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El Estado garantizard este derecho mediante politicas
econdmicas, sociales, culturales, educativas y ambientales;
y el acceso permanente, oportuno y sin exclusién a
programas, acciones y servicios de promocioén y atencion
integral de salud, salud sexual y salud reproductiva. La
prestacion de los servicios de salud se regird por los
principios de equidad, universalidad, solidaridad,
interculturalidad, calidad, eficiencia, eficacia, precaucion y
bioética, con enfoque de género y generacional.”;

Que; el articulo 361 de la citada Constitucion de la
Republica del Ecuador ordena: “El Estado ejercera la
rectoria del sistema a través de la autoridad sanitaria
nacional, sera responsable de formular la politica nacional
de salud, y normara, regulara y controlard todas las
actividades relacionadas con la salud, asi como el
funcionamiento de las entidades del sector.”;

Que; la Ley Organica de Salud preceptia en el articulo 3
que la salud es el completo estado de bienestar fisico,
mental y social y no solamente la ausencia de afecciones o
enfermedades y un derecho humano inalienable,
indivisible, irrenunciable e intransigible, cuya proteccion y
garantia es responsabilidad primordial del Estado;

Que: la Ley Organica de Salud dispone: “Art. 4. La
autoridad sanitaria nacional es el Ministerio de Salud
Publica, entidad a la que corresponde el ejercicio de las
funciones de rectoria en salud; asi como la responsabilidad
de la aplicacion, control y vigilancia del cumplimiento de
esta Ley; y, las normas que dicte para su plena vigencia
seran obligatorias.”;

Que; la Ley Ibidem en el articulo 6 establece entre las
responsabilidades del Ministerio de Salud Publica: “(... )
34. Cumplir y hacer cumplir esta Ley, los reglamentos y
otras disposiciones legales y técnicas relacionadas con la
salud”;

Que; el Estatuto Organico Sustitutivo de Gestion
Organizacional por Procesos del Ministerio de Salud
Publica, emitido mediante Acuerdo Ministerial  No.
00004520 de 13 de noviembre de 2013, establece como
mision de la Direccién Nacional de Normatizacion definir
normas, manuales de protocolos clinicos, protocolos
terapéuticos, protocolos odontoldgicos y guias de manejo
clinico, por ciclos de vida y niveles de atencidn, asi como
de procesos de organizacion y gestion;

Que: es necesario contar con una guia que provea
informacion a los profesionales de la salud, de las mejores
practicas clinicas y recomendaciones disponibles para el
diagnostico, tratamiento y seguimiento de la Hiperplasia
Suprarrenal Congénita; y,

Que: mediante memorando No. MSP-DNN-2014-0821-M
de 3 de julio de 2014, la Directora Nacional de
Normatizacion, Subrogante, solicita la elaboracion del
presente Acuerdo Ministerial.

En ejercicio de las atribuciones legales conferidas por los
articulos 151 y 154, numeral 1 de la Constitucion de la
Republica del Ecuador y por el articulo 17 del Estatuto de
Régimen Juridico y Administrativo de la Funcion
Ejecutiva

Acuerda:

Art. 1 Aprobar y autorizar la publicacion de la Guia de
Practica Clinica denominada “Diagnéstico, tratamiento y
seguimiento de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita”,
adaptada por la Direccion Nacional de Normatizacion.

Art. 2 Disponer que la aplicabilidad de la Guia de
Practica Clinica denominada “Diagnéstico, tratamiento y
seguimiento de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita”,
sea aplicada a nivel nacional, como una normativa del
Ministerio de Salud Publica de caracter obligatoria para el
Sistema Nacional de Salud (Red Publica Integral de Salud
y Red Privada Complementaria).

Art.3 Publicar la citada Guia de Practica Clinica en la
pagina web del Ministerio de Salud Publica.

