“Decenio de la lgualdad de Oportunidades para

ctitute Necional Mujeres y Hombres”
da Salud del Nifio

“Ano de la Universalizacion de la Salud”

No 189 -2020-DG-INSN

RESOLUCION DIRECTORAL
Lirna, ft de sebtiembie de 2020

Visto, el expediente cor Registro DG-009758-2020, que contiene el
Memorando N° 119-SEM-INSN-2020 del Servicio de Endocrinologia y Metabolismo;

CONSIDERANDO:

Que, los numerales 11 y VI cal Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General
de Salud, establecen que la proteccion de la salud es de interés publico y por tanto
@s responsabilidad del Estado reguiaria, vigilarla y promoverla;

Que, los literales ¢) y d) del Articulo 12° del Reglamento de Organizacion y
“unciones del Instituto Nacional de Salud cel Nifo, aprobado por Resolucion
Ministerial N® 083-2010/MINSA, contemplan dentro de sus funciones el implementar
‘as normas, estraiegias, mefodelogias e instrumentos de la calidad para la
mplementacion del Sistema de Gestion de la Calidad, y asesorar en la formulacion de
normas, guias de gtencion y procadimientos de atencidn al paciente;

Que, con Memcrando N° 729-DIDAMP-INSN-2020, el Jefe del Departamento de
Investigacion, Docercia y Atencién en Medicina Pediatrica remite a la Direccion
jecutiva de Investigacion, Docencia y Atercion en Medicina del Nifio y del
Adolescente, la “(Guia Técnica: Diagnéstico y Tratamiento de la Hiperplasia
suprarrenal Congeérita” elaboracla nor el Servicic de Endocrinologia y Metabolismo del
-nstituto Nacional de Salud del Nir'o;

Que, con Memorando N° 481-DEIDAEMNA-INSN-2020, el Director Ejecutivo de
“nvestigacion, Docenzia y Atencion en Medicina del Nifio y del Adolescente remite a
‘a Oficina de Gestion de la Calidad la “Guia Técnica: Diagndstico y Tratamiento de la
Hiperplasia Suprarreral Congénita”;

Que, con Mer~orando N® 656-2020-DG/INSN, de fecha 21 de agosto de 2020,
'a Direccidén Generzl aprueba la “Guia Técnica: Diagndstico y Tratamiento de la
diperplasia Suprar-enal Congénita”, elaborada por el Servicio de Endocrinologia vy
etabolismo, y autoriza la elaboracion de la Resolucidn Directoral correspondiente;

Con la opinion favorable de ia Direccion General Adjunta, la Direccidn Ejecutiva
e Investigacion, Cozencia y Atencién en Medicina del Nifio y del Adolescente, del
Departamento de Investigaci¢r, Docencia v Atencion de Medicina Pediatrica y la
Nficina de Gestion dz la Calidad deal Institito Nacional de Salud del Nifio, y;

De conformiczd con lo dicpuesto en la Ley N° 26842, Ley General de Salud, y
¢l Reglamento de Crganizacior: y Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio,
aprobado con Resc'uzion Ministerizl N 083-2010/MINSA:

. Av. Brasil 600
www.insn.gob.pe Brena. Lima 5. Peru
Tfno. (511) 330-0066



“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para

astitute N aconal Mujeres y Hombres”
ce Szlud del Nifo

“Afio de la Universalizacidn de la Salud”

SE RESUELVE:

Articulo Primero. - Aprobar |a “(Guia Técnica: Diagndstico y Tratamiento de
la Hiperplasia Suprarrenal Congénita”, cue consta cle (12) folios, elaborada por el
Servicio de Endocrinologia v Metabolisme del Instituto Nacional de Saluz del Nino.

Articulo Segundo. - Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, la
publicacion de la “Guia Técnica: Diagnostico y Tratamiento de la Hiperplasia
Suprarrenal Congénita” en la pagina wet Institucicnal.

Registrese, Comuniquese y Publiquese.
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. FINALIDAD

Contribuir con el manejo adecuado de los pacientes con diagnostico de
Hiperplasia Suprarrenal Congénita y disminuir las morbilidades asociadas.

IIl. OBJETIVO

a. Brindar instrumentos que permitan identificar a nifios y adolescentes con
Hiperplasia Suprarrenal Congénita de manera precoz y objetiva.

b. Establecer un conjunto de recomendaciones y estrategias, que permitan
prevenir la obesidad en nifios y adolescentes, asi como mantener un peso
adecuado.

c. Difundir los instrumentos que facilten la toma de decisiones y el
establecimiento de acciones segun el nivel de atencién.

