio, aunque en climas mulidos se requiere un aporte mayor de sal
para compensar el sodio perdido por el sudor.

8§ En un paciente que tiene HS@erdedora de sal, ¢ Puede existir la
asociacion de sodio bajo con niveles normales de potasig?o
contrario?

Si. Puede existir un desbalance de electrolitos cuando solo uno de
de ellos se encuentra en concentraciones anorrRalesjemplo, a pesar
de tener HSC perdedora de sal, los niveles de potasio pueden ser normales
a pesar de que los de sodio se encuentran bajos. De hecho esto se observa
hasta en el 60% de los pacientes que inician con una crisis adrenal.

164



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

8§ Siun paciente con HSC perdedora dd saquiere tomar una mayor
cantidad de sodio porque no lo puede retener adecuadamente, ¢ necesita
ingerir menor cantidad de potasio porque no lo puede excretar de
manera normal?

Bajo condiciones habituales la ingestaFtainef® suele ser
suficiente y polo tanto no es necesario que evite alimentos ricos en
potasio.Sin embargo cuando existe riesgo de presentar una crisis adrenal
es recomendable evitar que se ingiera un aporte elevado de potasio.

8§ ¢Porgué un paciente con HSC puede tener niveles bajgsotiasio si
se supone que debe suceder lo contrario?

Cuando las concentraciones de potasio en sangre son
consistentemente bajas a pesar de tétHmainef®, debe considerarse la
posibilidad de que la dosis &orinef sea excesiva, es decir que el
pacienteenga un sobrgatamiento de mineralocorticoides, lo que debe
corroborarse mediante niveles de renina en saygrgue cuando la dosis
es muy alta, la renina suele estar significativamente disminuida.

8 Silos niveles de renina se encuentran elevadagié se tiene que
hacer, aumentar la ingesta de sodio o aumentar la dosis de FlofiPef

Para determinar esto se deben medir las concentraciones de sodio
en orina, y si estas son mayores a lo nofpad mmol/L), significa que
se tiene que aumentar la dogésFlorinef®, en tanto que si son bajés50
mmol/L), significa que se tiene que aumentar la ingesta de sodio.

8 ¢Es normal si mi hijo de maneraibita empiea a tener mucha sed a
pesar de que no haga calor ni haya hecho actividesich importante?

La sed en los nifios es muy variable y probablemente un aumento
en la necesidad de tomar liquidos no tenga nada que ver con el control de
la HSC, pero algunos pacientes con tratamiento insuficiente o en los que
recientemente se disminuyd la dosis de glucamides pueden manifestar
un aumento de la sed, por lo que debe verificarse que no se esté
administrando una dosis insuficiente de glucocorticoides.

Si ademas de presentaayor sed hay un aumento en la cantidad
de orina, debe acudir a consulta, pues es@lg se ve con frecuencia en
pacientes con diabetes mellitgsomo en cualquier otro nifio que no tenga
HSC, puede presentarse esta enfermedad a cualquier edad
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§ Simi hijo aun se orina en la cama durante el suefio, ¢puede deberse
esto a la cantidad de samijue consume o a la dosis de Florifief

Si un paciente recibe la dosis adecuada de saFtodaef®, la
cantidad de orina debe ser nornfiRgro si el consumo de sdlo la dosis
deFlorinef® son insuficientes puede ocasionarse una masmiiga de
liquidos por el rifion y consecuentemente facilitar que se orinen durante la
noche al estar dormidos. Para verificar esto stico&ebe analizar las
concentraciones de sodio en oraldevantarse, y en caso de ser elevado
puede deberse a un exceso emdges$ta de sal 0 a una dosis insuficiente de
Florinef®.

Sin embargo, a semejanza de lo que sucede con nifios sin HSC,
puede haber problemas para controlar la emisién de orina durante el suefio,
por lo que deben buscarse otras posibles causas no relaciood#sC.
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As Lupron is not easyto find in every country, that in others
the commercial name is different, as well athat in some countriest is
easy to find triptoreline besides or instead leuprolide, and that in some
countriesthe most comnon therapeutic dose is 11.25mg each 84 to 90
days, | change in all this chapter Al upronc
analogs or agonists)l decided toadd triptoreline, and information
about their treatment modalities

Otros medicamentos utilizados en
el manejo den paciente con
Hiperplasia Suprarrenal
Congnita

Algunos pacientes necesitan ser tratadasgroblemas no debidos a HSC
pero frecuentemente asociadoésia, como Pubertad Precoz Central. En

este capitulo se describen situaciones rgagiieren un manejo adicional,

y también se describen propuestas experimentales y nuevos medicamentos
gue se han desarrollado para el tratamiento de pacientes con HSC.
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AU NQU E el tratamiento para un paciente con HSC se

basa en administrar dosis de reemplazo pamdefficiencia de cortisol y
dealdosteronaen algunas ocasiones se tienenujiigar otros
medicamentos, particularmente cuando se necesita detener la pubertad.

MEDICAMENTOS USADOS PARA
TRATA LA PUBERTAD PR ECOZ

Si el proceso de pubertad inicia a @tkad temprana, el
crecimiento terminara de manera prematura ocasionando una pérdida de
estatura, y por ello en ocasiones es necesario prescribir un medicamento
gue permita detener totalmente la pubertad.

Para ell o existen mediagesment os
agoni stas de GnRHO (aGnRH), de | os
Al eupr ol i-Dmob Luprbr)c ryi Mt ri ptor%®l inaod
Pamoreliff), que en la mayoria de los paises existen en presentaciones de
3.75 mg para aplicacion cada 28 adsfls y de 11.25mg para aplicacion
cada 84 a 90 dias.

Mientras que el uso de glucocorticoides tiene como finalidad
disminuir la produc@n de hormonas sexuales en las glandulas adrenales,
los aGnRH detienen la produccién de hormonas sexuales en las génadas
(ovarios y testiculos)

Pubertad fiVerdader ao

Los pacientes con HSC tienden a tener una prodliesicesiva de
andrégenos en las glandulas suprarrenales, y este exceso de andrégenos
puede ocasionar que aparezcan signos de desarrollo frecuentemente
asociade al desarrollo de la pubertad, como vello pubico, vello axilar,
cambios en el aroma del sudor y acné. Sin embargo la presencia de estos
signos no necesariamente significa que en realidad se esta iniciando una
pubertad fiverdaderaod o Ade origen

Enrealidad la pubertad inicia cuando la glandula hipdfisis
empieza a liberar hormona luteinizante (LH) y hormona estimulante de los
foliculos (FSH), ocasionando en las mujeres que los ovarios aumenten su
produccion de estrogenos y que en los varones ldsuiestincrementen
la de testosterona.

La testosterames convertida a estgenos a través de una enzima
conocida como fnaromat asao, y tanto
estrégenos son los responsables de la velocidad de maduracién de los
cartilagos derecimiento de los huesos y de que termine el proceso de
crecimiento cuando se fusionan o cierran estos cartilagos de crecimiento.

conoci do:
cual es |
(Decapep!

central o

e

n

var on
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En general no es sino hasta el inicidalpubertadjuetanto
varones (aromatiza@n de andrégenos), como mujeres (productdiéecta
de estrégenos) aumentan los niveles y efectos de los estrogenos, pero en
pacientes con HSC aun durante la infancia el aumento en la secrecién de
androgenos por las glandulas arenales, que pueden aromatizarse a
estrégenos, es capaz de sensibilizkx hipdfisis para que empiece a
producir LH y FSH y consecuentemente se inicie la pubertad a una edad
temprana.

Pubertad precoz en pacientes con HSC

El primersignodequeé&st i ni ci ando una pubertad fAver
el crecimiento de busto en las nifias y el aumento del tamafio testicular en
los varones.
Cuando estos eventos se presentan antes de los 7 afios en nifias o
antes de |l os 9 afos en varegades, el proceso
precozo.
En pacientes con HSC la pubertad tiende a iniciar a edades
normales, pero en los que el diagndstico se establecié de manera tardia, asi
como en aquellos con un mal control metabdlico, la normalizacion de las
concentraciones de andrégenosengre (al iniciar manejo con
glucocorticoides en los primeros o al ajustar la dosis en los segundos),
puede ser causa de que inicie un proceso de pubertad precoz, al activarse
mecanismos a nivel del hipotalamo y de la hipdfisis que culminan con el
aument de la secrecién de LH y FSH.
Los aGnRH tienen como principal efecto el detener la produccion
de LH y de FSH y por lo tanto evitar que las génadas aumenten la
secrecion de hormonas, lo que no sélo detiene la pubertad sino que ademas
frena o por lo menossinuye la velocidad de maduracién de los huesos,
permitiendo asi lograr una estatura final mas alta al prolongar el periodo de
crecimiento.
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GnRH /\ LH, FSH

HIPOTALAMO  |u swwrwrwwrww HIPOFISIS me—

Ovario

Testiculo

PRODUCCION NORMAL DE LHy FSH

Estrégenos (paovarics)
Testosterona (por testiculos

Como detienen los aGRH la pubertad

La produccién de estrégenos y de testosterona es estimulada por
concentraciones altas de LH y de FSH, las cuales a su vez incrementan por
efecto de ladnhormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) que se produce
en el hipotalamo, localizado en la parte central del cerebro.

La GnRH es liberada del higdamo con un patron casi continuo
durante la infancia, lo que no aumenta la secrecion de LH ni de F&H, y e
forma pulséatil durante la pubertad (con lo que aumenta la secrecion de LH
y de FSH).

Los aGnRH son formas sintéticas de GnRH que administrados en
la dosis adecuada, simulan un patcontinuo de secrecion de GnRH y por
lo tanto detienen la produccion Hel y de FSH en la hipdfisis, con la
consecuente disminucion de estimulaciéon de las génadas y descenso hasta
niveles infantiles de estradiol y testosterona.
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ANALOGOS
DE GnRH

\ /

Cesa la secrecion

de LHy FSH

) GnRH

HIPOTALAMO  |ausawwwws HIPOFISIS I g 0vanos
Testlcul(s \

EFECTOS DE aGnRH EN LA PRODUCCION No Estrégenos (poovarics)
DE LHy FSH No Testosterona (por testiculos),

Cbmo se diagnostia la pubertad

La pubertad se diagnostia tra\és de urestudio conocido como
prueba de estimulacién con GnRH en la que se utiliza la siguiente
metodologia: Tras tomar una muestra de sangre en la que se determinaran
las concentraciones de LH y de FSH (muestra basal), se inyecta en forma
intravenosa GnRH sintéa (Fractel® en Estados Unidos de
Norteameérica), y posteriormente se toman muestras de sangre cada 15 a 20
minutos durante una hora. La GnRH sintética produce un estimulo para la
liberacion de LH y de FSH por la hip&fisis, de tal manera que cuando se
analzan los incrementos o la falta de aumento en las concentraciones de
LH y de FSH en sangre, el médico puede determinar si la pubertad ya
inicio o no.

También se pueden utilizar aGnRH, con un método diferente con
respecto a los momentos en que se tomanulastnas de sangre, pues Si
bien estos inhiben la liberacién de LH y de FSH a largo plazo, en las
primeras horas posteriores a su aplicacién, las estimulan por un periodo
corto de tiempo.

Como se usan los aGnRH para inhibir la pubertad precoz verdadera

El leuprolide y la triptorelina son los aGnRH méas cominmente
prescritos para tratar la pubertad precoz, y se administran mediante una
inyeccioén intramuscular cada 3 a 16 semanas.

Las presentaciones comerciales de aGsB#8.75mg 7.5mg,
11.25mg y 22.5mgy la dosis utilizada en nifios para inhibir la pubertad es
de 3.75mg cada 21 a 28 dias o de 11.25mg cada 84 a 90 dias, aunque en la
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actualidad se esta estudiando el efecto de una dosis de 22.5mg cada 6
meses (168 a 180 dias).

La dosisinicial delosaGnRHse basa en el tamafio d&ho, pero
una vez que se suprime la secrecion de LH y de FSH por la hipdfisis es
raro que se tenga que aumentar la dosis o acortar la periodicidad de la
inyeccion.

Si bien existen aGnRH que se pueden administrar como spray por
via nasal $ynare? en Estados Unidos de Norteamérica), se tiene que
utilizar varias veces al dia, lo que dificulta la adherencia al tratamiento, y
por ello se prefieren las formas inyectables.

Efectos colaterales del tratamiento

El uso de aGnRH es seaguwy efectivo en nifios, y generalmente no
produce efectos indeseablesijosse refiere dolor en el sitio de la
aplicacion, lo que puede ser evitado o disminuido de manera significativa
con el uso de una pomada anestésica o bien con tabletas de acetaminofé

En casos muy raros se puede presentaabsceo estéril en el
sitio de la ingccibn, que se manifiesta como un aumento de volumen, de
color rojizoy doloroso en el sitio en el que se aplicé la inyeccion, y que
requiere una revision inmediata por el meéd

MEDICAMENTOS Y PROCE DIMIENTOS EXPERIMENT ALES

El uso de glucocorticoides y de mineralocorticoide@sldmostrado
una efectividad ageable en losiltimos quince afios, sin embargo dado
gue aun no se considera que el tratamiento sea perfecto, sgybado
otros procedimientos y medicamentos.

Adrenalectomia

Uno de los esquemas propuestos para el manejo de HSC consiste
en la remaién quirdrgica de las glandulas adrenales, ya que en ausencia
de éstas, el médico no tiene que preocuparse de quelrxestaeso de
androgenos y por lo tanto se pueden utilizar dosis mas bajas de
glucocorticoides, lo que evita las consecuencias del sobre tratamiento.

En contra de este procedimiento se ha argumentado gxerpar
las gldndulas adreresl no $lo se pierd la corteza adrenal sino también la
médula adrenal, con la consecuente incapacidad para producir suficiente
cantidad de adrenalina (epinefrina) y el aumento de la vulnerabilidad del
sujeto para responder a condiciones de esSiembargo los
investiga@res que apoyan esta opcidn terapéutica han demostrado que en
pacientes con HSC también existe un funcionamiento alterado de la
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médula suprarrenal y que la adrenalina puede producirse en otros sitios del
cuerpo ademas de la médula de las glandulas adsebaléo que la
adrenalectomia no es un procedimiento habitual para el manejo de la HSC,
la informacion aun es limitada y los estudios a largo plazo son escasos,
pero en los resultados a corto plazo los reportes son promisorios.

Anti -Andrégenos

Los anttandrégenos son drogas que bloquean los sitios, o
AreceaspPpt @ar | os g u egeaos endas &lnlas) yause pa o d r
tanto pueden evitar que aparezcan o pueden revertir los signos de
virilizaciéon (aroma del sudor, clitoromegalia, aumento de la tadgiel
pene, aparicién de vello pubico y de vello axilar y acné).

Si bien su uso en adultos con HSC para el manejo de exceso de
andibgenos se ha descrito con buenos resultados, en nifios no se tiene
suficiente experiencia y se piensa que pueden cdaBaren el higado,
por lo que uso esta limitado a estudios de investigacion realizados en
instituciones de tercer nivel y con aprobacion previa por un Comité de
Etica.

Los principales antiandrogenos son la flutamida, la
espironolactona y el finasteride.

Inhibidores de la enzima aromatasa

Los estrdgenos se sintetizan a partir de andrégenos por acciéon de
una enzima conocida como Aaromatasao, que a
androstenediona produce estrona y al actuar sobre la testosterona produce
estradiol. La estma, por otro lado, puede convertirse en estradiol
mediante el efecto de la enzimadétoesteroide reductasa.
Considerando que en pacientes con HSC la produccion de
androgenos que luego son convertidos en estrogenos es el mecanismo
responsable de la acedeidn en la velocidad de maduracion del esqueleto
y del cierre prematuro de las epifisis (cartilagos de crecimiento o centros
de crecimiento), la disminucién de la capacidad para formas estrégenos a
partir de andr - genos medidantee iard hlgiumiodor es d
estudios asociados al uso de @amiirogenos), ha sido estudiada, con éxito
y se ha demostrado que detienen el avance de la maduracion esquelética.
Por lo tanto el Endocrinélogo Pediatrico puede evaluar su utilidad en cada
caso en lo partidar.
Los principales inhibidores de | a far om:
anastozo(ArimidexX’ en Estados Unidos de Norteaméyigda
testolactona

174



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

Hormona de crecimiento

La hormona de crecimiento se produce en léffsjs, y como su
nombre implicagstimula el crecimiento. Los sujetos con deficiencia de
hormona de crecimiento muestran una estatura muy baja desde la infancia
y alcanzan una estatura final muy pequefia si no reciben tratamiento con
hormona de crecimiento humana biosintética.

Aunque los ifios con HSC no son deficientes de hormona de
crecimiento, estudios recientes han demostrado que su uso puede mejorar
la velocidad de crecimiento y mejorar la expresion de estatura, pero alin no
hay suficientes estudios que demuestren que se pueda aloaaztalia
final normal.

