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La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), de heren-
cia autosomica recesiva, se produce por la deficiencia
enzimatica en la esteroidogénesis. La deficiencia de 21-
a-hidroxilasa (210HD, OMIM #201910) constituye el 95%
de las posibles hiperplasias. La disminuciéon en la sinte-
sis de cortisol provoca aumento de ACTH con acumulo de
17-hidroxiprogesterona (170HP), metabolito previo al blo-
queo enzimatico. Si la deficiencia enzimatica afecta la via
de sintesis de aldosterona dara lugar a la alteracion del
balance hidrosalino. Como consecuencia del bloqueo enzi-
matico se produce un aumento de la sintesis de androgenos
suprarrenales, via metabdlica no afectada’.

Clinicamente se clasifica en formas clasicas y no clasicas.
Las formas clasicas a su vez se dividen en dos: forma con
pérdida salina (PS) y forma virilizante simple (VS).

El aumento excesivo de andrégenos en época fetal
precoz da lugar a la virilizacion de los genitales exter-
nos del feto femenino afectado. El grado de virilizacion
es variable (clasificacion de Prader). En el feto varon
afecto puede aparecer, aunque no en todos los casos,
macrogenitosomia.

La pérdida salina ocurre en el 75% de los pacientes
afectos de formas clasicas. Los recién nacidos afectos
presentan un cuadro progresivo de anorexia, falta de ganan-
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cia ponderal, decaimiento, poliuria y vomitos. Si no se
reconoce el cuadro y no se instaura de forma inmediata
el tratamiento se produce la deshidrataciéon hipotonica,
shock cardiogénico y muerte. La crisis salina se presenta
entre el 5.°-10.° dia de vida. El tratamiento con hidro-
cortisona deberia instaurarse de forma inmediata, con el
objetivo de reemplazar la secrecion fisiologica de glu-
cocorticoides y mineralocorticoides y evitar la pérdida
salina.

La incidencia de la enfermedad (formas clasicas) varia
dependiendo de las poblaciones estudiadas, oscilando entre
1/10.000 y 1:20.000°.

La deteccion precoz de las formas clasicas de la HSC esta
incorporada en los Programas de Cribado Neonatal (PCN) en
numerosos paises, y cumple los criterios clasicos de inclusion
en los PCN. Estos criterios redactados por Wilson y Junger?
siguen vigentes, pudiendo resumirse en 4 puntos fundamen-
tales:

1 La enfermedad produce una severa morbilidad (posible
mortalidad), no siendo facilmente reconocible clinica-
mente en el periodo neonatal.

2 Existencia de un tratamiento eficaz, inmediato y de facil
realizacion. La intervencion médica adecuada reduce la
morbilidad y las posibles discapacidades asociadas.

3 Relativa alta frecuencia (> 1/10.000-15.000).

4 Existencia de un parametro de cribado y un procedimiento
analitico sensible y especifico, que sea simple, fiable,
rapido y econémico.
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Los PCN estan considerados como una actividad esencial
de Salud Puiblica, dirigida a la identificacion presintoma-
tica de determinadas enfermedades endocrinometabdlicas
mediante el uso de pruebas que puedan ser aplicadas a
toda la poblacion objeto del cribado. La deteccion precoz,
la intervencion médica adecuada y el tratamiento inme-
diato evitan el dano neuroldgico, reducen la morbilidad,
mortalidad y las posibles discapacidades asociadas a estas
enfermedades.

Los PCN deben estar claramente identificados en las
politicas de Salud Publica de las comunidades autonomas
(CC. AA.). De las Direcciones de Salud Publica dependen su
promocion, las decisiones y la planificacion y deberian tener
en cuenta aspectos esenciales como son: 1) informacion diri-
gida a los padres acerca de los objetivos, las enfermedades
que incluyen, los analisis que se realizan y los beneficios para
el recién nacido que conlleva el cribado; 2) disponer de un
laboratorio de Cribado Neonatal; 3) disponer de un labo-
ratorio de Diagnostico Diferencial; 4) integrar Unidades de
Seguimiento Clinico que completen y validen los beneficios
del programa. Ademas, los PCN deberan estar financiados
en su conjunto por las correspondientes CC. AA.

Los objetivos de la deteccion precoz de la HSC son:

1 ldentificar las formas clasicas severas, evitando la ins-
tauracion de cuadros graves de deshidratacion, shock y
muerte, especialmente en los recién nacidos varones con
formas PS.

2 Evitar la asignacion incorrecta de sexo en las recién naci-
das ninas con genitales muy virilizados y las secuelas
derivadas.