. AMBITO DE APLICACION.

La presente guia técnica se aplica en el Servicio de Endocrinologia y
Metabolismo del Instituto Nacional de Salud del Nifio — Brefia.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR:

Diagnostico y tratamiento del nifio y adolescente con Hiperplasia Suprarrenal
Congenita.

NOMBRE Y CODIGO CIE 10
Hiperplasia Suprarrenal Congénita (E25.0)

V. CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) comprende un grupo de trastornos
genéticos (autosdmico recesivo) que se producen como consecuencia del
bloqueo en la via metabdlica de la sintesis de cortisol y aldosterona a partir del
colesterol lo cual genera un incremento en la secrecion de la hormona
adrenocorticotréopica (ACTH), con subsecuente hiperplasia de la corteza
suprarrenal, acumulo de precursores de cortisol y exceso en la produccion de
andrégenos. En los pacientes de sexo femenino es causa de ambigledad
sexual o virilizacion y en los de sexo masculino de macrogenitosomia (1,2).

5.2 REQUERIMIENTOS BASICOS

¢ Recursos Humanos:
Pediatras endocrindlogos, pediatras, nutricionista, enfermera, psicéloga,
tecnologa médica, técnico de enfermeria y personal administrativo segun
nivel de atencion.

¢ Equipamiento:
Se debe contar con laboratorio para analisis bioquimicos y analizador
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composicion corporal segun nivel de atencion.
5.3 ETIOLOGIA

La causa de la HSC es el déficit de una de las enzimas involucradas a la
sintesis de las hormonas sintetizadas en la corteza suprarrenal, donde el 95%
corresponde al déficit de la 21-a-hidroxilasa. En orden de frecuencia le siguen
el déficit de las siguientes enzimas 11-B-hidroxilasa, 3-B-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, 17-o-hidroxilasa, y la deficiencia de la proteina StAR
importante para el trasporte del colesterol al interior de la mitocondria para la
génesis de la esteroidogenesis. Es una enfermedad autosomica recesiva y por
cada embarazo existe 25 % de posibilidad de presentar la enfermedad, 50%
como portador y 25 % sano (2)

5.4 FISIOPATOLOGIA

Debido a la deficiencia enzimatica en la sintesis de cortisol se produce un
aumento de la ACTH hipofisario mediante un mecanismo de retroalimentacion
negativa. El exceso de ACTH estimula a la glandula suprarrenal produciendo
una hiperplasia de la corteza y dando lugar a una sobreproduccion de los
precursores del cortisol situado por encima del defecto enzimatico y un
aumento en la sintesis de esteroides en cuya via no intervienen la enzima
afectada, que en la mayoria de los casos son los andrégenos. (2)

5.5 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La HSC es la mas frecuente enfermedad metabdlica hereditaria, con una
incidencia en las formas clasicas que oscila entre 1/10,000 y 1/15,000, con
variaciones en distintas etnias, siendo considerable en poblaciones con una
elevada tasa de consanguinidad, como los esquimales Yupik o los habitantes
de la isla Reunion (océano Indico). Desde la puesta en marcha de la deteccion
neonatal se pueden dar cifras mas exactas como en los programas japoneses
informan las cifras mas bajas 1/19,000 y las mas altas fueron encontradas en
la isla Reunion (1/4000) en Alaska (1/288) y en los esquimales Yupik 1/800
siendo también elevadas en los judios Ashkenasis (3,4). El 75% de las formas
clasicas detectadas eran formas perdedoras salinas.

Es importante la identificacion de la nutacion del gen CYP21B como causante
de la enfermedad (4,5). Un estudio preliminar en Pert muestra que el 50 % de
las mutaciones son las mismas que se observan a nivel mundial (6). En
general las cifras publicadas de prevalencia del déficit clasico de 21 a
hidroxilasa varian en funcién si fue diagnosticada clinicamente o por tamizaje
neonatal (5).