El tratamiento con hormona de crecimiento humana b&igiatse
realiza mediante inyecciones subcuténeas todos los dias, de preferencia en
las noches, por un periodo prolongado de tiempo (varios afios), o incluso
hasta que se alcamta estatura final, pero su uso aun no ha sido aprobado
por la FDA (por sus siglas en inglés Food and Drug Administration) en los
Estados Unidos de Norteamérica, y debe considerarse que tiene un costo
econdémico muy elevado y casi prohibitivo, por lo cagedgencias que
venden Seguros de Gastos Médicos tampoco han aceptado su uso. En la
actualidad hay estudios de investigacion sobre el efecto a largo plazo del
uso de hormona de crecimiento humana biosintética, en los que se ha
demostrado que en pacientes ¢1SC la eliminacién de glucocorticoides
es mas rapida, lo que obliga a aumentar un poco la dosis de éstos para
evitar que se empeore el control metabalico.

888
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DE QUE SE DEBE PREOQJPAR: RESPUESTA A LAS
PREGUNTAS MAS FRECUENTES

§ ¢Todos los nifios coRISC tendran pubertad precoz y necesitaran ser
tratados con analogos de GnRH?

No. La pubertad precoz se pugatesentaen algunos nifios con
HSC, pero afortunadamente no se observa en la lmayetos casos. El
mayor riesgo de desarrollar pubertad prdodienen aquellos que no
tienen formas perdedoras de sal y en los que por lo tanto se realiz6 el
diagnéstico y consecuentemente se inicio el tratamiento de manera tardia,
o en aquellos que reciben un tratamiento insuficiente por un tiempo
prolongado (pomala adhesién al tratamiento).

8§ Mi hijo siempre ha estado bien controlado, pero empieza a
aparecerle vello pbico. ¢ Significa esto que esté iniciando pubertad y
que necesitara tratamiento con atogos de GnRH?

No forzosamente. Los signo de exceso dedyatros (vello
pubico, vello axilar, cambios en el aroma del sudor ggero implican
gue exista maduracion de los ovarios o de los testiculos. El primer signo de
gue existe una pubertad verdadera es el crecimiento de busto en las
mujeres y el aumento deblumen de los testiculos en los varones.

Cuando se observan signos de exceso de andrégenos pero no de
desarrollo sexual por lo general significa qué estibiendo una dosis
insuficiente de glucocorticoides, y si bien debe hacérselo saber a su
meédico @ra que evalle la conveniencia de realizar estudios de hormonas
en sangre, no hay razén para asustarse y menos para entrar en panico

8§ ¢Siempre es necesario usar analogos de GnRH para el tratamiento
de la pubertad precoz?

El uso de analogos de GnRHadamente recomendable, pero su
indicacion depende de la edad del nifio o de la nifia cuando aparece la
pubertad. La pubertad suele iniciar entre los ocho y los once afios de edad
en las nifias y entre los diez y los trece afios de edad en los varones.

En términogenerales, entre menor edad tenga un nifio al iniciar
pubertad, seran mayores los beneficios del uso de analogos de GnRH.

8§ ¢Durante cudto tiempo se utilizan los analogos de GnRH?
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Por lo general se recomienda que se mantenga el tratamiento hasta que el
nifio o la nifia alcancen una edad en la que mas del 50% de sus
comparnieros inicie la pubertad, es decir, entre los once y doce afios en las
mujeres y entre los doce a trece afios en los varones, aunque también es
valido continuar el tratamiento hasta que lacedsea y la edad

cronoldgica se igualen.

8§ ¢Cdmo se vigila que la hipofisis se mantenga suprimida cuando se
esth administrando analogos de GnRH

La vigilancia requére la combinacidunle estudios de laboratorio y
revisiones clinicas. En general la vigilandel uso de analogos de GnRH
es mucho mas facil que la del tratamiento con glucocorticoides, y la
necesidad de ajustar la dosis o la periodicidad de su aplicacion es poco
frecuente.

En cada consulta el especialista verificarediante inspeccién y
palpadon si hay o no desarrollo de busto en las nifias, o si el volumen
testicular es adecuado en varones (mediante el uso de un instrumento
Il amado Aorquid-metrod). Si bien en al gunas
nuevamente el volumen del busto hasta casi dessparen los varones
observarse una disminucion del tamafio de los testiculos, el simple hecho
de que el busto y los testiculos permanezcan sin cambios a partir del inicio
del tratamiento se considera un parametro de buena eficacia terapéutica.

En los estdios de laboratorio se debe verificar que los niveles de
LH se encuentren muy bajos y en los varones se debe analizar los valores
de 170OHP, androstenediona y testosteren sangreSi la testosterona se
encuentra elevada pero los valores d®©HP y de adrostenediona son
bajos, debe considerarse que la supresion de la hipéfisis con los analogos
de GnRH no es adecuada.

8 ¢Es normal que la velocidad de crecimiento disminuya de manera
significativa cuando se inicia el tratamiento con alogos de GnRR

Si. Los aGnRH detienen la produccion de estrégenos y de
testosterona por las génadas de manera absoluta, y por lo tanto, al
disminuir la produccién de esteroides sexuales es normal que disminuya la
velocidad de crecimiento. En algunos casos se ha reportadsctetal
aumento de peso con el uso de aGnRH.
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8 Yo recibi andlogos de GnRH para el tratamiento de endometriosis
¢, Estamos hablando del mismo medicamento?

Si. Muchos medicamentos son usados para propositos diferentes.
En el caso de la endometriosib|etivo del tratamiento también es
disminuir la produccién de estrégenos, y con este mismo propésito puede
ser usado para el tratamiento de miomas uterinos. En los varones adultos el
uso mas frecuente es en el cancer de préstata, ya que al evitar la
prodwccion de testosterona por el testiculo se facilita el tratamiento e
incluso la curacion.

8 Mi médico mepropone utilizar un medicamento experimental pero
yo no € qué hacer.

Por definicion un tratamiento experimental tiene algunos
elementos de riesgo, plorque le deben explicar claramente y por escrito
cuales son estos riesgo y cudles son los beneficios que se esperan, y debe
asegurarse que el estudio haya sido aprobado por un Comité de Etica.

Algunas consideraches que tiene aclarar con sudieé son:
¢,Clantos nifios han sido ya tratados con este medicamento, durante
cuanto tiempo y cuales han sido los resultados?, ¢ El medicamento
produce efectos secundarios al corto o largo plazo, y en su caso cuéles
son estos?, ¢ Los efectos secundarios son reversiblesanto tiempo se
necesita tomar el medicamento para observar sus efectos?, ¢ Qué costo
tiene el medicamento y quien lo pagara, tanto durante el estudio como
cuando este finalice?, ¢ Hay otras opciones de tratamiento?

Si un nifio esta respondiente de marelecuada la terapia
convencional con glucocorticoides, los riesgos de un tratamiento
experimental pueden no ser tan &fégos, pero si el tratamiento
convencional no permite un buen control metabdlico sin efectos
secundarios, o bien si hay circunstaneiasepcionales, debe evaluarse si
vale pena intentar una nueva opcion terapéutica.
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Cobertura del estrés durante
enfermedadantercurrentes

Una de las mayas preocupaciones de los padres es saber que tienen que

hacer cuando un nifio con HSC presenta una enfermedad intercurrente.

En este cap2tulo se discutir8 |l o que signif
una enfermedad intercurrente tanto por via oral comasel de

hidrocortisona inyectada en situaciones de emergencia o en pacientes que

requieren hospitalizacién o atencion en una sala de emergencias.

Si bien los nifios con HSC tienen dificultades para resolver el estrés que

ocasiona una enfermedad, tambiénrapartante enfatizar que cuando se

toman las precauciones necesarias la evolucion es por lo general buena.
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EN condiciones de salud se producemidin?/dia de cortisol
en condiciones normales, y hastal®® mgm?dia cuando existe estrés
fisico (infeccion, traumatismo o cirugia), lo que significa un aumento de
cinco a 10 veces en las concentraciones de cortisol en sangre.

Pero en pacientes con HSC que no pueden pirogioa cantidad
adecuada de cortisol para responder a una enfergriezladatisno o
cirugia y en los quéa dosis diaria de glucocorticoide no cubre las
necesidades del cuerse tienen que administrar cantidades maypaea
disminuir el riesgo de que se presente una crisis adrenal, a lo que se le
conoce como Adosis de estr ®so0.

RIESGOS DE CRISIS ADRENAL EN PACIENTES CON HSC

Si la cantidad de cortisol es insuficiente existe el riesgo de
desarrollar choque, es decir, que la cantidad de sangre sea insuficiente para
garantizar la buena funcion de los érganos y del cerebro.

¢, Qué eauna crisis adrenal?

En pacientes con HSC la falta de esteroides adrenales puede
producir una circulacion inadecuada, alteraciones en los electrolitos o
disminucién de los niveles de glucosa en sangre. A esto se le conoce como
una fAcr i si s coasgkauencias hduersgs sdveras que incluyen
coma, dafio a 6rganos vitales, respiracion irregular e incluso muerte.

A veces la crisis adrenal se puede desarrollar gradualmente, como
por ejemplo cuando se toma la dosis necesaria por véa®® dcluso
seranas, pero en otras ocasiones se presenta de manera subita cuando
coexiste una enfermedad.

Debido a que las necesidades de cortisol aumentan durante
enfermedades intercurrentes, se deben tomar precauciondfiespec
cuando un paciente con HSC se enfergue incluyen las siguientes
medidas:

Entender cuando y como se administra una dosistids es

Saber qudacer cuando hayowmito o diarrea severa y no se

pueden retener los medicamentos administrados por via oral

1 Estar prepado para recibio para aptiaruna inyecan de
hidrocortisongSoluCortef’° en Estados Unidos de Norteamérica)

1 Saber cuddo hay que acudir a un servicio de emergencias en un

hospital para recibir liquidos intravenosos e hidrocortisona

T
T

181



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

Si bien en algunas situaciones
otras funa gota de agua derrama el
manejar el estrés agregado y el paciente puede colapsar.

La insuficiencia adrenal puede dar paso a una crisis adrenal tanto
en pacientes con variedades perdedoras de sal como en aquellos con
variedades no perdedoras de sal, y porgd®OSlos pacientes con HSC
deben tomar las mismas precauciones y estar segusigo dejue han
recibidoindicaciones de su médico sobre cuand/ como recibir una
dosis de estréssino que ademdsus familiares esn capacitados para
reconocercuando deben administrarles una dosis de estrés

Cuando es necesaria una dosis de es$r

La dosis de estrés de glucocorticoides es necesaria en evalqui
situacion gue normalmente requiere que las glandulas adrenales produzcan
de manera rapida una cantidad mayor a la normal de cortisol, y que incluye
infecciones que producen fiebre, cirugias que requieren anestesia general y
traumatismos mayores que puoen fracturas o sangrados severos.

No se requére una dosis de estrés para enfermedades o
condiciones banales como gripa, raspooedaduras, rasgufios, golpes
gue sélo causamoretonesy tampoco para realizar actividad fisica o
ejercicio ni cuando exie estrés emocional pero no fisico.

A veces se reqaie una dosis de e bajo condiciones que en
otras circunstancias no la ameritan. Por ejemplo, acudir a tratamiento con
un odontdlogo que va a realizar limpieza, extracciones, empastado u otro
procedmiento que requiere anestesia local, no amerita una dosis de estrés,
pero si ese mismo trabajo requiere anestesia general la dosis de estrés
podrianecesitarse. Otro ejemplo es el de un nifio que es llevado para
recibir vacunas que forman parte del programa obligatorio de salud en un
pais, y que presenta molestias generales pero no fiebre, en tanto que si la
vacunacion produce fiebre, se debe adminisina dosis de estrés.

En accidentes que producen lesiones banales somoaida en la
gue el paciente se golpea la cabeza o aparece un moretén, pero en la que se
levanta de inmediato y puede continuar con la tarea que estaba realizando,
no es necesarima dosis de estrés, pero cuando el golpe produce
desmayo, confusién o desorientacion, asi como cuando hay sangrado
severo o lesiones a 6rganos toracicos o abdominales, siempre es necesario
administrar una dosis de estrés por via intramuscular y acselirllievado
de inmediato a una sala de emergencias para ser revisado.

También se debe distinguir entre la necesidad de tomar una dosis
deestrés dglucocorticoides poria oral y situaciones que requieren la
inyeccion intravenosa de hidrocortisona y kig®n en el servicio de
Urgencias del hospital méas cercano.
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La respuesta de una persona con HSC puede ser completamente
distinta a la de otra con la misma enfermedad, pero incluso la misma
persona con HSC puede tener necesidades diferentes en cadaaciotans

Si no se tiene la certeza de que hacer durante una enfermedad,
no hay que arriesgarse, debe llamarse al médico para recibir
indicaciones, evitando caer en panico.

Siempre es mejor prevenir que lamentar.

CUANDO USAR LA DOSIS DE ESTRES
Situacion Si | No Comentarios

Fiebre o] Duplicar la dosis con fiebre >38C
Triplicar la dosis con fiebre38.9C

Cirugia queaequiereanestesia | 0 Seguir indicaciones para dosis de

general est@és durante la cirugia

Dafios severos en un &ente o] Aplicar hidrocortisma intramuscular
y trasladar a un hospital en cuanto
sea posible

Arafiazos y moretones 0 -

Fractura de un hueso 0 Aplicar hidrocortisma intramuscular
y trasladar a un hospital en cuanto
sea posible

Resfriado comun sin fiebre 0 Si hayfiebre aplicar la dosis de
estés y llevar al medico a la
brevedad

Visita rutinaria al dentist 0 No serequieredosis de estrés si se

(limpieza, empastes) usa anestesia local

Cirugia de la boca que requieff 0o Segquir las indicaciongzara dosis de

anestesia general esteés durante la cirugia

Vacunacion (sin fiebre) 0 Si hay fiebre aplicar la dosis de
estés y llevar al medico a la
brevedad

DOSIS DE ESTRES PORVIA ORAL

La primera linea de defensa en contra de una enfermedad en
pacientes con HSC ésmar una dosis de estrés por via oral. Muchas
enfermedades comunes pueden ser exitosamente tratadas en la casa con
administracién oral de liquidos y medicamentos.
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Fiebre e HSC

La condicion nas frecuente que requiere una dosis de estrés es la
presenciale fiebre, que habitualmente indica que el cuerpo se esta
defendiendo de una infeccion causada por virus o por bacterias. Se debe
entender que fiebre significa que la temperatura corporal tomada en la
boca, en el conducto auditivo o en el recto, es supeB8°C.

Cuando la temperataicorporalse encuentra ent@8.3°C y
38.9°C se debe tomar por lo menos el doble de la dosis habitual, pero si es
superior a 38.9°C se recomienda triplicar la dosis habitual durante todo el
tiempo que exista fiebre y dismimtiasta un dia después de que se haya
normalizado la temperatura o por lo menos sea menor de 38.3°C.

Cuando se inicia tratamiento pronto con agtibos (por ejemplo
durante una infeccién de oidos o una faringitis por estreptococo), la dosis
de estrés nee necesita mantener durante todo el tiempo que se esta
administrando el antibiotico sino solo durante los dias que hay fiebre y se
debe suspender a las 24 horas de que la temperatura se normalizoé.

TEMPERATURA CORPORAL *

Concepto Fahrenheit® Centigrados’
Temperatura normal 98.6 3r
Fiebre 100.# 3&

Se requiere duplicar la dosis >101° >38.2

Se requére triplicar la dosis >102 >38.2

*Nota: Las cifras se refieren a temperatoral o rectal.
La temperatua axiar correspondea 1°F menos.

Dosis de estrés con hidrocortisona

Cuando se da una dosis de @siton hidrocortisonaada dosis
del dia debe ser del doble o triple de lo habitual. Por ejemplo, si se esta
tomando una tableta de hidrocortisona de 5 mg cada 8 horas (15 mg/dia),
una dosis doble significa que se tomaran 10 mg cada 8 horas (30 mg/dia) y
una dosis triple que se deben &5 mg cada 8 horas (45 mg/dia). Si la
dosis no esta uniformemente distribuida (por ejemiBel® mg), se debe
duplicar o triplicar cada dosis (administrarli®20 mg o 1515-30 mg,
respectivamente).
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Dosis de estrés con prednisona

La dosis de estscon prednisona consiste también en duplicar la
dosis habitual del dia aunque esta esté dividida en sélo dos tomas. Por
ejemplo, si se toma 1 mg de prednisona en la mafianay 1 mg en la noche
(2 mg/dia), duplicar la dosis significa tomar 2 mg en la mafi@ag en
la noche (4 mg/dia) y triplicarla quiere decir que se tienen que tomar 3 mg
en la mafiana'y 3 mg en la noche (6 mg/dia).

Si la dosis esta dividida en partes desiguales (por ejemplo 0.5 mg
en la mafianay 1 mg en la noche, expresado corib@.8upicar la
dosis significa tomar 1-0.0 y triplicarla 1.53.0

Dosis de estrés con dexametasona

La dosis de estrés con dexametasona se determina de manera
distinta a la dosis de e& con hidrocortisona o con prednisona, ya que la
dexametasona habitualmerse toma so6lo una vez al dia.

Se debe de disminuir el lapso entre toma y toma al mismo tiempo
gue se aumenta la dosis total del dia.

Por ejemplo, si la dosis de dexametasona habitual es de 0.25 mg
en las mafanas, una dosis doble désstebe implementse tomando
0.25mg en la mafiana y 0.25 en la noche (0.5 mg/dia), en tanto que una
dosis triple de estrés requiere tomar tres veces mas medicamento de la
dosis habitual, dividido en dos tomas, es decir de 0.25 mg/dia se debe
pasar a tomar 0.75 mg/dia, didd en dos tomas (0.375 mg en la mafiana
y 0.375 mg en la noche).