3 Detectar las formas VS para evitar la hiperandrogeniza-
cion.

Los beneficios de cribar la HSC muestran:

1 La mejora de la supervivencia. En paises en que no existe
cribado neonatal de la HSC la incidencia descrita es supe-
rior en nifas que en nifios*.

2 La prevencion de la hiponatremia, que a largo plazo pro-
duciria discapacidad mental y problemas de aprendizaje.

3 Ladisminucion del tiempo hasta la asignacion correcta de
sexo.

La deteccion se basa en la medicion de la 170HP en
la muestra de sangre capilar obtenida del talon e impreg-
nada en papel absorbente, extraida a las 48h de vida.
El procedimiento analitico utilizado es un inmunoanalisis
por fluorescencia a tiempo retardado (AutoDelfia, PerkinELl-
mer Life Sciencies). Cada laboratorio debera establecer sus
puntos de corte, de acuerdo con su poblacion diana, estrati-
ficando por semanas de gestacion y sexo. En recién nacidos
a término existen diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de 170HP por sexo.

El manejo urgente de los casos de PS requiere de una Uni-
dad Clinica de Seguimiento con pediatras expertos en esta
enfermedad, asi como una Unidad de Cuidados Intensivos
donde pueda ingresar el neonato si lo requiere.

En Espana los estudios realizados de eficacia/
efectividad’> y coste/efectividad® plantean evidencias

a favor de la implantacion del cribado de HSC, y también
dudas en su contra.
Las evidencias a favor del cribado son:

Se previene la crisis adrenal en las formas PS.

Se evita la asignacion incorrecta de sexo.

3 La hiponatremia es menor en los casos detectados por
cribado.

4 Se disminuye el tiempo de hospitalizacion.

5 El cribado de HSC es coste-efectivo para una disponibili-
dad a pagar de 30.000€/AVG (anos de vida ganados).

6 Asumiendo una sensibilidad clinica para las formas PS en

ausencia de cribado del 85%, se puede recomendar la

inclusion de la HSC en los PCN de Espana.

N =

Dudas respecto al cribado:

1 El periodo de latencia de la enfermedad requiere un
tiempo de respuesta rapido. El PCN que incluya esta
enfermedad en su cartera de servicios debera cumplir
los estandares de calidad y optimizar el tiempo de res-
puesta, de forma que la deteccion del caso se produzca
a la semana de vida (7-8 dias) para que el programa sea
efectivo.

2 Puntos de corte y % de falsos positivos. El cumplimiento
de los criterios de calidad incluye disponer de puntos de
corte propios, establecidos por semanas de gestacion y
sexo, lo que permite disminuir el nimero de casos fal-
sos positivos y aumentar el valor predictivo positivo de la
prueba.

La tasa de mortalidad debida a crisis suprarrenales en
pacientes no cribados oscila entre el 4 y el 11,9%°. La mayo-
ria de los casos detectados por cribado se encuentran ya en
su domicilio al diagnostico, siendo los varones afectos los de
mayor riesgo.

La deteccion precoz de HSC se recomienda internacio-
nalmente con un nivel de evidencia 1/++’.

La HSC es una de las enfermedades candidatas a
incorporar’-® en los PCN. En Espafia, las transferencias de
las competencias en materia de Salud Plblica a las CC. AA.
permitieron a lo largo de los afios la incorporacion de nuevos
programas de deteccion precoz que difieren en la oferta de
las enfermedades a cribar. La Comunidad de Madrid incor-
poré a su PCN la deteccion precoz de HSC en 1990. Desde el
inicio hasta diciembre de 2016 se han analizado 1.661.554
recién nacidos, habiéndose detectado 79 casos con HSC
clasica (PS+VS), con una incidencia de la enfermedad de
1/21.032.

Actualmente (2017), en Espana el cribado de HSC se rea-
liza en 6 CC. AA., cubriendo el 29,8% de los recién nacidos.
La Asociacion Espafiola de Cribado Neonatal (AECNE)® recoge
en su pagina web la actividad de los Centros de Cribado
Neonatal. Desde el inicio de la incorporacion del cribado de
HSC, hasta diciembre de 2016 (datos pendientes de subir
a la web), se han analizado 3.086.015 recién nacidos con
una incidencia estimada de las formas clasicas (PS +VS) de
1/21.732. Puede haber una cierta infraestimacion ya que no
se contabilizan los casos positivos que no presentan clinica
neonatal (formas VS en varones, ver mas adelante).