5.6 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Es una patologia autosémica recesiva por lo que se debe investigar
consanguinidad (7). La frecuencia de portadores o heterocigotos simples es
de 1/50 — 1/60, y constituye aproximadamente el 1- 2 % de la poblacion
general, con variaciones segun la zona geografica.
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Vl. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 CUADRO CLINICO

Forma clasica neonatal. En los pacientes de sexo femenino con HSC por
déficit de 21-hidroxilasa se presenta hiperpigmentacién de piel, en especial de
areolas mamarias, genitales y sexo ambiguo, la paciente suele presentar sexo
ambiguo, clitoromegalia, formaciones labioescrotales y sin contenido gonadal.
Aproximadamente 70% presentan la forma perdedora de sal y constituyen una
emergencia por la deshidratacion severa con hiponatremia e hiperkalemia. El
grado de virilizacion se evalla segun los criterios de Prader (ver anexo 1) (8)

En los pacientes de sexo masculino al nacimiento suele encontrarse discreta
pigmentacion de escroto y de areolas mamarias. Los casos pueden pasar
desapercibidos pues los genitales pueden ser normales pues no se observa
macrogenitosomia en la mayor parte de los casos y acuden a emergencia al
presentar deshidratacion por ello resulta importante los programas de tamizaje
neonatal. En ellos 70% de casos corresponden a la forma perdedora de sal

(8).

Formas no clasicas. En la nifia en la etapa postnatal suele presentarse
clitoromegalia y en la infancia puede aparecer vello pubiano e incrementarse la
velocidad de crecimiento: en la forma de presentacion durante la adolescencia
estas nifias suelen presentar trastornos de reglas, hirsutismo y acné y la
presentacién durante la edad adulta se caracteriza por hirsutismo,
oligomenorrea e infertilidad.

En el varon durante la nifiez se observa aceleracién de la velocidad de
crecimiento y aparicion de vello pubiano y crecimiento de pene mas no de
testiculos (pseudopubertad precoz). (9)

6.2 DIAGNOSTICO
6.2.1 Criterios de diagnéstico

El diagnéstico se hace en base al cuadro clinico y hormonal. Desde el
punto de vista hormonal la 17-hidroxiprogesterona, el sustrato normal para
la 21 hidroxilasa, se encuentra sumamente elevada lo cual determina el
diagnostico y forma parte de los andlisis solicitados en un Tamizaje
neonatal obligatorio en todo recién nacido. Del mismo modo, los
andrégenos: la dehidroepiandrosterona (y su éster sulfato DHEA-Sulfato), y
androstenediona se encuentran aumentados.

En el déficit clasico de 21-OH, la 17-OHP basal estd muy elevada y se
encuentra generalmente por encima de 20 ng/ml a las 48 horas de vida,
aunque en realidad se alcanzan valores superiores a 30-100 ng/ml. Los
recién nacidos con estrés o los prematuros pueden tener valores elevados
de 17-OHP, pero raramente exceden los 20 ng/ml a las 48 horas de vida.
En las formas no clasicas el bloqueo es menos severo y la acumulacion de
17-OHP puede ser muy variable siendo aconsejable la realizacién de un




"GUIA TECNICA: DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

test de ACTH en el que se demuestre la elevacion de los niveles pico de
17-OHP por encima de 10-15 ng/ml.

Estas alteraciones hormonales se observan tanto en la deficiencia de 21-
hidroxilasa como de 11-B-hidroxilasa. En el caso de deficiencia de 11-R-
hidroxilasa se encuentran elevados la DOCA y el Compuesto S (11-
desoxicortisol) siendo este Ultimo el criterio diagnostico determinante. El
ACTH se encuentra elevado en ambos casos. En las formas perdedoras de
sal se suele cuantificar la actividad renina plasmatica (PRA), la cual sirve
ademas como monitoreo del tratamiento hidrosalino. Se pueden observar
falsos positivos en prematurcs o neonatos enfermos.

El cariotipo es importante en pacientes con sexo ambiguo; por lo general se
trata de pacientes con cariotipo 46XX virilizadas intra utero.

La edad o6sea evalla la accion de los andrégenos suprarrenales en la
aceleracion de |la edad 6sea y la ecografia de suprarrenales puede resultar
util para evidenciar el aumento de tamafio de dichas glandulas.

El diagnostico prenatal debe ser considerado cuando exista antecedente de
riesgo en el feto por tener hermano afectado o cuando se conozca que
ambos padres son heterocigotos para una de las mutaciones del gen
especialmente por la probabilidad de desarrollo de genitales ambiguos. Sin
embargo, el tratamiento prenatal debe ser realizado por equipo medico con
experiencia por los efectos adversos en el feto y la madre. (10,11)

6.2.2 Diagnostico diferencial
- Sindrome de insensibilidad a andrégenos
- Deficiencia de 5a-reductasa.
- Estenosis hipertréfica del piloro,
- Acidosis tubular renal.