EJEMPLOS DE COMO DUPLICAR O TRIPLICAR LA DOSIS
Glucocorticoide: Si la dosis Una dosis Una dosis
usual es doble es triple es
(mg) (mg) (mg)
HIDROCORTISONA
5/5/5* 10/10/10 15/15/15
PREDNISONA
25/25* 5.0/5.0 75/75
DEXAMETASONA
0.25 a.m. *** 0.25a.m./ 0.375a.m./
0.25 p.m. 0.375 p.m.
* TRES dosis al dia; ** DOS dosis al dia; *** UNA dosis al dia
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Medicamentos de venta libre pardiebre y necesidades ddduidos
extra, azlcar y sal

Cuando cualquier enfermedad cursa con fiebre, existe un mayor
riesgo de poderse deshidratar, es decir, que la cantidaplidios totales
en el cuerpo disminuyan, y en estas circunstancias se puageoaoeter
la circulacion, lo que puede llevar al desarrollo de choque.

Para prevenir la deshidratacion es muy irtgrate paler tomar
una cantidad extra de liquidos. Las bebidas disefiadas para nifios con
riesgo de deshidratacion (suero oral) asi combéaglas recomendadas
para deportistas de alto rendimien@aforadé€ or Powerad€&) son una
buena opcién, ya que aportan una cantidad alta de azucar (fuente de
energia) y de sodio. También son utiles los jugos industrializados, los
refrescos y las paletasladas, pero ninguno de estos contiene mucho
sodio, por lo que deben de acompafarse de la ingesta de galletas saladas.

Cuando hay fiebre gmuedertoma medicamentos de venta libre
(acetaminoén, ibuprofeno) ya sea en tabletas, soluciones o supositorios.
Estos ultimos son muy Utiles cuando ademas existen nauseas 0 vomitos,
pero cuando existen vomitos deben tomarse precauciones especiales.

Qué hacer cuando hay vomitos y nosgosibleretener los
medicamentos

En todos los pacientes cblSC la presencia démitos significa
gue hay un problema serio, aun cuando no se asocie a fiebre, pues al estrés
de la enfermedad se agrega el hecho de que los medicamentos por via oral
no se pueden retener en el tubo digestivo durante el tiempo necesario para
garantizar sabsorcion.

La presencia de vomito implica el riesgo de deshidratarse con
facilidad, y dado que los pacientes con variedades perdedoras de sal son
mas propensos a deshidratarse que los que tienen una variedad no
perdedora de sal, los primeros necesitanat@acion especial, sin olvidar
gue los segundos también tienen riesgo (menos frecuente) de caer en
choque.

Se necesita por lo menos una hora para que los glucocorticoides
sean abstidos despés de haberlos ingerido, por lo que si se presenta
vomito menogle una hora después de la toma, debe volverse a administrar
la dosis. Si s6lo hay un episodio de vomito y este se presenta mas de una
hora después de haber tomado el medicamento no se requiere volver a
administrar la dosis, pero si el vdmito se preseattdnera aislada, se
debe estar alerta sobre la presencia de otras manifestaciones que sugieren
la existencia de una enfermedad.
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Si los vomite se detienen y se puede utililmwia oral, se debe
administrar una dosis triple de estrés durante las sigsi@dthoras, pero
si los \dmitos persisten por mas de dos horas, debe contactar a su médico
y estar preparado para ir a consulta de inmediato o incluso a administrar
una dosis intramuscular de hidrocortisona y acudir a un Servicio de
Urgencias.

INYECCIONE S DE HIDROCORTISONA

Cuando no se puede tomangbcorticoides por via oral 0 no es
posible mantenerlos el tiempo suficiente en tubo digestivo para garantizar
su absorcidn, se debe aplicar hidrocortisona por via parenteral como la
Unica via deadministracion que asegura que el cuerpo mantenga una
cantidad adecuada de cortisol.

Signos de alarma de que hay una crisis suprarrenal

Si un paciente con enfermedad intercurrente se siente
progresivamentpeor a pesar de haberse tomado una dosis és,e=$r
muy probable que no haya recibido suficientes glucocorticoides o bien que
algo interfirié con la absorcién del medicamento, y es necesario que se
apligue una inyeccion de hidrocortisona.

Los signos que preceden o acompaifian a una crisis adrenal
incluyen sensadn de cansancio excesivo, somnolencia, mareos o
confusién, a veces acomparfados de palidez, sudoracion y signos de
deshidratacion (labios y mucosas resecas y disminucion de la cantidad o
frecuencia de las micciones).

La mayoria de las solucionéle hidrocortisona pateso parenteral
contienen entre 50 y 100 mg, lo que representa una cantidad muy grande
de medicamento, por lo que una sola aplicacién suele ser suficiente para
garantizar un aumento rapido y grande de la cantidad de cortisol mgie tie
el cuerpo.

Que debe vigilarse después de una inyeéoide hidrocortisona

Si la sensacién de malestar y los signos que preceden o
acompafian a una crisis adrenal desaparecenédedpthaber aplicado la
inyeccion de hidrocortisona, es posible quewssda permanecer en la
casa, en contacto telefénico con el médico, y continuar con una dosis de
estrés por via oral.

Pero si la inyeccion de hidrocortisona no mejord notablemente al
pacientep bien se presenta desorientacion o pérdida de la conciencia,
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debe recibir una segunda inyeccion de hidrocortisona y ser llevado de
inmediato a un Servicio de Urgencias
¢, Qué contiene una inyeccion de hidrocortisona?

En la mayoria de los productos que tienen hidrocortisona para
aplicacon parenteralJoluCortef’en EstadodJnidos de Norteamérica)
ésta esta mezclada con succir(ateccinato de hidrocortisopay tiene
efectos tanto glucocorticoides como mineralocorticoides a dosis altas, y
por lo tanto es preferible utilizarla para el manejo de emergencias, en vez
de administrar prednisona o dexametasona.

La hidrocortisona normalmente no es soluble en agua, pero su
mezclacon succinaila hace muy soluble en agua y por lo tanto facil de
absorberse hacia la sangre y por lo tanto hace que el succinato de
hidrocortisona sea ideal para administrarse por via intramuscular o
intravenosa, ya que aumenta la reabsorcion de sodio y logra
concentraciones elevadas en sangre en un lapso de tiempo muy corto.

En Estados Unidos de Norteaméric&eluCortef® se vende en
una preparacioActo-vial, consistente en un vial de vidrio que tiene dos
camaras, separadas por una barrera de hule. Una camara contiene polvo de
succinato de hidrocortisona y en la otra hay una solucién (diluyente) en la
gue se disuelve eledicamentoPara mezclar el polvo con el liquido sélo
se tiene que apretar la parte superior de la jeringa hipodérmica, y una vez
hecha la mezcla, se puede recoger en una jeringa hipodérmica para aplicar
de inmediato por via intramuscular o intravenosa.

Diluyente

Tapdn de hule

Polvo de succinato
de Hidrocortisona

FRASCO DE HIDROCORTISONA

Todos los pacientes necesitan tener en su casa por lo menos dos
frascos de hidrocortisona para aplicecparenteral, asi como agujas
estériles, como prevencion para el manejo durante enfermedades
concomitantes. Sin embargo, si se viaja fuera de la ciudad o a un lugar
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remoto en el que puede no ser facil contar con atencién médica
especializada, es conventetlevar mas de dos frascos y suficientes
jeringas, asi como una receta del médico que indique la necesidad de
mantener el medicamento y las jeringas siempre junto al paciente.

También se pueden encontrar ggafjue contienen solo
hidrocortisona en polvg, que por lo tanto deben ser mezcladas con un
diluyente estéril que se compra por separad®, pader aplicarla de
inmediato, pero es mas recomendable contar siempre con preparaciones en
forma deActo-vial.

¢, Quétanta hidrocortisona se tiene que aplicar?

La mayoria de las presentaciones comerciales contienen 100 mg
de hidrocortisona en 2.0 ml de solucion. En nifios mayores de cinco afios o
con un peso mayor de 15 k, se debe administrar toda la ampolleta, y en
menaes de esa edad o peso, la mitad (1 ml, lo que aporta 50 mg de
hidrocortisona).

También se puede encontrar en presentaciones de 250 mg en 2 ml
de soluadbn, por lo que en mayores de cinco afios 0 con un peso superior a
los 15 k basta con aplicar 1 ml y enrmoees de esa edad o con peso menor
a 15 k se requiere s6lo 0.5 ml

Aunque algunos niicos y pacientes se sienten temerosos de dar
una sobredosis de hidrocortisona piar mtramuscular, cuando existe una
emergencia es siempre dar mas cantidad que no @asriecesidades del
cuerpo en una crisis adrenal, y a diferencia del tratamiento habitual en el
gue se trata de administrar la dosis mas exacta de glucocorticoides, esta
precisién no es necesaria para el manejo de una emergencia.

Donde aplicar la hidrocortisona

Debe ser administrada pdiavintramuscular, de preferencia en la
parte frontal de los muslos o en la parte posterior y superior de los brazos
(muy cerca del hombro).

Inyeccidn de otros esteroides

Hay una gran cantidad de otros glucocorticoies pueden ser
usados en caso de emergencia porgue la fi@ayon solubles en agua y se
pueden administrar por via intramuscular o en infusién intravenosa.

Como ejemplo de estos estaeétatade cortisoa (Cortone
Acetaté en Estados Unidos de Norteansé)i que aunque también tiene
efectos mineralocorticoides, necesita convertirse en hidrocortisona antes
de tener efectos terapéuticos, por lo que si bien no se considera de primera
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eleccion en el manejo de emergencias, es muy Gtil cuando no se cuenta con
hidrocortisona.
Las preparaciones parenterales de predaiscel derivado de
ésta, prednisolon@lydeltrasof en Estados Unidos de Norte@nca) asi
como el succinato sédico de metilprednisold®ali¢Medrol’ en Estados
Unidos de Norteamérica) pueden seados en casos de emergencia,
aungue su indicacién mas frecuente es el manejo de condiciones alérgicas
y de asma
Existen preparaciones de dexametasona para uso intravenoso o
intramuscular como el fosfato sodico de dexametaddeeagdrorf en
Estados Unidos de Norteamérica) que es soluble en agua y que es
ampliamente utilizado en hospitales para el manejo de procesos
inflamatorios asi como para edema cerebral y edema de la médula espinal.
Tanto los medicamentos que contienen predaisomolos que
contienen dexametasona tienen una vida media muy larga en el cuerpo,
pero no tienen acciones mineralocorticojges lo que son menos Utiles
en el manejo de la crisis adrenal que el succinato de hidrocortisona.

COMO ADMINISTRAR UNA INYECCIONDE HIDROCORTISONA

Paso 1

Lavarse las manos y
ensamblar el frasco:
1 SoluCortef
Actovial
9 Jeringa con
aguja
hipodérmica
1 Algodén o toalla
con alcohol For Extecnal Use
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Paso 2

Mezcle el polvo con el
agua y agiteSi utiliza
Solu-Cortef presione
hacia &ajo laparte
superior del envase.
Esto liberara el tapon'y
pemitid que el diluyentg
(liquido) que se
encuentra en la camara
superior se ponga en
contacto con el polvo
que se encuentra en la
camara inferior

Paso 3

Quite la protecdin
de la partesuperior
previa limpieza con
alcohol.

Inserte la aguja en ¢
frasco y ponga el
frasco hacia abajo.
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Paso 4

Comprima una zona
de piel con los dedo
(la parte superior de
muslo es
recomendable), y
con la otra mano
introduzca la aguja
en elmusculo.
Apriete el émbolo dg
la jeringa hasta que
haya aplicado la
cantidad deseada d¢
la solucibn

CUANDO IR A LA SALA DE EMERGENCIAS DE UN HOSPITAL

Cuando un paciente persiste con vomitos o se siente muy enfermo,
a pesar de haberse aplicado um@ccion de hidrocortisona es necesario
gue acuda a un hospital para evaluar la necesidad de administrar liquidos y
medicamentos por via intravenosa y asi asegurar que recibe la cantidad
necesaria de glucocorticoides, agua y sodio.

Si no esta seguro de gulebe hacerse, comiquese por teléfono
con su médico, y si no lo localice, vaya de inmediato a la Sala de
Emergencias de un Hospital.

Qué esperar en el hospital

Debido a la que la HSC no es un padecimiento frecuente, es
posible que el personal de ldssde emergencias tenga muy poca
experiencia en el manejo de una crisis adrétalilo tanto, una vez que se
encuentre en el hospital trata de contactar a su Endocrin6logo Pediatrico o
en su defecto a su Pediatra. Asegurar una atencién adecuada eslsias fac
se cuenta con indicaciones por escrito de su médico (lo que debe solicitarle
en sus consultas rutinarias de revision), o si el médico pudo ponerse en
contacto telefénico con el personal médico de la sala de urgencias, antes o
al momento del ingrescetlpaciente.
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Al ingresar a la sala de urgencias es necesario queeBdle de
manera enfatica que se requiere atenciéon de inmediato y que se debe
aplicar hidrocortisona en el muy corto plazo. Si existe algun problema para
ello, apligue una segunda dosis de hidrocortisona por via intramuscular en
un maximo de seis horasgpriés de la primera aplicacion que realizé en la
casa.

En nifios menores de 7.5 k, se deben aplicar 50 mg de
hidrocortisona, en aquellos con peso mayor se requieren 19@unagndo
el peso es superior a 75kg se recomiendan 200 mg. Aun cuando se haya
puesb una inyeccion de hidrocortisona en la casa, es conveniente aplicar
otra al momento del ingreso a la sala de urgencias, ante la posibilidad de
que la que se aplicé en la casa haya sido mal aplicada o que hubiera
superado su fecha de expiracion. Una ddside no causa ninguin
problema.

Si existe deshidratacion, se debe aplicar sétusalina normal
(0.9% de NaCL) a dosis de-30 ml/kg para pasar en los siguientes treinta
minutos y garantizar que se restaure un volumen normal de sangre. Esta
dosis puedees repetida en la siguiente media hora si se considera
necesario. Una vez estabilizado el paciente se debe continuar aplicando
soluciones intravenosas (preferentemente las preparaciones que contienen
glucosa al 5% y solucién salina (en una combinaciéroddetcios y un
tercio, respectivamente) a dosis de 1,500 a 3,000%diam

Si el paciente tiene un estaddtico (presion arterial baja y fiebre
elevada) se debe continuar aplicando hidrocortisona por via intravenosa a
dosis de 100 mg/fitada cuatro aess horas, durante las siguientes 24
horas, y si ha mejorado (presion arterial normal y temperatura inferior a
38.3°C), es suficiente con administrar 50 nigdia después de la
aplicacion inicial.

Algunos pacientepueden egresar de urgencias en seisa doc
horas, pero otrosecesitan permanecer en el hospital por uno oidss d
En cualquier caso es indispensable constatar que antes de ser egresado no
existe deshidratacién ni vomitos y que se tolera la ingesta de liquidos por
via oral.
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DOSIS DEESTRES EN EL HOSPITAL

TRATAMIENTO DOSIS INICIAL DOSIS
SIGUIENTES
Hidrocortisona < 25 k: 50 mg 100 mg/n¥/dia
> 25 k: 100 mg Administrar cada 6
> 50 k:200 mg horas
Liquidos 20-30 ml/kg de Solucién con glucosa
intravenosos solucion fisiolégica | al 5% y salina ¥2
(0.9% NacCl) para normal (D5, %2 NS)
pasar emuna hora, 15003000 mg/M/dia
Puede requerirse una
segunda dosis

<: menor a: >: mayor a.
Todos las indicaciones son para administécintravenosa (IV)

DOSIS DE ESTRES DURANTE CIRUGIAS

Enun sujeto sin HSC, una ciriggproduce un aumento de mas de
cinco veces en los niveles de cortisol, y por lo tanto todos los pacientes
con HSC que son sometidos a cirugia con anestesia general requieren una
dosis de estrés.

La primera aplicacién de hidrodisona por via intravenosa debe
hacerse cuando el paciente es llevado afarip o cuando muy tarde en
cuanto se ha aplicado la anestesia general, antes de iniciar el
procedimiento quirdrgico, y a partir de este momento se sugiere
administrar cada doscaatro horas hasta que termine la cirugia, y
posterior a ello cada cuatro a seis horas hasta que se inicie la via oral.

Cuando se permital consumale bebidas, se debe dar una dosis
triple de emergencidurante uno a dos dias y después la dosis doble de
emergencia durante otros tres a cuatro dias.

Si existe fiebre vomitosdespués de la cirugia, o no se tolera la
via orales necesario continuar administrando una dosis de estrés hasta que
se resuelvan estas complicaciones.
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DOSIS DE ESTRES EN NNOS QUE REQUIEREN CIRUGIA**

Adaptado de J. Schnitzer and P.K. Donahoe. "Surgical Treatment of Congenit
Adrenal Hyperplasia." Endocrinology and Metabolism Clinics of North Americg
30(143), 2001.