Cribado neonatal de hiperplasia suprarrenal congénita

Aportaciones del genotipado CYP21A2 en el
cribado neonatal de la hiperplasia suprarrenal
congénita

El analisis genético es una herramienta de confirmacion
diagnostica para las enfermedades monogénicas en que
existe una fuerte correlacion genotipo/fenotipo. Podra
ademas descartar la enfermedad si garantiza un alto
rendimiento diagnostico libre de datos de interpretacion
incierta (ver anexo 1 del material suplementario). Cuando
se incorpor6 la HSC al cribado no se conocia exhaustiva-
mente su base molecular; las alteraciones del gen CYP21A2
(NM_000500) comenzaron a describirse a partir de 19900,
poniendo de manifiesto que un conjunto de alteraciones per-
mitia caracterizar los alelos deficientes con buena relacion
genotipo/clinica, también en nuestra poblacion''. Frente
a la determinacion de 170HP, que en el periodo perinatal
se ve interferida por inmadurez suprarrenal, situaciones de
estrés, etc., el genotipo es reconocido como dato de ayuda
para el manejo de pacientes HSC, también en el contexto
del cribado neonatal'?3.

Aunque el marcador analizado es la 170HP, se pue-
den detectar también otros déficits, incluso aquellos cuyas
enzimas implicadas se sitian por encima del metabolito.
Encontramos al menos 8 casos en la literatura, el mas
reciente en 2016'“. Esta capacidad es ventajosa porque faci-
lita detectar otras formas raras de HSC, aunque esta también
poniendo de manifiesto que existen interferencias analiti-
cas. Los falsos positivos en los inmunoanalisis directos son
un hecho reconocido en las muestras perinatales’ ¢,

Se considera que, en una enfermedad recesiva, el geno-
tipo permitira descartar la enfermedad en >95% de los
casos si abarca, en la poblacion analizada, no menos del
80% de las alteraciones causales (dos alelos a caracterizar,
0,2 x0,2=0,04; <5% falsos negativos del genotipado). Se
detectaran portadores que, no siendo afectos, seran posi-
tivos y los pacientes homocigotos para una alteracion rara
escaparan a este calculo incrementando los falsos negativos.
En comparacioén con el genotipado CFTR incluido en el pro-
pio cribado de la fibrosis quistica, CYP21A2 tiene la ventaja
de que una bateria limitada de alteraciones frecuentes (pun-
tuales y deleciones) garantiza una cobertura superior (> 90%)
y es menor la frecuencia de portadores. CYP21A2 tiene en
contra la complejidad del locus a analizar, una mala adapta-
bilidad a las técnicas de alto rendimiento y la necesidad de
contar con una experiencia en este locus concreto' 7?2, El
locus CYP21A2 incluye un pseudogén en el que preexisten la
mayoria de las mutaciones causales y hay reordenamientos
complejos en los alelos normales y mutados.

Un analisis dirigido a las alteraciones frecuentes CYP21A2
validadas clinicamente aporta la ventaja de evitar la incer-
tidumbre (polimorfismos y variantes raras de interpretacion
incierta) facilitando el descartar la enfermedad. Debe
garantizarse la cobertura requerida, especialmente para
mutaciones graves'®'®2" y una correcta caracterizacion de
los alelos'"720 (ver anexo 2 del material suplementario).

La utilidad del analisis CYP21A2 fue documentada?® en
el seguimiento de 76 casos positivos del cribado neonatal
HSC de la Comunidad de Madrid; 43 pacientes en los que
finalmente se descarto la enfermedad, y fueron etiquetados
como elevaciones transitorias de 170HP, habian resultado

negativos en el genotipado CYP21A2. La normalizacion de las
determinaciones de 170HP no se alcanzo hasta los 6 meses
en un 50%, y en el resto, al afio. De los 33 casos en que
CYP21A2 habia sido positivo, 24 fueron pacientes con forma
clasica, mientras que 9 eran también casos HSC, aunque
«cripticos» en etapa neonatal (casos virilizantes en varones
y formas no clasicas en ambos sexos); los genotipos habian
clasificado correctamente a estos pacientes. En el conjunto
de las muestras de casos positivos del cribado que hemos
tenido ocasion de analizar hasta la fecha (176 casos de la
Comunidad de Madrid y 41, hasta 2012, de otras CC. AA.)
47 fueron genotipos de forma clasica (16 VS) y 170 fueron
negativos para forma clasica: 25 formas no clasicas y 145
negativos (6 portadores de alteracion leve, 3 portadores de
mutacioén grave?? y 6 presentaron el falso alelo severo con
duplicacién génica que incluye p.Gln319X%).

El genotipo CYP21A2 es notablemente informativo para
la HSC y puede ser utilizado en los casos positivos del cri-
bado neonatal (con o sin clinica) para descartar, confirmar
y clasificar la enfermedad; sin embargo, es imprescindible
disponer de un analisis e interpretacion de expertos, dadas
las especiales caracteristicas del locus.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en
su version electrdnica disponible en doi:10.1016/j.endinu.
2017.11.001
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