6.2.3 Criterios de severidad:
- Deshidratacion severa y enfermedades concomitantes.
- Hiponatremia e hiperkalemia persistente
- Hipertension arterial asociada.

Endocsinalogia
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6.3 EXAMENES AUXILIARES

6.3.1 Patologia clinica:
Determinaciones hormonales: 17-hidroxiprogesterona (17-OH-P), 11
desoxicortisol, dehidroepiandrosterona sulfato (DHA-S),
androstenodiona (A-diona), Actividad Renina Plasmatica (PRA),
Dosaje de electrolitos: sodio y potasio.

6.3.2 Imagenes.

Ecografia pélvica: que comprenda a las glandulas suprarrenales y
busqueda de genitales internos. Edad dsea.

6.3.3 De examenes especializados complementarios
Cariotipo o cromatina sexual cuando no se disponga de estudio de
Cariotipo.

6.4 MANEJO
6.4.1 Medidas Terapéuticas

El tratamiento esta dirigido a proveer una cantidad de Corticoides
suficiente para reducir la concentracion elevada de ACTH y andrégenos
suprarrenales para asegurar un crecimiento, maduracion sexual y
ulteriormente la funcion reproductora normales. En la forma perdedor de
sal resulta importante el reemplazo con mineralocorticoides para
restaurar el desequilibrio hidroelectrolitico. Se debe tener cuidado con el
sobretratamiento por el riesgo de retardo del crecimiento u otras
manifestaciones clinicas de sindrome de Cushing.

Frente a un caso positivo (sospecha en primera muestra) detectado por
tamizaje neonatal, una nueva muestra debe ser solicitada para confirmar
el diagnostico luego del cual se puede iniciar el reemplazo hormonal
para evitar la descompensacion clinica, se sugiere hidrocortisona 10-
15mg/m2/dia en tres dosis al dia, fludrocortisona 50 a 200 mcg/dia y un
gramo de cloruro de sodio (4 meg/Kg/dia) dividido en varias tomas. Si el
meédico decide no iniciar tratamiento mientras espera los analisis
confirmatorios, se deben monitorear los electrolitos. (13)

En el caso de pacientes con descompensacion clinica (deshidratacién
con hiponatremia e hiperkalemia) se debe proceder segln lo sugerido en
el punto 3 en relacion al tratamiento durante el estrés. Las dosis de
estrées deben mantenerse hasta estabilizar la condicion clinica del
paciente.

En el periodo de mantenimiento, la hidrocortisona se administra a una
dosis entre 10 a 20 mg/m? de superficie corporal por via oral dividido en
tres dosis. En los primeros afios de vida no se debe superar la dosis de
20 mg/m?/dia y de acuerdo a la distribucion de la dosis se puede ofrecer
la mayor dosis por la noche (ritmo invertido). En el periodo de
adolescencia la dosis no debe superar los 17 mg/m?dia. La a-
fluorhidrocortisona se administra de 50 a 100 pg/dia.(11)
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Los pacientes con la forma perdedora de sal requieren tratamiento de
rehidratacion de acuerdo al grado de deshidratacion y la administracion
de sodio hasta dosis de 10 a 12 mEg/kg/dia. No utilizar sales de
rehidratacion oral en estos casos por el contenido de potasio.

En el caso de pacientes de sexo femenino, que presentan sexo
ambiguo, requieren correccion quirurgica, la cual se hace en tiempos y
por un urdlogo pediatra con experiencia.

6.4.2 Criterios de vigilancia del tratamiento.

Son de caracter clinico y hormonal. Desde punto de vista clinico debe
vigilarse la velocidad de crecimiento y la edad ésea. La vigilancia
hormonal se hace dosando los andrégenos suprarrenales: DHEA-Sulfato
o DHA o Androstenediona y la Actividad de Renina Plasmatica (PRA) en
los pacientes con la forma perdedora de sal (12).