Momento Medicamento Dosis * Via de
administracion

Inmediatamente antes dg Acetato de 25mg subcuténea
iniciar la ciruga cortisona
(Microcr istales)

Durante la cirugialentre | Hidrocortisona 50 mg Intravenosa en bolg
la anestesia y el inicio de
soluciones intravenosas)

Las primeras 24 horas Hidrocortisona 50 mg Intravenosa o
después de lairugia intramuscular cadg
6 horas
Mas de 24 horas después Hidrocortisona; Reiniciar Oral
de la cirudga Fludrocortisona | medicamentos
por via oral

*Para niflosmayores la dosis se calcula en base al peso.

IDENTIFICACION DEL P ACIENTE

En nifios pequefios que &stenfermos o heridos y que no son
capaces de hablar para expresar que tan mal se sienten, o bien en nifios
mayores que estdn muy enfermos o inconcientes, o cuando los padres estan
ausentes o accidentzg] es necesario que el paciente con HSC pueda ser
identificado como portador de la enfermedad.

Identificadores de alerta médica
Es conveniente que todo paciente con HSC podeplata

metalica brazaleteo collaren mayores de cuatro afios y pulsenaval de
los tobillos en menores de esta edquB} lo identifigue como portador de
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la enfermedadl recibir primeros auxilios o ser admitido en la sala de
emergencias de un hospital.

Los padres deben alentar el uso permanente de estaidaeitif
independientemente de la actividad fisica que se pueda realizar. En la
pl aca debe est dnsufiolkescia adrehadi sd requidree y enda 0
tratamiento con cortisolo

Si bien se pueden mandar hacer en cualquier parte y hay una gran
cantidad de compd&dis queproducen placas metalicas de alerta médica, en
Estados Unidos de NorteaméridadicAlert(una organizacion sin
busqueda de lucro), ademas de fabricar los identificadores, agrega un
namero telefénico en el cual se puede identificar de que paciente se trata
personal médico calificado indica que tipo de tratamiento se requiere en
caso de emergencia para cada paciente en lo particular asi como el
nombre, direccién y teléfono de los padres y del médico del paciente y si
existe alergia a alguna substancia aitemento, lo que es muy util
cuando el personal de la sala de emergencias o quien presta los primeros
auxilios no tiene experiencia en el manejo de un paciente con HSC en
estado criticoPara mantener al paciente en su base de dadolicAlert
cobra ungequefia cantidad de dinexemo membresia anual.

Informar a otros sobre la HSC

Todos los que estan a cargo de vigilar a un nifio con HSC deben
tener informadin sobre las necesidades de proveer un cuidado adecuado,
incluyendo personal de la escuela ygdarderias, personal de clubes
deportivos o centros de entrenamiento deportivo, familiares que cuidan al
nifio de manera permanente o transitoria y en su caso, coényuges o parejas,
hijos, compafieros de trabajo y amigos.

El nifio con HSC

Todos los nifios coASC deben saber que padecen una cajici
gue los hace tener dificultades para tolerar por si mismos enfermedades y
situaciones de estrés.

Desde pequefios deben ser alentados para informar sobre la HSC a
sus profesores, a la enfermera de la escuela ysatuitos que puedan
hacerse cargo de ellos, asi como de la importancia de comunicar de
inmediato a alguien capacitado cuando se sienten mal, tienen fiebre,
vomitos, diarrea, dolor de cabeza, o simplemente se sienten raros.

Conforme el nifio crece y mejosa capacidad de comunicacion
debe saber otros aspectos relevantes de su enfermédathasel nombre
de los medicamentos que toma regularmente y nifios mayores pero sobre
todo adolescentes (que pueden emprender viajes solos o acudir sin
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compafia de adult@sfiestas y reuniones fuera de su casa), es
indispensable que sepan inyectarse hidrocortisona por si mismos.

Debido a que la HSC es una condicién que no se curay que
requeria tratamiento de por vida, es necesario que la responsabilidad de su
cuidado sevaya transmitiendo de manera paulatina de los padres al nifio, y
por lo tanto es aconsejable que desde pequefios los nifios vayan recibiendo
informacién que con capaces de comprender y manejar.

Se pueden utilizar libros, enciclopedias o paginas electrgmicas
irle mostrando poco a poco desde las partes basicas que componen el
cuerpo y la localizacién de las adrenales, hasta el total de los
conocimientos, habilidades y destrezas que se requieren para mantener un
buen estado de salud, un control metabdlaeraado y la identificacion y
manejo de situaciones que lo ponen en riesgo de presentar una crisis
adrenal.

Por lo tanto los padres se deben poner de acuerdo en qué deben ir
explicando y como hacerlo, y se debe alentar a los nifios a que pregunten
todas susludas, y tener citas con el Endocrin6logo Pediatrico, sin el nifio,
para asegurarse de que se poseen los conocimientos adecuados para
contestarle al nifio y para resolver sus propias dudas e inquietudes, pero
ademas propiciar que el nifio pueda platicarstomédico con total
libertad de expresion, ya sea en citas a las que acude acompafiado por uno
0 ambos padres, o incluso en citas a las que se retnen sdlo él y su médico.

La escuela y otros centros de cuidado infantil

Los profesores del nifio y personal de salud que atiende a los
nifos en la escuela deben saber que el nifio tiene HSC y de que existe
riesgo de colapso circulatorio durante enfermedades y traumatismos
severos.

Es aonsejable que los padres senaticon el personal de la
escuela cadafio para informar y revisar los cuidados que se tienen que
tener si el nifio se enferma o accidenta en la esslalismo es
indispensables que el personal de la escuela entienda cuando es necesario
contactar a los padres y como hacerlo, qué hacengiaepresenta fiebre
o sufre un accidente o cuando debe llamarse a un servicio de emergencias
o incluso trasladarlo a una sala de emergencias, y que tenga por lo menos
una inyeccion de hidrocortisona si se requiere aplicar una dosis de
emergencia.

Ademasde la informacién verbal, es camiente que los padres
provean al personal de la escuela de instrucciones por escrito (un modelo
de carta para ser entregada en la escuela se muestra @mdit@pe este
libro).
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DE QUE SE DEBE PREOQJPAR: RESPUESTAA LAS
PREGUNTAS MAS FRECUENTES

§ ¢ Siminifio no tiene una forma perdedora de sal, debeqmuparme
de que puede presemtana crisis adrenal?

Si. Las mismas guias de dosis de estrés son aplicables para todos
los pacientes con HSC, independientemente deseridad.

8§ ¢Quétan rapido se puede desarrollar una crisis adrenal?

Es variable. Una crisis adrenal puede presentarse en pocas horas
cuando el paciente tiene una enfermedad intercurearadgunos nifios,
pero en otros una enfermedad de intensidad similar puede tardar varios
dias en desencadenar una crisis adrenal o simplemente no causarla. Sin
embargo, para evitar riesgos innecesarios, es aconsejable iniciar la
administracion de la dosife estrés en cuanto sea evidente que existe
fiebre y/o una enfermedad intercurrente.

§ ¢Como puedo saber si mi hijo esté letargico o simplemente tiene
suefio?

A veces es dificil distinguir entre letaa y suefio normal,
particularmente en nifios pequefios guelen dormir varias horas durante
el dia, pero siempre es (til buscar otros datos de enfermedad como labios
resecos, falta de orina, llanto débil, dificultad para caminar, etc. Si un nifio
simplemente esta dormido en general es facil despertarlo, rsiguissi
no responde a la voz o al tacto es necesario gue se inicie un tratamiento de
emergencia con hidrocortisona intramuscular y se acuda de inmediato a
recibir atencién médica.

8 Siminifio presenta una enfermedad pero ha estado tomando su
medicamento d manera regular, puedo esperar hasta la hora en que le
toca la siguiente dosis para empezar la dosis de emergencia doblde trip
o lo tergo que hacer de inmediato?

Dar el medicamento en el horario que le corresponde es
importante en el manejo de todos Has, pero ante la presencia de una
enfermedad es mucho méas importante estar seguro de que el nifio recibe
una dosis de estrés adecuado para poder lidear con el problema, y por lo
tanto la dosis de estrés se debe administrar a la mayor brevedad posible.
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8§ ¢Debo inyectar yo la hidrocortisona o debo acudir a un centro de
emergencias o a umédico para que lo haga?

Si se tiene hidrocortisona para aplicacion intramuscular en la casa,
es mejor que lo haga Ud. de inmediato. No todas las ambulancias de
emergencia tienen hidrocortisona y es probable que en una sala de
emergencias no le permitan a Ud. aplicar el medicamento por
reglamentaciéon administrativa, alin cuando no tengan la hidrocortisona en
ese momento y necesiten esperar a que se las enviarifgiasta
gravemente enfermo o severamente dafiado, no debe retrasar la inyeccion
de hidrocortisona.

8 ¢Qué tipo y de que tamafo o capacidad deben ser las jeringas y
donde puedo comprarlas?

La jeringa debe tener la capacidad de poder aplicar todo e frasc
de hidrocortisona en una sola inyeccién y la jeringa debe ser lo
suficientemente larga para permitir la aplicacion en el misculo. En general
una jeringa de 3 ml con aguja del numero 22 (2.5 a 5 cm de longitud) es
suficiente para aplicar cualquier tipo plesentacién de hidrocortisona.

Lasjeringas coragujas hipodérmicas solo pueden comprarse con
receta mddica en muchos paises, por lo que es necesario que se tenga una
receta para las jeringas ademas de la receta para comprar la hidrocortisona
para aplicaion parenteral.

8 En el envase de la hidrocortisona hay dos fechas diferentes, una se
encuentra en el frasco de vidrio y otra en la caja ¢ A cual le hago caso?

Cuando no se especifica claramente la fecha de caducidad, por lo
general la fecha que apareceet frasco se refiere al momento en el que el
medicamento expira de acuerdo al laboratorio que lo elaboré, y la de la
caja corresponde a la fecha de caducidad de la prescripcion y debe ser de
maximo un afio a partir de la fecha de venta. Debido a que la
hidrocortisona para aplicacién parenteral tiene una vida util de varios afos,
se puede usar el medicamento hasta la fecha que esta impresa en la botella,
aun cuando la etiqueta o la fecha de la caja sefialen una fecha de
expiraciéon menor.

§ Dado que es mejgorevenir que lamentg ¢ Le debo administrar
hidrocortisonaante cualquier enfermeda@

En un nifio con HSC cualquier enfermedad es potencialmente
seria, pero tambBin es importante considerar que un nifio no necesita
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recibir hidrocortisona parenteral todas las ocasiones en las que esta
enfermo. Comente sus dudas con su médico.

§ Cuando un nifio es dado de alta @hhospital y es enviado a su casa,
¢, Debe iniciar de inmediato con la dosis habitual de esteroides o la
cantidad que recildh como tratamiento d estrés debe disminuirse de
manera paulatina?

En general es aconsejable mantener la dosis de estrés durante las
siguientes 24 horas después de haber egresado del hospital, aunque su
aspecto sea saludable y él se sienta bien.

§ ¢Ladosis de fludrocortisonéFlorinef®) también debe aumentarse
durante lasenfermedades?

No. La dosis habitual permite que el cuerpo mantenga una
concentra@n adecuada de sodio tanto en salud como en enfermedad, pero
debe asegurarse que el paciente recibe una cantidad adecligdaldg y
de alimentos ricos en sal (galletas saladas) para minimizar el riesgo de
deshidratacion.

8 ¢Le debo aplicar la vacuna contra la influenza cada afio?

Si. Debido a las dificultades para tolerar una enfermedad en nifios
con HSC, es recomendado geeiba la vacuna de influenza cada afio.

8§ ¢Qué hay con respett la vacuna contravaricela?

En la actualidad todos los nifilos deben ser vacunados contra
varicela y es muy raro que deggude haber recibido la vacuna se presente
la enfermedad

8 Simi hijo ha estado enfermo y al darle la dosis de estrés durante
varios das me acabé mi dotacion de medicamentos ¢ Qué tengo que
hacer?

Hable con su médico y pidale una nueva receta. Debe estar segura

gue siempre tiene suficiente medicamento para mantetmataghiento sin
suspension alguna y a la dosis necesaria.
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8§ Simi hijo no quiere usar su pulsera o collar identificador para no
llamar la atencién,¢, Seria recomendable grabar el mensaje en otra
parte, como por ejemplo la parte posterior de su relgordentro de su
anillo?

Los simbolos d#edicAlertson reconocidos por cualquier
profesional de |l a salud. Si l as instrucci on
enmascaradas pueden no ser reconocidas en los servicios de emergencia o
por el personal del hospital, lo qu& en contra del objetivo de usar un
identificador de alerta médica. Si el nifio se siente incomodo al usar un
brazalete o una pulsera, puede hablar con él para convencerlo de utilizar
un collar, que es mas facil de esconder dentro de la ropa, pero que sera
facilmente localizado e identificado por cualquier persona que lo atienda
en una emergencia meédica.

8 Qué es el plan 504 de los Estados Unidos de Norteamérica? ¢Mi hijo
tiene derecho a él?

El plan 504 se re3fiere a la senti504 del Acta de Rehabilitée
de 1973, una Ley Federal que pretende proteger los derechos de nifios con
discapacidad en las escuelas publicas. Sin embargo la definiciéon de
discapacidad es muy general, por lo que algunas escuelas pueden
interpretarla de manera que su hijo quede idolen esta condicion,
mientras que otras pueden no reconocerlo como discapacitado.

Si un nifio es reconocido como discapacitado la escuela tiene la
obligacibn de elaborar un plan por escrito que le permita satisfacer sus
necesidades especiales, lo que iguun esfuerzo comin entre los padres
y la administracién de la escuela, y el plan debe ser revisado y actualizado
cada afo.

Ya sea gue su hijo sea designado como merededos
beneficios del plan 504 o no, Ud. debe reunirse cada afio con los
represerdntes de la escuela para revisar las necesidades de atencion en
caso de urgencia. En el apéndice de este libro se incluye un ejemplo de
carta con instrucciones generales basicas y especificas en caso de
emergencia, asi como una copia de la seccion 50¥cteede
Rehabilitacion de 1973.

§ Sihacemos un viaje largo (en avion o en barco), ¢Para que debo
estar preparada?

Asegurese de llevar varios frascos de hidrocortisona para

aplicacién intramuscular, asi suficientes jeringas, agujas y toallas
alcoholadas,si como una cantidad extra de medicamento para administrar
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por via oral. También es conveniente llevar medicamentos para controlar
la fiebre (acetaminofén o ibuprofeno), medicamentos para el mareo y
suero para hidratacion oral.

En general el personal médide un crucero no tiene experiencia
en el tratamiento de un nifio con HSC, y por lo tanto es conveniente llevar
una carta de su médico sobre el manejo en caso de emergencia.

Si va a permanecer en otra ciudad o pais por algunos dias, también
es convenientpreguntarle a su médico si conoce algun servicio de
emergencia o0 a un especialista en esa localidad.

Si bien siempre se debe estar preparado para poder resolver una
emergencia, especialmente cuando se aleja de su ligar de residencia, esto
no es raan paracancelar viajes a lugares distantes, y lo mas probable es
gue su hijo se encuentre sano durante todo el viaje.

8 ¢Qué debo hacer si al pasarmuesto de revisid de un aeropuerto o
de un Puerto marino, el personal de seguridad no me deja pasar las
agujas hipodérmicas ni las jeringas?

En general no hay problema para que les permitan pasar un
estuchale emergencijgero siempre es conveniente llevar una carta del
meédico en la que explique la necesidad de viajar dentro de aviones o
barcos con el o los medicamentos, las jeringas y las agujas.

Un ejemplo deééstacarta se incluye en el @pdice de este libro.

§ (Qu® debo hacer si miretilod j BN se encuentra er
escuela?,Cémo puede tener acceso a su medicamento?

El personal médico generalmente estara presente por lo que es
posible que tenga acceso a su medicam@uaootro lado es importante
recordar que a menos que se encuentre gravemente enfermo, mo esta e
peligro inmediato aun cuando no pueda tomar algunas dosis de su
medicamento.

8§ ¢Es posible utiliar supositorios con hidrocortisona en vez de
aplicarla mediante inyecdin intramuscular?

En general los supositorios no son recomendables porque
contienen ua cantidad baja de hidrocortisona (25 mg), los efectos
terapéuticos tardan mucho mas en producirse que con una inyeccion
intramuscular y no se pueden utilizar en un nifio con diarrea.

Aunque debe platicarlo con su digo, quizé solo es aceptable el
uso de Rdrocortisona cuando no hay ninguna otra posibilidad de
tratamiento.

20z



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

8§ ¢Quédebe contener un estuche de emergencias?

Debe haber hidrocortisona para aplicacién parenteral, agujas,
jeringas, gazas alcoholadas, instrucciones sobre la forma y cantidad en que
se deba administrar la hidrocortisona, copias de una carta de emergencia,
el nombre y teléfono de su médico. El estuche debe ser impermeable,
sélido, resistente y facil de transportar.

Recuerde que la hidrocortisona parenteral debe permanecer a la
temper&uraambiental media, pero no debe ser expuesta a calior o fr
extremos y por lo tanto no debe dejarse en la guantera del automavil.
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10

Correccion quirdrgica en ninas con

Hiperplasia Suprarrenal
Congnita

Dix P. Poppas, M.D. y Rosalia Misseri, M.D.
Institute for Pediatric Urology
Childrenb6és Hospital of
Weill Medical College of Cornell University

Muchas nifias con HSC presentan desde el nacimiemtibaks con
aspeod similar a los de los varaspor lo que los padres se enfrentan con
la necesidad de que se tiene que realizar una 0 mas cirugias correctivas.
Si bien algunos Cirujanos recomiendan la correccion quirdrgica desde
gue la nifia es pequefiatros consideran que debe esperarse hasta que la
paciente alcance una edad suficiente para que pueda dar su
consentimiento.

En este capitulo se revisan los aspectos quirurgicos de la cairedei
los genitales deiilas con HSC. El objetivo no es examinar las
controversias que existen sobre la plastia genital, sino presentar los
riesgos y los beneficios del tratamiento quirdrgico, ya que si los padres
entienden lo que implica la cirugia y cuales son sus objetivos, se
encuentran en mejores condiciones de entender las opciones y
oportunidades que existen para sus hijas.
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Seno urogenital Vejiga Seno urgenltal Vejiga

A. Confluencia alta de la vaginalLa vagina se conecta con la uretra cerca de la vejiga
B. Confluencia baja de la vaginala vagina se eonecta fon el final de la uretra, lejos de la vg
C. Anatomia normal: La vagina y la uretra desembocan por separado en el periné

PROBLEMAS DE L OS GENITALES EXTERNOS
Y DEL SISTEMA URINARIO EN NINAS CON HSC.
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LA H SC generalmerd se acompafia de grados variables

de virilizacidn de los genitales femeninos. Cuando esto ocurre, los
sistemas urinario y reproductivo se unen, y entre mas se fusionen, mayor
dificultad existe para que las nifias tengan una funcién urinaria,
reproductiva ysexual normal.

A pesar de estar virilizadas, las nifias con HSC tienen la capacidad
para desarrollar una funcion normal. En los Gltimos diez afios se han
producido grandes avances en la comprension de la anatomia de los
genitales de estas pacientes, lo guetasionado avances considerables
en las técnicas quirdrgicas que se utilizan para ayudar a mejorar la funcion
y los aspectos cosméticos, de tal manera que los resultados de la
correccion quirargica incluyen la preservacion de la sensibilidad genital y
por lo tanto el potencial para alcanzar orgasmos.

GENERO FEMENINO

El exceso de andgenos en la etapa fetal de una mujeres, ocasiona
gue el clitoris, los labios y la vagina se desarrollen anormalmente, pero no
afecta la formacién de ovarios, trompas depia, cérvix ni Gtero, y por
lo tanto aunque las nifias con HSC pueden presentar desde el nacimiento
unos genitales cuyo aspecto es muy similar al de los varones, tienen dos
cromosomas X y los 6rganos sexuales internos son totalmente femeninos.

Si no se raliza una cirugia correctiva, esta virilizacién produce
problemas para la miccién, para la menstruacién y para las relaciones
sexuales, pero cuando estas nifias mantienen un tratamiento médico
adecuado son susceptibles de correcciones quirargicas quespdemit
separacion de las vias urinarias y de la vagina de manera adecuada.

Si bien la cirugia correctdain conll@a algunas complicaciones,
la mayofa de los médicos esta de acuerdo en que estas nifias deben ser
evaluadas por un Urélogo Pediatrico engaseros meses de vida, tanto
para definir la o las opciones quirdrgicas mas adecuadas en cada caso,
como para plantear a los padres los riesgos y beneficios de la correccién
quirargica, de tal manera que puedan entender los objetivos de la cirugia y
conozan las opciones que existen para sus hijas.

PROBLEMAS ANATOMICO S EN NINAS CON HSC
Las nifias con HSC presentan un rango amplio de problemas en las
vias urinarias y genitales que incluyen grados variables de crecimiento del

clitoris, fusion de los labiamayores con ausencia de labios menores y
formacion de un seno urogenital (SUG). El SUG se refiere al conducto que
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se forma cuando se unen la uretra con la vagina antes de desembocar en el
periné.

Uretra )
Labios mayores

Labios menores

Ano

PERINE FEMENINO NORMAL

De manera caracteristica, la vagina y la uretra son dos estructuras
distintas que desembocan en forma separada dentro dé (e rdmea
entre el ano y los genitales externos). Sin embargo, cexgte un seno
urogenital, la vagina y la uretra se unen en algin punto para formar una
estructura Unica que desemboca como una sola estructura en el periné.
Cuando la virilizacién es muy severa, ladmde la uretra y la
vagina se produce cerca de lfigeey lejos del periné, lo que se conoce

como ficonfluencia alta de |l a vagina

menos severa la unién de la vagina y la uretra se produce cerca del periné
y |l ejos de | a vagina, condncizbhajan a

(o distal) de |l a vagina y |l a uretr
una localizacion normal en las nifias con HSC.

Si bien se han hecho muchas propuestas para clasificar estas
alteraciones del sistema urogenital, @snfrecente usada es la escala de
Prader (ver también el capitulo 4), en el que los grados 3,4y 5
corresponden a una confluencia alta y el grado 2 a una confluencia baja. El
grado 1 se refiere a que so6lo existe un crecimiento moderado del clitoris
pero no haydrmacion de seno urogenital y por lo tanto la uretra y la
vagina desembocan como dos estructuras independientes en el periné.

y
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COMPARACIO N DE LOS GRADOS DE PRADER

Grado de Clitoris Labios mayores Seno urogenital (evaluado mediante
Prader ultrasonido)

1 Alargado Normal No es necesario un ultrasonido, la vaging
la uretra desembocan por separado en €
periné

2 Mas alargado Parcialmente fusionadg Existe una confluencia baja entre la vagi
y la uretra

3 Aumento significativo | Completamente Confluencia mediantre la vagina y la

de la longitud fusionados uretray desembocan juntas en el periné.
4 Muy alargado, con Completamente Confluencia altaentre vagina y uretrda
apariencia de un pene | fusionados, con aspect| vagina y la uretra comparten la misma
pequefo de escroto aunque desembocadura en la base del falo
menos pigmentado y
rugoso.
5 Indistinguible de un Indistinguible de un Confluencia alta entre vagina y uretra 'y

pene normal

escroto normal

ambas desembocan juntas en la punta d
falo.

20¢



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

EL UROLOGO PEDIA TRICO

Si una nifia nace con alteraciones genitales, debe ser referida a un
especialista llamaddrélogo Pediatrico, que esta especializado en la
anatomia y funcién de los tractos urinario y genital de los nifios

Qué esperar en la primeraconsulta

La primera consulta sirve para que el Urdlogo Pediatrico realice
una evaluacion minuciosa de la historia prenatal y postnatal de la nifia,
incluyendo los medicamentos que toma en ese momento, los resultados de
laboratorio y la necesidad de realizar otros estudios de rayos X. Por ello
seria util que antes de la consulta el Ur6logo Pediatrico pudiera platicar
con el Pediatra y el Endocrinélogo Pediatrico, de tal manera que tenga una
idea clara del modo en que seroboré el diagnéstico y del historial
médico de la nifia.

Los padres deben exponer sus expectativas y las razones por las
gue esdn solicitando la consulta, y deben asegurarse que el Urdlogo
entienda sus temores, pues todo ello permitira un mejor dialos
siguientes consultas.

Se debe real& un examen fisico en el que consignaran la talla, el
pesoJla apariencia general, y se buscaran signos de sobre tratamiento
como cara redonda (de luna llena), grasa en la parte posterior de la espalda
a la altua del cuello (jiba de buafalo), estrias abdominales y otros, ya que
en un paciente con sobredosis de glucocorticoides las heridas tienden a
cicatrizar mas lento y estan mas propensos a sufrir infecciones, por lo que
no son buenos candidatos a una cirugiel @orto plazo, y se debe esperar
el tiempo necesario hasta que los efectos del sobre tratamiento se corrijan.

Es particularmente importante la valoracién de las caracteristicas
genitales, como la apariencia externa, con especial atencion en el tamafio,
forma y consistencia del clitoris, asi como en la coloracion, grado de
fusidn, presencia de escrotalizacion y relacién con el clitoris de los labios
mayores o pliegues labescrotales. Después se intentara separar los
labios mayores para poder determinaitio de desembocadura de la
uretra y de la vagina o las caracteristicas del seno urogenital si ambos
comparten una misma desembocadura, y finalmente las caracteristicas del
introito vaginal y del ano.

Estudios necesarios

Antes de la primera visitd Br6logo es conveniente realizar alnos
estudios de rayos X, pero si no se han hecho, el especialista le solicitara los
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gue considera Gtiles para terminar de conocer las caracteristicas que lo
orienten a establecer un plan terapéutico adecuado.

Los estudis que deben realizarse en todos los pacientes incluyen
un ultrasonido de abdomen y pelvis para definir las caracteristicas de los
rifones, la vejiga, el Utero, los ovarios y las glandulas adrenales, asi como
un estudio radiolégico con medio de contrasb@ocido como
Afgenitogramaodo y que permitir8 ver
uretra, la vejiga y el seno urogenital, para lo cual sera necesario introducir
una sonda estéril en la desembocadura del seno urogenital, a través de la
cual se pasara unedio de liquido (medio de contraste).

Con la combinacion de la exploracion fisica, el ultrasonido y el
genitograma, se paéliestablecer un plan de acciones quirdrgicas
especificas para la nifia, pues cada paciente tiene un grado diferente de
virilizacion gue requiere detalles quirdrgicos particulares

Discusion de las opciones de tratamiento
Una vez que la exploraciofsica y los estudios se han realizado,

los hallazgos deben ser discutidos con el Urélogo para definir si se
requiere una correccion quigica, y en su caso, cuales son los beneficios

esperados asi como los riesgos y las complicaciones que esto conllevaria.

Se pueden plantear los pros y los contras de realizar la cirugia
desde los primeros meses de la vida o de esperar hasta una edad mas
avanzada, y siempre es recomendable comentar que paddissi
realiza ninguna correccion quirdrgica.

PROCEDIMIENTOS Y TEC NICAS QUIRURGICAS

Las correcciones guirgicas mas sencillas son la clitoroplastia, la
labioplastia y la vaginoplastia. Para égwnoplastia se han descrito varias
técnicas quirdrgicas, dependiendo de las caracteristicas anatémicas de la
nifa, y sera la experiencia del Urdlogo lo que defina en parte cual es la
mas adecuada, pero en general, entre mayor es la virilizacion, mas
complicada sera la reparacion quirdrgica.

Clitoroplastia

La clitoroplastia (también conocida como reddndie la longitud
del clitoris) se refiere a una cirugia realizada sobre el clitoris para
disminuir su tamafio, preservando su sensibilidad, por lo qdebe
considerarse solo una cirugia estética.

En el pasado se realizaba simplemente la remocion total del
clitoris (clitorectomia), pero en la actualidad se considera que este tipo de

21C

as

car ac



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

cirugias debe est&d?OMPLETAMENTE PROHIBIDAOtra posibilidad
quirirgcague ya tampoco se recomienda es
gue simplemente se intentaba mover el clitoris para situar su base por

detras del pubis, lo que generalmente terminaba produciendo dolor cada

vez que existia estimulacién sexual.

En la actubdad los objetivos de la clitoroplastia son mantener el
clitoris en su localizacién natural y garantizar la normalidad en el aporte de
sangre y en las terminaciones nerviosas, preservando asi la funcion sexual
y la sensibilidad, ya que si bien los cuerpagernosos, responsables de la
ereccion del clitoris, son parcialmente removidos, se respeta la parte distal
del clitoris, el paguete de nervios y la irrigaciéon del mismo. También se
pretende que el aspecto del clitoris sea completamente normal.

Labioplastia

El objetivo de esta cirig es separar los labios mayores (si estos
presentan una fusion parcial o completa), asi como formar los labios
menores (que muy frecuentemente se encuentran ausentes). Para formar
los labios menores se utiliza la piel soleatte la clitoroplastia. Si los
labios mayores estaban fusionados, no sélo se separan, sino que se sitla su
parte dorsal (la mas cercana al ano), por debajo de la nueva vagina y de la
nueva apertura de la uretra. Por lo tanto la correccién quirtrgica de lo
labios mayores se tiene que realizar en la misma cirugia que la
clitoroplastia y la vaginoplastia.

Vaginoplastia
El objetivo de esta cirig es crear una vagina que permita la
penetracion sexual, la menstruacion normal y la funcion urinaria.
Hay difelentes técnicas quirargicas y la mejor de ellas se tiene que
decidir en funcién de la existencia y altura del seno urogenital.

Vaginoplastia por recorte o retroceso

Est indicada cuando sélo hay fusion labexrotal pero no seno
urogenital, lo que sebserva en pacientes con virilizacion moderada.

Vaginoplastia por colgajo
Se usa cuandeay una confluencia baja de la uretra y de la vagina,

mediante un corte en U de la piel del periné, que es reorientada hacia
donde se localiza el seno urogenital, el cual se abre hasta lograr una vagina
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de longitud normal, colocando el colgajo de pieladertanera que
constituya la pared posterior de la vagina.

Movilizacién urogenital total

Mediante este procedimiento, todo el seno urogenital es removido
a través del periné, y esta indicado en nifias con confluencia alta 0 media
entre la uretra y la vagp.

Ademas de su objetivo funcional (separar la desembocadura de la
uretra de la de la vagina), tiene mejores resultados estéticos que técnicas
quirdrgicas que se utilizaban antes y tiene menos riesgos de
complicaciones postoperatorias, particularméiate menos formacion de
Af2stulaso (conexi-n anormal Ynica o m%l tirg
entre la vejiga y la vagina y/o entre la vagina y la piel), asi como menor
frecuencia de estenosis vaginal (estrechamiento del introito vaginal o del
primer tecio del canal vaginal).

Mas que separar la vagina de la uretra lo que se realiza es llevar
ambas estructuras hacia el periné

Vaginoplastia completa

Esta indicada cuando la confluencia entre vagina y uretra es muy
alta, lo que se observéls en el 5% déas nifias con HSC.

La vagina se separa por completo del seno urogenital y el tejido
remanente del seno urogenital se utiliza para alargar la uretra y situarla en
la parte superior del introito vaginal (que corresponde a su localizacion
anatdmica normalEn algunas ocasiones se requiere un colgajo extra de
piel para lograr que la vagina desemboque en el periné.

PREPARACION PARA LA CIRUGI A

La nifia debe ingresar al hospital un dia antes de la cirugia, ya que
antes de iniciar la cirug genital debe recibantibiéticos para prevenir las
infecciones postquirdrgicas, y muchos Urélogos recomiendan que el
ademas se realice un enema o un laxante para disminuir el contenido de
materia fecal en el intestino.

Ademas necesita ser revisada por el Endocrinélogo thedipara
definir la cantidad de glucocorticoides que requiere pridir dosis de
estrés antes, durante y deépudle la cirugia y evitar que pueda
desencadenarse una crisis adrenal (ver capitulo 9).

Inmediatamente después de que la nifia es anestgsiatala
sala de operaciones, se realiza una cistéagopna vaginoscopia
(visualizacion directa de la vejiga, la vagina y el seno urogenital mediante
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un aparato llamado endoscopio), con la finalidad de determinar la longitud
del seno urogenital, locahr la desembocadura de la vagina en el seno
urogenital, el tamafio y posicion de la vagina y la presencia de cuello
uterino. Junto con el genitograma, los hallazgos endoscopicos ayudan a
determinar el mejor abordaje quirdargico para cada nifia.

MOMENTO DE L A CIRUGI A

Hay diversas opiniones sobre la edad a la que debe hacerse la
plasia genitourinaria. La mayoria consideran que la clitoroplastia debe
hacerse en los primeros 6 meses de edad, ya que la anestesia es segura
desde la etapa neonatal, pero las opies son diferentes sobre la edad a la
que debe realizarse la labioplastia y la vaginoplastia.

Algunos Cirujanos piensan que la clitoroplastia, vaginoplastia y
labioplastia deben realizarse en el mismo tiempo quirdrgico, antes de los
dos afios de edad, s@ola nifia tiene una confluencia baja, en tanto que
cuando la confluencia es alta, se puede realizar la clitoroplastia en los
primeros meses de vida, pero la vaginoplastia y la labioplastia deben
diferirse hasta que la paciente presenta desarrollo detadibga que es
mas frecuente observar estenosis de la uretra que requiere dilataciones
vaginales e incluso otra cirugia cuando la vaginoplastia y la labioplastia se
realizan antes de la pubertad.

Otros opinan que independientemente de la localizaciém de |
vagina se deben hacer los tres procedimientos juntos, y siempre antes de
los dos afios de edad, ya que:

Las nifias con seno urogenital tienen goteo urinarierpastional
como resultado de que fluye orina constantemente de la uretra a la vagina,
de tal maera que cuando la paciente termina su miccién y se pone de pie,
escurre orina que estaba fAdepositadaod en
lo que favorece un irritacion cronica, mala higiene e infecciones urinarias.

En algunas nifias esgeteo posiniccional se confunde con
incontinencia uriaria o con enuresis y si el diagndstico no es oportuno y
adecuada, terminan realizandose estudios radioldgicos innecesarios.