6.4.3 Tratamiento durante estrés

El tratamiento en caso de estrés como fiebre o enfermedades
intercurrentes se duplica o triplica la dosis de mantenimiento de
hidrocortisona oral. Para los casos de pacientes con descompensacion
clinica (deshidratacién con hiponatremia e hiperkalemia), en caso de
cirugia mayor o en circunstancias de estrés, una pauta aconsejable
consiste en administrar hidrocortisona intravenosa en unas dosis
aproximadas de 100 mg/m?dia; inicialmente un bolus de hidrocortisona
EV o IM, seguido por la administracion de hidrocortisona en infusion
continua de acuerdo a las siguientes directrices: para nifios menores de
tres afos, bolus de 25 mg seguidos de la administracion en infusion
continua de 25 mg/dia; para nifios entre 3 y 12 afios, bolus de 50 mg
seguido de 50 mg/dia; para adolescentes y adultos, bolus de 100 mg
seguido de infusion continua de 100 mg/dia. Los pacientes con HSC no
clasica no precisan dosis de estrés, a no ser que presenten una
situacion de insuficiencia suprarrenal iatrogénica debido a la
administracion crénica de glucocorticoides.

Si no hay tolerancia oral y no se puede usar la via EV, se inicia con
hidrocortisona IM 25mg en nifios menores de 3 afios de edad, 50 mg en
nifos entre 3 afios y 12 afios de edad y en mayores de 12 afios 100mg
cada 8 horas hasta evaluacion por especialista. (10,11)

6.4.4 Efectos adversos o colaterales del tratamiento y su manejo

Dosis insuficiente de hidrocortisona no permite frenar la secrecién de la
ACTH e incremento de la produccién de andrégenos, acelera la edad
6sea y puede producir inicio de una pubertad precoz periférica y
posteriormente desencadenar una pubertad precoz verdadera. De otro
lado, la sobredosificacion puede expresar signos de hipercortisolismo y
sindrome de Cushing. (10,11)
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6.4.5 Signos de alarma a ser tomadas en cuenta (12)

- Deshidratacion, vomitos
- Hiponatremia e hiperkalemia sostenida
- Hipertension arterial

6.4.6 Criterios de alta (12)

En crisis suprarrenal:
- Recuperacion del estado de hidratacion.
- Normalizacién del sodio y potasio sérico.

6.4.7 Pronéstico
Es dependiente de la severidad, y adherencia al tratamiento.

6.5 COMPLICACIONES

Pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita perdedora de sal no tratados
oportunamente pueden deshidratarse llegando al colapso vascular y muerte.
La mayor parte de los pacientes comprometen expectativa de talla, en estos
casos el especialista puede indicar inhibidores de aromatasa como el letrozol a
dosis entre 1.25 a 2.5 mg al dia para evitar el cierre prematuro del cartilago de
crecimiento. En el caso de las mujeres pueden presentar acné, hirsutismo y
trastornos del ciclo menstrual.

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA (12)

De un hospital de menor complejidad al INSN
e Paciente con hiperplasia suprarrenal congénita que no pueda ser
controlado en el hospital de origen.
e Paciente con diagnéstico de hiperplasia suprarrenal congénita mas sexo
ambiguo para correccion quirdrgica.

Del INSN a establecimientos de salud que cuenten con servicio de
Endocrinologia pediatrica:
» Para seguimiento y regulacion de la terapia de reemplazo hormonal
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6.7 FLUXOGRAMA

Analisis de los niveles de 17 Oh Progesterona basal

Nivel de 17-OHP Basal

/ . T

>35 ng/mL 2-35 ng/mL <2 ng/mL)
(105 nmol/L) (6-105 nmol/L) (<6nmol/L)
HSC Probablemente HSC Probablemente no HSC

! 1

Consultar con
Endocrinélogo
Pediatra para inicio
de tratamiento

Reevaluacion con
nuevo analisis
hormonal y/o
estudio genético

Modificado de Phyllis W., Speiser W, Auchus R. et al. (13)

Test de estimulacion de 170H Progesterona con ACTH

17 OH P post-ACTH

— | \

10- 15 ng/mL
(30-45 nmol/ml)
probablemente
HSC no clasica

l ——

Referencia a Endocrindlogo
Pediatra

>15ng/mL
(45 nmol/L)
HSC no Clasica

<10 ng/mL
(<30 nmol/ml)
Probablemente no afectado

Modificado de Phyllis W., Speiser W, Auchus R. et al. (13)
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VIl. ANEXOS

Anexo 1: Criterios de Prader

Fuente: Emerick JE, Kemp S, Percival C, Larson NS. 5-Alpha-
Reductase Deficiency Clinical Presentation.
http://emedicine.medscape.com/article/924291-
clinical#a0217"
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