Cuando la clitoroplastia, labiopé&sty vaginoplastia se realizan al
mismo tiempo y en los dos primeros afios de vida, la piel que cubre al
clitoris se puede utilizar para la vaginoplastia y la labioplastia, lo que no
s6lo produce una mejor sensibilidad y aspecto en la vida adulta, sino que
hace que los tejidos del area genital sean mas gruesos, tengan mejor flujo
sanguineo y la reparacion vaginal sea mas serieilléos menores de dos
afos los tejidos sanan mas rapido y hacen menos cicaftitmsas la
identificacion como mujer es mucho snié&cil si desde los dos o tres afios
de edad tiene genit externos similares a los de otras nifias.
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Catéter uretral

A ' B C

A. Antes de la cirugia (prquirargico). Note Idusion de los labios mayores y el crecimiento del clitoris
B. Inmediatamente después de la cirugia foostirgico inmediato).Catéter uretral temporal para drenar la orirjr
C. Posterior a la cirugia (peguirdrgico). Las suturas se eliminan dos a cuatro sesrdespués de la cirugia

AREA GENITAL ANTES Y DESPUES DE LA CIRUGIA

214
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RIESGOS Y COMPLICACIONES DE LA CIRUGI A GENITAL

Lo primero que se tiene que hacer en la toma de deessasn
encontrar a uirujanoexperimentado y con el que se puede establecer
una comunicadn abierta. Tener un buen Cirujatisminuye la
posibilidad de que haya complicaciones. De hecho este hecho se enfatiza
en el Consenso sobre HSC realizado en el afio 2000 con la participaciéon de
Endocrinblogos Pediatricos de la Sociedad Norteamericana de
Endocrinolog2a Pkedn§drycdefiLawSoni wdhd Eur c
Endocrinolog2a Pedi 88trica y que recomienda
realizada en Centros con experienciad, Yy m§
is-1 o0 centros cuya expet¢dicassaspara m2ni ma sea |
a Y o ih emb&go en cada pais suelen existir escasos hospitales que
reunan estas condiciones.
El Cirujanodebe estar dispuesto a explicar a cada paciente,
exactamente cuantas cirugias de este tipo realizada cada afio y cuales son
sus resultados, asi como a poo@mh contacto con pacientes operados por
él, y/lo con sus padres, y con los que se puede dialogar en base a su
experiencia.

ComplicacionesGenerales

Todo Cirujanoexperimentado debe asegurarse de que el
Endocrirblogo Pediatrico disefie el programadisis de estrés, se asegura
de que el dia de la cirugia la paciente ingrese a quiréfano ya habiendo
recibido la dosis prequirdrgica de glucocorticoide, se pone de acuerdo con
el anestesista y los ayudantes de la cirugia, para que cada dos a tres horas
se @se una dosis durante la cirugia, y vigila que después de la cirugia se
continle manejando adecuadamente la dosis de estrés.

Sangrado
En cualquier cirua puede haber un sangrado importante que
requiera transfundir sangre de manera urgente, peraeragjdurante la
plastia genital suele perderse muy poca sangre y durante el postperatorio
casi no hay sangrado
Infeccion
Aunque es raro que ocurgayes el area genital tiene un aporte de

sangre que lo evita, siempre se puede presenginfecadn delarea
quirargica, sobre todo asociada al uso de esteroides que a dosis elevadas
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disminuyen las defensas del cuerpo. Para prevenir una posible infeccion,
siempre se administrar antibiéticos por via oral e intramuscular, antes y
después de la cirugia.

Esterosis vaginal

Una vez que laagina es situada guirgicamente en la
localizacién deseada, su apertura se puede estrechar con el tiempo, y de
hecho la estenosis vaginal es una complicacion frecuente de cualquier
vaginoplastia.

Algunos Cirujanos recomiendtilizar dilatadores tan pronto
como se observan los primeros signos de estenosis, en tanto que otros
sefialan que no es necesario ningun procedimiento hasta que la paciente
presente datos de pubertad, argumentando que en la infancia no es
necesario el aeso vaginal y que la dilatacion debe realizarse s6lo después
del primer sangrado menstrual (generalmente después de los 12 afios de
edad), ya que es un procedimiento molesto y a veces doloroso, que puede
causar estrés psicolégico cuando se realiza en nifias.

Si la estenosis es severa o evita la salida del sangrado menstrual,
las dilataciones tienden a resolverlo, pero el uso del dilatagoiereuna
pacientemadura y motivada, ya gdecuentemente se necesitarios
meses de uso para lograr los resultados deseados.

Si la estenosis es leve o davada y no hay restriccion para la
eliminacibn del sangrado menstrual, la dilatacion puede diferirse hasta que
la mujer deseé la correccion con fines de penetraciirakdan estas
condiciones la correccion quirtrgica es facil de realizar como un
procedimiento ambulatorio.

Pérdida de la sensibilidad del dtoris

La pérdida de la sensibilidad deitatis es una de las mayores
preocupaciones de la paciente, de stilfa y del médico. Si bien hace dos
décadas el éxito de la cirugia era muy malo (clitorectomia o recesién del
clitoris), en la actualidad existen muchas posibilidades para lograr
mantener la sensibilidad, y por lo tanto la posibilidad de organismo, ya que
las técnicas quirdrgicas estan enfocadas a preservar la sensibilidad y el
aporte de sangre

Los estudios de seguimiento a largo plazo muestran resultados
Buenos a excelentes, pero se requieren otne® a diezafios para tener
una valora®n adecuada.
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OPCIONES A CONSIDERAR

La seleccion de u@irujanoexperimentado es de vital importancia
para ekxito de la cirugia, ya que la restauracion es un proceso intrincado
con posibilidad de tener complicaciones serias. Por ello los padres deben
preguntarle cuatas veces ha realizado esta operacion y cuéles han sido las
complicaciones que presentan sus pacientes.

La decigdn derealiza o no la correccion quirargica la debe tomar
la familia, apoyada por &lediatra, el Bdocrindlogo Pediatrico, el
personal désicologia, los Genetistas e incluso el Urélogo (cuando este
ultimo no es el Cirujano que realizara la cirugia).
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DE QUE SE DEBE PREOQJPAR: RESPUESTA A LAS
PREGUNTAS MAS FRECUENTES

8§ ¢Cuanto tiempo debe permanecer mi hija en el hospitabda
cirugia?

Generalmente se debe hospitalizar imahtes de la cirugia (para
iniciar antibioticos y disefiar la dosis de estrés), y suele ser dada de alta
tres dias después de la cirugia.

8§ ¢Podra orinar normalmente después de la cirugia?

La mayoria @ las veces pueden orinar sin ninguna dificultad, por
lo que egresan sin &ér ni sondas.

8 ¢Se necesita algo especial en el cuidado de la hesidequerira
pafiales después de la cirugia?

El cuidado de los geniid y el uso de pafales normales es todo
gue saequiere No es necesario cambiar vendajes y muchas veces ni
siquiera existen. Hasta que el Cirujano se los indique, se debe evitar
actividades que presionen el periné, como montar en bicicleta, sillas de
tijera o juguetes montables.

8§ ¢Cuando ycon quéfrecuencia se necesita regresar a consulta con el
Ur6logo?

La mayoria solicita una revisiduna semana desgaide la cirugia
para evaluar el grado de curacion de la herida. Después de eso, las
consultas suelen ser anuales durante tres afios ydoegjonomento de la
primera menstruacién, aungque algunos Urélogos prefieren una revision
anual durante toda la infancia y pubertad, lo cual puede ayudar a la nifia a
plantear sus dudas y lograr una respuesta adecuada.

8 ¢Es posible que una nifia con HSC reghormalmente, sin cirugia?

Esto depende del grado de virilizéigj ya que entre mayor sea
este y mas alta la confluencia entre uretra y vagina, la menstruacion sera
mas dificil, sin embargo, si la apertura vaginal es estrecha,
independientemente del gorde unién con la uretras, la menstruacion
serd limitada.
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8 ¢Podra embarazarse normalmente y tener partos vaginales?

Si la correccién ha sido exitosa, se @odoncebir normalmente y
llevar a término el embarazo, sin embargo no se recomienda el parto
vaginal cuando se requirié cirugia correctiva, por lo que Ginecélogo debe
saber que tendra que realizar una cesérea.

§ ¢Cuantas cirugas debe haber realizado un Cirujarpara
considerarlo como expeof

Es dificil sefialar un nimero exacto, pero un Cirojs@ considera
experb ad mismo, cuando ha realizado por lo menos 20 cirugias, lo que a
un promedio de tres cirugias por afio representa casi siete afios. En general,
entre mas experimentado sea el Cirujano, mejor sera el resultado, pero
también es importde el seguimiento que haya hecho de los pacientes
previos, para que haya podido determinar el éxito a largo plazo.

8§ ¢Hace cuanto que se usan los métodos madsrde clitoroplastia?

Como cualquier técnica quirargica, ha ido mejorando con el
tiempo, perdhace mas de 20 afios que los Doctores Hendren y Donahoe,
del Hospital General de Massachusetts, en Boston, Massachusetts,
publicaron su técnica de clitoroplastia y desde entonces los Urélogos han
comprendido mucho mejor la anatomia y la inervacion detiglitton la
consecuente preservacion de la sensibilidad, potencial orgasmico y
apariencia cosmética.

8 ¢En quésituaciones es necesario el uso de dilatadores vaginales?

La dilatacidn se usa para corregir la estenosis vaginal que se
produce después de laginoplastia, pero este procedimiento puede
diferirse hasta la adolescencia, independientemente del grado de estenosis,
ya que hasta este momento se puede realizar una valoracion adecuada del
grado de estenosis funcional para permitir la menstruacion y la
penetracion.

Nunca se debeealiza una dilatacién en una paciente con seno
urogenital no corregidmediante una cirugigue haya permitido separar la
vagina de la uretraa que de otra manera el riesgo de lesion e infeccion es
muy elevado.
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8§ ¢Qué tan fecuente es que se requieran varias cirugias?

En manos de un cirujano experimentado es muy raro que se
requiera una nueva clitoroplésty si tras la vaginoplastia hubo estenosis
vaginal, suele resolverse con el uso de dilatadores. Sélo en caso de que
hayan fallado las dilataciones el Cirujano puede confirmar la necesidad de
una nueva vaginoplastia, siempre y cuando la paciente esté de acuerdo.

8§ ¢Qué se sabe de los resultados cosméticos a largo plazo de la
cirugia? En otras palabras, si después de laugia el aspeat parece

normal, ¢®mo estamos seguros de que seguira siendo normal dentro de
veinte afos?

Si la cirugia se realiza de manera correcta y por un Cirujano
experimentado, el desarrollo de los genitales debe mantenerse normal
mientras la nié crece, pero la apariencia es un dato muy subjetivo, ya que
suele haber variaciones en el aspecto de los genitales externos en mujeres
sanas.
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Tratamiento prenatal de la
Hi perplasia Suprarrenal
Congnita

Después de haber aprendido a coexistir con un hijo o hija con HSC,
algunos padres se sienten preparados para volverlo a intentar. Mientras
gue esta decision puede ser vista como un triunfo, también puede haber
temor sobre la posibilidad de que siguient® hparticularmente si es

mujer, se encuentre afectado.

En este caitulo se muestran los pros yslaontras del tratamiento de la
madre embarazada con dexametasane si bien es frecuentemente
reconmendado a la madrgya que se han obtenidimienos resuddospara
evitar la virilizacion de las nifias en la etapa intrauterino, aun es
considerado como un procedimiento experimental por otros médicos.
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THERE ARE NOT FIGURE IN THE ORIGINAL PAPER

EG: Edad gestacional o semanas de embaraz
Generalmente se cuenta a partir de la ultima fe
demenstruacion (FUM)
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CONFIRMACION
DEL EMBARAZO
(< 6 SEM. EG)

INICIAR
DEXAMETASONA
(< 6-9 SEM. EG)

Continuar dexametasona hasta que
se hagan las pruebas prenatales
mediante estudio de las vellocidades
coriénicas o amniocentesis.

PRUEBAS PRENATALES:
Vellocidades coridnicas
(9-11 sem. EG)
(o]
Amniocentesis
(15-18 sem.EG)

Producto MASCULINO< > Producto MUJER NO AFECTADA
DESCONTINUAR
TRATAMIENTO

DESCONTINUAR
TRATAMIENTO

Producto MUJER AFECTADA
(Genotipo CYP 21 confirmado)

\ 4
CONTINUAR
TRATAMIENTO
HASTA TERMINO
(36-40 sem EG)

EG: Edad Gestacional (a partir de la Gltima menstruacién)

PUNTOS CLAVE DEL TRATAMIENTO PRENATAL
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LAS nifias con HSC frecuente nacen con virilizacion de los

genitaks externos, lgue suele produciun gran dmero de problemas
complejos, tanto médicos como sociales.

Estudios recientes han demostrado que se puedenjrev
disminuirla virilizacion si la madre recibe dexametasona durante la
gestacion.

Cuando la virilizacién se puede prevenir en el eémhrse evitan
muchos problemas para la paciente y para su familia, como la necesidad de
realizar cirugias correctivak® carga emocional de tener una nifia con
genitales virilizados y la asignacion masculina de una nifia con HSC, lo
gue hace que los beneficios potenciales de este tratamiento sean
indiscutibles.

Sin embargo el tratamiento prenatal tiene pocos afos de
experencia, por lo que hay pocos estudios sobre efectos a largo plazo de la
exposicon del feto a esteroides. Esto hace que si bien para algunos
médicos este tratamiento forme parte de la rutina de atencién de una madre
con posibilidades de tener una hija ¢¢BC, para otros aln se encuentra
en proceso de estudio.

FORMACION DE GENITAL ES EN EL FETO

Cierre de uretra, fusion | Crecimiento del pene
GENITALES Varén | pliegues labioescrotales|

EXTERNOS  Mujer!

Labios mayors y menores
L - 5
Flexién ventral del falo

Utriculo

—>
Prostrata
SENO Varén |
UROGENITAL  Mujer | Vagina l
E—

La vagina alcanza el perine

SEMANAS DE GESTACION

LINEA DEL TIEMPO EN EL DESARROLLO GENITAL Adaptado de P. C. Whitey P.
Speiser, "Congenital Adrenal Hyperplasia due td3tiroxylase Deficiency ~ Endocrine Reviev 2001
21(3): 245291
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Las estructuras reproductivas de un f&dorman en las prienas
semanas de la gestacion. Alrededor de la séptima semana se empiezan a
diferenciar los varones de las mujeres. Si el feto produce hormonas
masculinas (andrégenos), los genitales se desarrollaran hacia varon, en
tanto que en ausencia de androgenos sardslaran hacia mujer.

Hacia la sext 0 séptima semana de gestacion, las glandulas
adrenads se encuentran ya funcionando y secretando hormonas
esteroideas, por lo que en un produain HSC hali desde ese momento
una produccién excesiva de androges®l producto es varon, el
hiperandrogenismo no afectara el desarrollo genital, pero si es mujer,
causara que crezca el clitoris y los labios mayores se fusionen, dandole la
apariencia de un producto masculino.

TRATAMIENTO CON DEXA METASONA

E O mm [ E EEE |
5 ‘ ‘ :
‘ - b.o:]
o 4 .‘ I
) §
S 3 S S &
j. : |
S 2 :
o ! i
& 1 ey
P ;
NI F b———a—— - G0e———a—atr—— S W —
01234567 8 91011121314151617181920212223

—

Edad gestacional de inicio del tratamiento

O  Mujer afectada CON tratamiento prenatal con Dexametasona
® Mujer afectada, SIN tratamiento prenatal con Dexametasona
B Vvarodn afectado

COMPARACION DEL PUNTAJE DE PRADER ENTRE AFECTADOS Erom M

1. New, fiPrenatal treatment of congenital adrenal hyperplasia: ThedBitees experience,
Endocrinology and Metabolism Clinics of North Amer&&(9), 2001

De la mismamanera que la dexametasona suprime la proginicci
de androgenos adrenales en nifios y adultos con HSC, puede suprimir el
exceso de andrégenos en el feto con HSC.

Cuando la produccién de andrégenos disminuye en el feto, se
reduce la virilizacion de los gerligs externos.

22t



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

La dexametasona es (til porque puede al administrarla a la madre
puede atravesar la placegtlegar a la circulacion del producto, lo que no
se puede lograr con prednisona ni con hidrocortisona.

Cuando se compara el grado de virilizacdeuna nifia con
tratamiento intrauterino y otra sin tratamiento durante la gestacion, la
virilizacién es mucho menos severa en aguella expuesta a dexametasona,
aungue no siempre se evita totalmente.

Momento del tratamiento

El factor mas importante quéetermina el éxito del tratamiento
prenatal es el momento de inicio. Debido a que los genitales se forman
dentro de los dos primeros meses de gestacion, el tratamiento debe
empezarse lo antes posible después de la concepcion.

Debido a que el desarrollo tes genitales externos se completa
hacia la décima semana de gestacion, para alcanzar el mayor beneficio
sobre la clitoromegalia, la madre debe iniciar la dexametasona antes de la
sexta 0 séptima semanas de embarazo, en tanto que para evitar la fusion
delabios mayores debe empezar entre la octava y novena semanas de
gestacion.

Si se empieza después de la décima semana los beneficios no
siempre son mayores que los riesgos, ya que si bien se puede detener el
grado de virilizacion, no es posible preveniagbecto masculino del falo
ni la escrotalizacion de los labios mayores, por lo que algunos médicos
consideran que ya no debe iniciarse el tratamiento.

Qué cantidad de dexametasona se tiene que administrar

La dosis recomendada es de 20 mgc/kg/dia dedwaépeso de
la mujer gestante, y puede dividirse en dos o tres dosis iguales.

Por ejemplo, en una mujer de §2a dosis total seria de 1.0 mg al
dia (20 mcg x 50 kg), por lo que se podria administrar 0.5 mg cada 12
horas, en tanto que en una mujer 8e,7la dosis seria de 1.5 mg al dia,
por lo que se podrian administrar 0.5 mg cada ocho horas.

EFECTOS SECUNDARIOSDEL TRATAMIENTO PREN ATAL

Este manejo es seguro tanto para la madre como para el product
sin embargo las niflas de mayor edad tienen actlalidad 120 afios,
por lo que todala no se puede asegurar que no tenga efectos a largo plazo.
Debido a que en cada embarazo la posibilidad de tener una nifia
afectada es de 1 ends evidente que 7 de cada 8 productos no se veran
beneficiados con etatamiento.
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Efectos sobre el producto

La informacbn disponible no demuestra que haya defectos al
nacimiento en nifios expuestos a dexametasona durante la vida fetal ni
tampoco una mayor cantidad de abortos, por lo tanto los estudios a corto
plazo demuesan que el tratamiento prenatal con dexametasona es seguro
para el producto.

Sin embargo en algunos nifios con HSC que han recibido manejo
preretal se han reportado algunas anbagaen el cerebro, incluyendo
hidrocefalia (exceso de liquido en el cereby@ggenesia (falta de
formacion) del cuerpo calloso. Otros estudios reportan que existe una
mayor tendencia hacia la timidez y mostrar un caracter retraido. Mientras
no haya una mayor cantidad de estudios, es dificil saber si estas
asociaciones se deberaaeixposicion a la dexametasona o son so6lo una
coincidencia.

Efectos sobre la madre

Uno de los efectos secundariodsitomunes es el exceso en la
ganancia de peso, ya que mientras una mujer sin tratamiento tiende a tener
una ganancia de 12 a 13.5 kahte el embarazo, las mujeres que reciben
dexametasona suelen aumentar en promedio 20 k. Otros efectos reportados
son enojo, insomnio, mucha hambre, acné y desarrollo de estrias severas
en el abdomen aun cuando el aumento de peso no sea importante.

Tambiénse ha observado hipertension (presion arterial elevada),
diabetes gestacional (altos niveles décaz en sangre) y preeclampsia
(aumento del volumen de liquido en la sangre, eliminacién de proteinas
por la orina e inchazoén de las piernas), que si bieatpa ser transitorios,
pueden dafiar la salud de la mader. lo tanto en una mujer embarazada
gue recibe dexametasona, se tiene que hacer un seguimiento minucioso
y frecuente.

PRUEBAS FETALES PARA DIAGNOSTICAR HSC

El tratamiento con dexametasona se necesita durante todo el
embarazsolosi se demuestra que el producto es una nifia con HSC, es
decir, si el producto es un varén o es una naifeiHSC, se puede
suspender el tratamiento, disminuyendo paulatinamentesis de
dexametasona hasta suspenderla.

Para determinar si el producto es mujer y se encuentra afectada, se
deben realizar pruebas genéticas en células o tejidos fetales, a través de
una biopsia de vellocidades coriénicas o mediante amniocentesis.
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Ambos preedimientos conllevan algunos riesgos, por lo que es
importante discutir con el médico que realizara el estudio los riesgos
potenciales y los beneficios, con la finalidad de tomar una decision
informada.

Biopsia de vellocidades coridnicas (BVC)

Para obteer la BVC se tiene que introducin pequefio céter
(tubo) a la vagina y alcanzar, a través del cuello uterino el Gtero de la
mujer embarazada, donde se extrae una pequefia cantidad de placenta
(vellocidades coribnicas). Debido a que parte de la plapeovéene del
feto, el tejido placentario contiene genes fetales que pueden ser analizados.
La BVC generalmente se realiza entre la novena gainth
semanas de la gestacion y por lo tanto se obtienen resultados a una menor
edad gestacional que con la anteiotesis, por lo que el manejo con
dexametasona puede ser suspendido a menor edad gestaciones si se
demuestra que el produato es una mujer con HSC.

Transductor del
Ultrasonido

Placenta

Liquido amnidtico

Un poco del tejido
de la placenta es
succionado para
hacer las pruebas

BIOPSIA DE VELLOCIDADES CORIONICAS (BVC)

De manera similar a la anmtentsis el riesgo de la BVC es
producr aborto, sangrado e infecciones, sin embargo la incidencia de
aborto esposdineo es mayor que que se observa con este procedimiento.
También se han reportado defectos en las extremidades por dafio a las
manos y pies del feto.

22¢



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

Amniocentesis

La amniocentesis es muy frectemente utilizada para determina
si hay defectos en el prodoctin enembarazos sin riesgo de que el
producto presente HSC. Requiere de la aspiracion de una muestra de
liqguido amnidtico (el liquido en el que el producto se encuentra
sumergido), ya que contiene células fetales que pueden ser utilizadas para
realizar pruebasaméticas y metabdlicas.

Se realizaun ultrasonido para determinar el sitio en el que es
posibleintroducr una aguja a tras del abdomen de la madre hasta
encontrar el saco de liquido que rodea al producto, y una vez que se
obtiene la muestra de liquidmaiético se retira la aguja.

Una muestra de
liquido amnidtico
es estraida con
una aguja
hipodérmica

Liguido amnidtico
Ultrasonido 3

Placenta

AMNIOCENTESIS

La amniocentesis se puede realizatre las semanas quince y
veinte de lagestaadbn (mas tardio que la BVC), por lo que el tratamiento
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con dexametasona tiene que durar mas tiempo antes de tener el resultado
de los estudios en el caso de un producto masculino o de una mujer sin
HSC.

Se puede obtener una mayor cantidad de lggaidniético que de
tejido placentario por BVC, por lo que una de las ventajas de la
amniocentesis es que &wido amniodtico puede servir para analizar si
existen otras enfermedades que causen defectos al nacimiento, como los
defectos de cierre del tubo meumediante la determinacion de aflédo-
proteina.

De manera similar a la BVC, la amniocentesis también tiene
riesgo de producir aborto, sangrado e infeccion.

PLANEACION PARA EL S IGUIENTE EMBARAZO

Con la finalidad de entender por complete los riegdos
beneficios del tratamiento prenatal, los futuros padres deben considerar la
realizacbn de pruebas genéticas y de recibir Consejo Genético antes de
iniciar el siguiente embarazo. En el caso de que la madre decida escoger la
posibilidad de tomar tratasiento durante el embarazo, el uso de
dexametasona debe empezar tan temprano como se pueda y debe ser
vigilada por un Obstetra con experiencia en el manejo de embarazos de
alto riesgo.

888
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DE QUE SE DEBE PREOQJPAR: RESPUESTA A LAS
PREGUNTAS MAS FRECUENTES

§ ¢El tratamiento prenatal previene que mi hijo tenga HSC?

No. El tratamiento solo previene o disminuye que los gesitig
una nifia con HSC se virilicen, pero no previene la enfermedad.

8 Simi hijo no tiene una HSC perdedora de sal ¢ Debo stamae al
tratamiento durante la gestaén?

La virilizacién de los genitales en undia con HSC se presenta
aun si no tiene una variedad perdedora de sal. Para determinar los riesgos
y los beneficios del tratamiento, y si éste aplica en su caso enlaaytEs
recomendable que reciba Consejo Genético.

8§ ¢ Eltratamiento durante la gestacion es efectipara todos los tipos
de HSC?

La mayoria de los estudidgetratamiento con dexametasona
durante el embarazo se han realizado en nifios con deficierla de
hidroxilasa y se tiene menos experiencia en deficiencia deidrbxilasa,
pero los resultados han sido buenos. El exceso en la produccion de
androgenos que ocasiona la virilizacién de los genitales femeninos se ha
asociado so6lo con estas dos deficiancle enzimas.

Otras deficiencias, como la déb8tadeshidrogenasa no se
acompafian de un exced® producan de andrégenos, por lo que la
virilizacion de genitales externos no es una caracteristica de los productos,
y por lo tanto el tratamiento prenkte esta indicado.

8 Si el uso de dexametasona suprime la produccién de andrégenos en
el feto, ¢los varones que se expongiratamiento prenatal tienen falta
de virilizacion de los genitales?

El desarrollo de los genitales masculinosi estacionado cola
testosterona producida en los testiculos, y dado que la dexametasona
suprime solo la actividad de las glandulas adrenales y no de los testiculos,
los genitales del vardn se desarrollaran normalmente, ain cuando se tenga
tratamiento con dexametasonaaiue el embarazo.
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§ En algunos tipos de HSC, como la deficiencia dé&a
deshidrogenasa, los varones tienen un defecto en la virilizagiorque
las glandulas adrenales no producen suficiente testosterona. ¢Hay
alguna diferencia con la supresion de lagumtuccién de testosterona a
través del tratamiento con dexametasona durante el embarazo?

En la deficiencia de-Betadeshidrgenasa la capacidad para
producr testosteroaen los tedgtulos también se encuentra afectada. Esta
falta de produccién de testesbna por los testiculos produce una falta de
desarrollo de los genitales en el varén.

8 ¢Quépasa con la madre que padece HSgRuede ella producir un
exceso de testosterona que cause virilizacién de los genitales del
producto?

Si la madre esta recibiendo andrégenos, o si tiene condiciones en
las que la produccion de andrégenos es elevada, como sucede en madres
gue padecen HSC y que se encuentran inhibidas por recibir una dosis
insuficiente de esteroides, o0 en el caso de algtumores ovaricos
durante el embarazo, si el producto es de sexo femenino puede nacer con
genitales virilizados.

8§ Una mujer con HSC que se encuentra en manejo con hidrocortisona
T y que no se espera que tenga un produgtectadoi debe cambiar a
dexaméasona en cuanto se sepa embarazada?

No necesariamente. La dexametasona se usa en el tratamiento
prenatal porque cruza desde la circiladile la madre hasta la delda
través de la placenta. Sin embargo si el padre del producto se ha hecho
estudios geéticos en los que se ha demostrado que no esta afectado ni es
portador de HSC, no existe ningun riesgo de que los hijos padezcan HSC.
En este caso la madre con HSC puede continuar su manejo con
hidrocortisona, lo cual es particularmente Util, puesto fne eruzar la
placenta no expondra al producto a ningin efecto secundario.

§ Son dolorosas la BVC o la amniocentesis?
Ambos procedimientos son generalmente indolsimsembargo

se pueden presenteontracciones uterinas ligeras o manchado
transvaginatlespés de haberse realizado cualquiera de los dos.
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§ Mi médico me recomend6 una prueba de FISH ¢ Me puede exglor
que es eso?

FI SH significa AFluorescent in situ hybi
en ingks, y significa hibridizacién fluorescente in sityks un estudio
con el que se puede determinar el género o sexo del producto a una edad
gestacional mucho menor que con la amniocentesis o la BVC, ya que se
puede hacer en los primeros dias del embarazo, por lo que el tratamiento
con dexametasona se puadspender en un tiempo considerablemente
mas corto si se demuestra que el producto es varoén.
La prueba de FISH se hace con liguannioético con una BVC,
pero no es util paraetermirar s existe o no HSC.

8 ¢ Qué debo hacer si olvidé tomar una dosis deasheetasona?

Debe tomar la dosis olvidada tan pronto como pueda y luego
tomar la siguiente dosis a la hora que le correspond® segesquema de
tratamiento. Si la diferencia de tiempo entre el momento en que se da
cuenta de no haber tomado la dosis fargMia hora a la que le toca su
siguiente dosis estan muy cercanas, sélo tome la siguiente dosis.

8 Sila amniocentesis o la BVC demuestra que mi hijo no tiene HSC,
¢épuedo regresar a mi dosis de hidrocortisona inmediatamente para
evitar que se exponga innesariamente al producta la dexametasona?

Aunque tedricamente es posible, no&slfdeterminar que dosis
de hidrocortisona equivale a la cantidad de dexametasona que estaba
tomando, y recibir una dosis inadecuada de hidrocortisona puede producir
efects secundarios indeseables. Por lo tanto puede resultar tan riesgoso
cambiar de dexametasona a hidrocortisona como continuar con
dexametasona. Por ello es importante entender los riesgos potenciales y los
beneficios del manejo con dexametasantesde inidar el tratamiento.
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Epilogo

Por C. Y. Hsu

Nick estba en primer afio de primaria cuando se hizo el
diagrostico de HSC. Ahora tiene 11 afios de edad y esté en secundaria.
Los padres frecuentemente preguntan si sus nifios pueden llevar una vida
Anormabhndo padecen HSC. aNuestra v

*kk

El primer afio despis del diagndstico fue dificil, ya que pasamos
por periodos de subtratamiento en los que Nick presentaba terribles
cambios de caracter, su comportamiento era impredgcgdajuejaba
constantemente de dolores de cabeza y de cuello. En el lapso de seis
meses vimos a varios doctores y luego regresabamos con su Pediatra, y
dos veces decidimos llevarlo al Psicélogo.

La segunda vez casi decidimos darle tratamientedaptiesio,
pero yo intia que los cambios de caracter tenian que ver con la dosis del
medicamento, sin que tuviera la seguridad de ello. Me encontraba en un
purgatorio en el que pensaba que le podia causar dafio si lo trataba, pero
también si no lo trataba.

Al aumentar la dosis y tener un fto de sobrératamiento, los
problemas se solucionaron totalmente. Los signos de-galtaeniento
fueron poco llamativos inicialmente, pero cuando analizo en forma
retrospectiva me doy cuenta de que la cara de Nick segxiatendo
redonda y con las mejillas inchadas, y el nifio delgado, fuerte y atlético
empez6 a pensar que estaba rechoncho. De hecho teniamos que ir a
comprar ropa mas grande casi cada dos semanas.

Sin embargo, pronto solucionamos esto tami@ora, cascinco
afios después de haber iniciado tratamiento para HSC, Nick se encuentra
maravillosamente, estd muy sano y nunca ha tenido una crisis adrenal, y
debido a que estamoaminando en esa delgada linea que separa el
tratamiento insuficiente del sobi@tamento, se ha acortado la diferencia
entre la edad Gsea y su edad actual, por lo que su prediccién de estatura ha
aumentado significativamente desde que se hizo el diagnéstico.

*k%k

Algunas veces me encuentro tratando de racionalizar esta extrafia
dicotomia. Nick toma medicamento todos los dias y frecuentemente tiene
gue realizarse estudios de sangre y orina, usa un brazalete de alerta médica
y sin embargo es practicamente imposible saber que no esta perfectamente
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sano, a tal grado que si se hiciera una estawen su clase, seguramente
resultaria el que recibiera la menor puntuacion para estar enfermo.

Sigue siendo un gran atleta, aunque ya no es el jugador mas alto.
Este verano particip6 en el juego de estrellas de beisbol y en el invierno en
el partidode estrellas de basquetbol, y ademas se la pasa esquiando,
patinando en hielo y jugando tenis

En la escuela sigue siendo un buen estudiante y se encuentra en el
programa de Talentos Ac&ahicos. Es particularmente bueno en
matematicas y fue el campedn de ggedie cuarto afo. Es el centro de
atencion de su clase y en una escuela a la que acuden nifios de varias razas
y niveles econdmicos, se relaciona muy bien con todo el mundo.

En la casa esnérgicoy exuberantgle gusta jugar en el bosque
con trajes militees, toca la bateria y adora la muasica de rap. Es amable
con los niflos pequefios y se rie y llora con igual facilidad. Parece un nifio
sano y feliz.

*k%k

Asi que, § creo que es posible que un nifio con HSC sea
compl et ame nRem caflanquien meaogiecabogar por su propio
hijo, tener el cuidado adecuado, y sobre todo, darle su tratamiento. Con
vigilancia, podria ser posible que hasta fuera un poco extraordinario.
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Apéndice

Los autores no recomiendan ninguna organfzgaitio web ni

publicacbnes en especial de las contenidas en este apéndice. Esta
informacién es publicadsdlopor considerarla conveniente para los

lectores, quienes deben estar alerta sobre el hecho de que los nombres, las
direcciones y los teléfonos pueden cambiar.

GRUPOS DEAPOYO PARA PACIENTE S

8 Addi sonbs Support Forum
<www.healinglight.com/cgbin/addisons.pl>

8§ Adrenal Hyperplasia Network (UK)
<www.ahn.org.uk/>

8 Bodies Like Ours
<www.bodieslikeours.org>

§ CAH Sisters
<http://health.groups.yahoo.com/group/CAHSISTERS2/>

8 CARES (Congenital Adrenal Hyperplasia Research and Education)
Foundation Inc.
1-973-912-3895 (en New Jersey)
1-866-227-3737(gratis desde Estados Unidos de Norteamérica)
<www.caresfoundation.org>

§ Climb Congenital Adrenal Hyperplasia UK Support Group
<www.cah.org.uk/>

8§ Congenital Adrenal Hyperplasia Education and Support Network
<www.congenitaladrenalhyperplasia.perg

§ Congenital Adrenal Hyperplasia Support Group Australia Inc.
<http://home.vicnet.net.au/~cahsga/>

§ Hope Oasis
<http://www.hopeoasis.org>
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8§ Magic Foundation
1-708-383-0899
<www.magicfoundation.org>

§ Intersex Society of North America
1-206-663-6077
<wWww.isha.org>

§ Late-onset CAH Message Board
<www.members4.boaradist.com/LOCAH/>
OTRAS ORGANIZACIONES

8 Endocrine Society
<http://www.endesociety.org/>

8 Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society
<http://www.lwpes.org/>

8 National Adrenal Diseases Foundation
1-516-487-4992
<medhelp.org/www/nadf.htm>

8 National Centerfor Biotechnology Information
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/>

§ National Organization of Rare Diseases (NORD)
<http://www.rarediseases.org/>

8§ Pediatric Endocrine Nursing Society
<http://www.pens.org/>

8 PENS (Pediatric Endocrine Nursing Society) BulletBoard
<http://www.pens.org/wwwboard/wwwboard.html>

§ Rare Genetic Diseases in Children
<http://www.med.nyu.edu/rgdc/homenew.htm>
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PUBLICACIONES EN INT ERNET

§ Congenital Adrenal Hyperplasia
Emedicine
<http://www.emedicine.com/ped/topic48.htm>

§ Congenital Adrenal Hyperplasia Due to 2dlydroxylase Deficiency
A Guide for Patients and Their Families
Johns Hopkins Hospital, Baltimore, MD
<www.hopkinsmedicine.org/pediatricendocrinology/cah/index.ht
mi>

§ Congenital Adrenal Hyperplasia: Not Really aebra
American Family Physicians
http://www.aafp.org/afp/990301ap/1190.html

8§ Disorders of Puberty
American Family Physicians
http:/www.aafp.org/afp/990700ap/209.html

8§ Sick Kids
http://www.sickkids.ca/childphysiology/

8 Technical Report: Congenital Adrenal Hyperplasia
American Academy of Pediatrics
<http://www.aap.org/policye0027.html>

8 Your Child With Congenital Adrenal Hyperplasia
Dr. Gary Warne, Royal Childrendés Hospit:
Victoria, Australia
<http://www.rch.unimelb.edu.au/cah_book/index.cfm?docl8¥
5>

OTRAS FUENTES DE INFORMACION EN INTERNET

§ BioMedNet
<http://www.bmn.com>

§ Emedicine
<http://www.emedicine.com>
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§ PubMed

<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=PubMed>

PARA LOCALIZAR A UN MEDICO

8 American Medical Association

<http://www.amaassn.org/aps/amahg.htm>

CARES Foundation
1-973912-38% (in New Jersey)
1-866-227-3737 (toll free oubf-state)
<www.caresfoundation.org>

WebMDHealth
<http://my.webmd.com/find_a_phys/doctor>

The Best Doctors in America
Woodward/White, Inc., Aiken, SC

Directory of Physicians in the United States
AmericanMedical Association, Chicago, IL

Folio Medical Directory
Folio Associates, Hyannis, MA

How to Find the Best Doctors
Castle Connolly Ltd., New York, NY

Official ABMS Directory of Board Certified Medical Specialists
Elsevier Science, St. Louis, MO

INSTRUCCIONES PARA INYECT AR SOLU-CORTEF

§ Patient Information Publications

Warren Grant Magnuson Clinical Center
National Institute of Health
<www.cc.hih.gov/ccc/patient_education/pepubs/mngadrins.pdf>
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§ Pediatric Endocrine Nursing Society
<http://www.pens.org/agtationmaterial.html>

PLACAS DE ALERTA MED ICA

§ Cody Cares ID, Inc.
1-317-783-7702
<http://www.codycaresid.com/>

8 Laurenbés Hope
1-800-360-8680
<http://www.laurenshope.com/>

8 MedicAlert Foundation International
1-888-633-4298
<http://medicalert.com>

8§ Safety Sport ID, Inc.
1-866-830-8243
<http://www.safetysportid.com>

OTROS PRODUCTOS MEDICOS UTILES

8§ Baxa Corporation
1-800-567-2292
<http://baxa.com>

8 The Bedwetting Store
1-800-214-9605
<http://www.bedwettingstore.com/watchésirnalenuresis.htm>

8 Epill.com
1-800-549-0095
<www.epill.com>

§ Fifty 50 Pharmacy

1-800-746-7505
<http://www.fifty50.com/>
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LABORATORIOS DE PRUE BAS GENETICAS

8§ ARUP Labs
500 Chipeta Way
Salt Lake City, UT 84108
1-800-242-2787
http://www.aruplab.com/guides/clt/tests/clt_al64.htm

8§ Center for Genetic Testing
6465 S. Yale Avenue
Tulsa, OK 74136
1-866-846-0315
9185021725
www.saintfrancisgenetics.com

§ Chapman Institute of Medical Genetics
4502 E. 41 St.
Tulsa, OK74135
1-800-299-7919
<http://genetics.hillcrest.com/>

8 Comprehensive Genetic Services
3720 North 12% Street
Milwaukee, WI 53222
1-877-COMPGENE
<http://www.compgene.com>

§ Cornell University Medical Center
Department of Pediatrics
1300 York Avenue, Rooriv-621
New York, NY 10021
1-212-746-3495
http://pedsendo.med.cornell.edu/cah/mailing.html

8 Esoterix, Inc.
4301 Lost Hills Road
Calabasas Hills, CA 91301
1-800-444-9111
WWW.esoterix.com
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8 Mount Sinai Medical Center
1 Gustave Levy Place
Box 1198
Annenberg, 17 Floor, Rm. 271
New York, NY 10029
212-241-7962
www.marianew.com/Laboratory

8 Quest Diagnostics
33608 Ortega Highway
San JuarCapistrano, CA 92690
9497284000
www.questdiagnostics.com

8 University of Pittsburgh
E1651 Genetics Education and Counseling Program
Biomedical Science Tower
Pittsburgh, PA 15213
<http://www.pitt.edu/~edugene/>

INFORMACION SOBRE LA BOTATORIOS DE TAMIZ
NEONATAL

8 National Newborn Screening and Genetics Resource Center
(GNSRUS)

1912 West Anderson Lane, Suite 210

Austin, TX 78757

1-512-454-6419

<http://genes-us.uthscsa.edu/indextht

8 Pediatrix Screening
P.O. Box 219
Bridgeville, PA 15017
1-866-463-6436
<http://www.pediatrixscreening.com>

§ Save Babies Through Screening
<http://www.savebabies.org/>
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CALCULADORES DE SUPERFICIE CORPORAL

8§ <www.halls.md/boysurfacearea/bsa.htm>
§ <http://medicine.ucsd.edu/cystinosis/bodysurf.htm>

§ <http://wwwusers.med.cornell.edu/~spon/picu/calc/bsacalc.htm>

TABLAS DE PRESION ARTERIAL

8§ <http://www.nhlbi.nih.gov/health/prof/heart/hbp/hbp_ped.pdf>
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INSTRUCCIONES PARA CUIDADORES Y ESCUELAS:

NOMBRE:

Este nifio tiene una condici médica conocida conttiPERPLASIA SUPRARRENAL

CONGENITA (HSC), por lo que no puede producir una cantidad normal de hormona del

estr®s fAcortisol 0. toMarprecaucianesespeciales paaeresguardan e n q u e
su salud, y si no se implementan estas medicas puede tener un colapso circulatorio, coma,

choque o incluso fallecer.

1. En caso de fiebre:

>101°F (38.3C): Dar mg de hidrocortisona/predn&dexametasona por
via oral, y repetir cada foras.
>102 F (38.9C): Dar mg de hidrocortisona/predn&@dexametasona por

via oral, y repetir cada foras.
También debe recibir medicamermtor via orapara controlar la temperatur
(Acetaminofén, Ibuprofeno u otro3.

2. En caso de vémitos leves y/o diarrea, mareos no explicados, dolor de cabeza o
sensaabn acentuada de cansancio
Dar mg de hidrocortisona/prednigldexametasona pofavora Si los
sintomas persisten, pero esta algres capaz de tomar medicamentos feooral,
repita la dosis cada hoas.

3. Silos vémitos y/o la diarrea son severos y/o si no puede retener medicamentos
administrados por via oral, y/o muestra datos de deshidratacion (labios resecos,
falta de orina):
Prepare y administre 100 mg de succinato de hidrocortisona (poner nombre comercial)
por via intramuscular. Llame al consultorio del médico y esté preparado para llevarlo a
un Servicio de Urgencias en el hospital.

4. Siempeoran los sintomas:
Llame a un servicio telefonico de emergencias o llévelo de inmediato a un hospital.
Repita la inyeccion intramuscular de sucairde hidrocortisona cada 6 hotessta
gue le inicien tratamiento en el hospital.

5. En caso de traumatismo o dafio fisico serigue produzca sangrado abundante o
pérdida de la conciencia, o si estd somnolientaturdido o confuso:
Administre deinmediatouna inyeccion intamuscular de succinato de hidrocortisona,
llame a un servicio telefonico de emergencias y transpértelo at&lobio retrase la
inyeccion de succinato de hidrocortisona aunque se encuentre en un hospital
Entregue al personal de emergencias la carta sobre tratamiento en caso de estrés y de
estrés durante la cirugia

Firma del médico Fecha

Nombre del médico

Teléfono: Celular:

Radiolocalizador clave
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GUIA PARA EL TRATAMI ENTO DE ESTRES EN UN HOSPITAL

Los pacientes con HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

pueden presentar insuficiencia adrenal con enfermedades y por lo tanto
necesitan dosis de estrés durante enfermedades, traumatismos o cirugias de
emergencia.

GUIA PARA EL TRATAMI ENTO DE ESTRES EN UN

HOSPITAL
i
Tratamiento Dosis inicial Dosis posteriores
Hidrocortisona: <25 k: 50 mg 100 mg/n¥/dia.
SoluCortef >25 k: 100 mg Dar la dosis cada 6
>75 k: 200 mg horas
Liquidos intravenosog 20-30 ml/kg 5% dextrosa y %2
de solucioén salina solucion salina (D5, ¥
(0.9% NacCl); NS);
Se puedeequerir 15003000 mg/m/dia
repetir la carga

Todos los medicamentos deben administrarse por via intraveno
Es recomendable consultar con un Endocrinélogo
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CARTA PARA AEROLINEA S Y PERSONAL DE SEGWRIDAD

A QUIEN CORRESPONDA:

EL PACIENTE PASAPORE

Presenta una condicién médica conocida como HIPERPLASIA
SUPRARRENAL CONGENITAERN caso de enfermedad, el paciente
requiere manejo con un medicamento llamado succdetodrocortisona
(SoluCortef 0 el nombre en cagris) Si no se le aplica en una

emergencia se puede producir colapso circulatorio, coma, choque e incluso
la muerte.

El SoluCortef (u otro nombre comercial)etie administrarse por medio

de wa inyecobn intramuscular, por lo que es indispensable que EN
TODO MOMENTO lleve con el una jeringa con aguja, y hasta no
demostrar lo contrario certifico que los requiere para propdsitos médicos.

Si Ud. Tiene alguna duda, por favor no dude en contactarse conmigo
Le agradezco de antemano su cooperacion.

Firma del M édico: Fecha

Nombre del Médico:

Hospital o Institucion:

Teléfono: Celular:

Radiolocalizador Clave
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ESQUEMA TERAPEUTICO Y TELEFONOS DE EMER GENCIA

Nombre: Casa:

Direccion:

Otras direcciones

Trabajo #1 Celular #1:
Trabajo #2 Celular #2:
ESQUEMA TERAPEUTICO
NOMBRE Enfermedad tratada Medicamento Dosis /

horario

NUMEROS TELEFONICOS DE EMERGENCIA
Nombre Namero
Emergencia

Pediatra

Endocrin6logo Pediétrico

Dentista

En caso de emergencia doy mi autoriaagiara que el nifio sea llevado de
inmediato a un hospital y ser tratado en una Sala de Emergencias Médicas.

Firma del padre: Fecha:
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DERECHO DE LOS PADRES BAJO LA SECCION 504

La Seccion 504 del Acta de Rehabilitacion asegura servicios para
estudiantes que tengan alguna minusvalia como esté definido en el Acta, es
decir, que disminuya la posibilidad de actividades mayores. Ud. tiene los
siguientes derechos:

1. Derecho a ser informado de sus derecho, bajedei&@ 504 del
Acta de rehabilitadin

2. Derecho a que su hijo tenga oportunidades iguales de participar en
actividades académicas, no agaiitas y extracurriculares en la
escuela.

3. Derecho a ser notificad@isre examines, evaluaciones y
programas para su hijo.

4. Derecho a que su hijo sea evaluado con justicia

5. Derecho a que su hijo sea alojado de acuerdo a sus necesidades o a
gue se realicemodificacionesn las instalaciones o en los
sewicios relacionadoson sus necesidades igualdad de
circunstancias con respecttoa requerimientos destudiantes sin
disabilidades.

6. Derecho a ser educado con sujetos de su misma edad que no tienen
disabilidades, dentro de lo posible.

7. Derecho a ser escuchaidgparcialmente si se esta en desacuerdo
con la escuela en relacion al programa de educacién del nifio o de
la nifia.

8. Derecho a revisar y obtener copias del expediente de su hijo (a)

9. Derecho a solicitahonorarios notariales para asegurar sus
derecho, bajta secabn 504

10. Derecho a solicitacambios en el programa de educacion de su
hijo (a)

Firma de los padres: Fecha
Representante escolar: Fecha:
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Varones: 2 a 20 afios

~“IO—-—m=E

mIoc=-p-W®n

IAME
Centilas de talla para edad y peso para edad RECORD #
12 13 14 15 16 17 18 19 20
Mother'sStature —____ Father's Stature R b Lo P e e
Dats Age Weight Stature BMI* s i AGE (VEARS}
- T2r185
— e D72 3
= ; 80— T
= 7 i 50— 70 A
7F - i ] 1
*To Calculate BMI: Weight (kg) + Stature (cm) = Stature (cm) x 10,000 A 25—-170::_68ﬁ u
or Weight {Ib) - Stature {in) + Stature (in} x 703 7 Z E1o _:GB— R
in femIF3Fa—F5—6 17819110111 7 - 41654 £
aREE=cot e Eal ekl : 641
: A 160+
= > . 7 ,’I 155{;62_
2 & 7 60
7 = 7 50—
7 ST .
S = A - 1054230
.
= = 7 7 o R e o b o 00:'2220'
-+ 0542101
2 oo ear C !
AR BE 200,
WAL A A —
£,
I AAA LS 5
LAF A7 =
AL /r’_ P
2 v Z ’/f w
pir i s 1 E
AL AP+ 1
Py s G
277, H
7 T
7
13 ll
71
,l
" ;;g‘f
4= s 104
b} kg e [ ACEYEARS) SRl [CEAL

2 3 4 5 6 7
Published May 30, 2000 (madified 11721/00).

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

SOURCE: Developad by the National Gerier for Hesith Statistics in collaboration with
the National Center for Chronic Disease Prevention and Haalth Promation (2000).

hitp:/ferww.cdc.qov/arowthcharts

25(C

SAFER+HEALTHIER+ PEORLE™



IHdeZzmr

DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

HIO=MmS

Mujer: Nacimiento a 36 meses AME
Longitud para edad y peso para edad RECORD #
Birth 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
T T T T T T T T T T T T T T
} ! AGE {MONTHS) :
h 2 ol
L
""
/l P
: ) — T [T
! L
: - cx
® L R 38_
T e T
- il o "/ ng\ 16 kasﬁ
P P "l el
7 L] T = s ~34
= = - A 15—
# j T — T
= A ¢ ,jr o A -32
A7 o 4=
_/f / v /,‘ Lt - Ef\’/ 307
¥ yars /. Suiai me Il : P T E —
prAT8/ 4 = 2577 28+
/i S5 s ey
Il /4 / ”" // 10| 26—
s A g 3 [
- 1T 24
Pl =1
+ - 101224
7
¥ fivd P et e —
7 7 = 81297
4 A E—
P I' ,(
fAA : a1 18
e s //' i : '
- 7 i T i s - 16
_1_?.__’_7 pr 5/ 7 /, ’, 2 : AGE (MONTHS) T ’1“?
e [ A AHA 1211151 {38- 121 1241 [ 371130 [ 331 136 91
I - 7 7 Mother's Stature Gestational
g | e /f VA o -4~} Father's Stature Age: Weeks Comment
or rird g —+ Date Age Weight | Length | Head Circ.
-k 77 #:72 5
rirE 4 irth
=10 e i
—T1—a a7 ;
RSy dEe
rAY4 ! g
S 47 !
—6- /',,
-2
b kg it

Bith 3 6 g

Published May 30, 2000 {modified 4/20/01).

SOURGCE: Devsioped by the National Center for Health Statistics in collaboration with
the National Genter for Chronic Disease Prevention and Haalth Promotion (2000).
htip://www.cdc.gov/qrowthcharts

251

SAFER + HEALTHIE®: PEQPLE ™

IT-HAOZmr

SIQ-mSs



DRAFT COPY 09/15/04DO NOT CIRCULATE

Mujeres: 2 a 20 afios
Centilas de talla para edad v peso @atad
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