Art. 4 De la ejecucion del presente Acuerdo Ministerial,
que entrard en vigencia a partir de su publicacion en el
Registro Oficial, encarguese a la Subsecretaria Nacional de
Provisién de Servicios de Salud a través de la Direccion
Nacional de Primer Nivel de Atencion en Salud, Direccion
Nacional de Hospitales y a la Direccion Nacional de
Centros Especializados y a la Direcciéon Nacional de
Articulacion de la Red Publica y Complementaria de
Salud.

Dado en el Distrito Metropolitano de la ciudad de Quito, a
05 de septiembre de 2014.

f.) Mgs Carina Vance Mafla, Ministra de Salud Publica.

Es fiel copia del documento que consta en el archivo de
D. Nacional de Secretaria General, al que me remito en
caso necesario.- Lo certifico.- Quito a, 17 de septiembre
de 2014.- f.) Ilegible, Secretaria General, Ministerio de
Salud Publica.
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profesionales de las instituciones del Sistema Nacional de
Salud y especialistas en la materia, bajo la coordinacion de



Suplemento -- Registro Oficial N° 360 -- Jueves 23 de octubre de 2014 -- 3

la Direccion Nacional de Normatizacién y del Programa
Nacional de Genética (PRONAGE) del MSP. En ella se
reinen recomendaciones y evidencias cientificas para
apoyar a médicos y pacientes en la toma de decisiones
acerca del diagnostico, tratamiento y seguimiento de la
hiperplasia suprarrenal congénita.

Estas son de caracter general y no definen un modo inico
de conducta procedimental o terapéutica, sino una
orientacion basada en evidencia cientifica para la misma.
La aplicacion de las recomendaciones en la practica
médica debera basarse ademas, en el buen juicio clinico de
quien las emplea como referencia, en las necesidades
especificas, en las preferencias de cada paciente, en los
recursos disponibles al momento de la atencidén, asi como
en las normas existentes.

Los autores declaran no tener conflicto de intereses y han
procurado ofrecer informacion completa y actualizada. Sin
embargo, en vista de la posibilidad de cambios en las
ciencias médicas, se recomienda revisar el prospecto de
cada medicamento que se planea administrar para
cerciorarse de que no se hayan producido cambios en las
dosis sugeridas o en las contraindicaciones para su
administracion. Esta recomendacion cobra especial
importancia en el caso de farmacos nuevos o de su uso
infrecuente.

Publicado en 2014
ISBN XXX X XXXXXX XXX

Los contenidos son publicados bajo Licencia de Creative
Commons de “Atribution-No Comercial-Compartir Igual
3.0 Ecuador”, y puede reproducirse libremente citando la
fuente sin autorizacion escrita, con fines de ensefianza y
capacitacion no lucrativas, dentro del Sistema Nacional de
Salud.

Como citar esta obra:

Ministerio de Salud Publica. Diagndstico, tratamiento
y seguimiento de la Hiperplasia Suprarrenal Congénita
(HSC), Guia de Prdctica Clinica (GPC), Programa
Nacional de Genética y Direccion Nacional de
Normatizacion, 1* Edicion, Quito, Ecuador, 2014.
Disponible en: http://salud.gob.ec
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Titulo de la guia

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

Profesionales que participan en la
atencién

Esta GPC esta dirigida al grupo de profesionales involucrados en la atencion de
enfermedades endocrinas tales como: médicos generales, médicos pediatras,
endocrindélogos, internistas, genetistas, enfermeras, entre otros.

Clasificacion de la enfermedad, CIE-10

E25.0  Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC)

Categoria de la GPC

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

Usuarios potenciales de la Guia

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

Organizacion desarrolladora

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

Poblacion blanco

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

Fuente de financiamiento

Ministerio de Salud Pablica del Ecuador

Intervenciones y acciones consideradas

Diagnostico, tratamiento y seguimiento del paciente pediatrico con HSC

Metodologia

Esta guia fue elaborada mediante la metodologia ADAPTE, a partir de las
siguientes GPC:

Speiser PW, Azziz R, Baskin LS, et al Congenital adrenal hyperplasia due tosteroid
21-hydroxylase deficiency:an Endocrine Endocrine Society clinical practice
guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2010 Sep;95(9):4133-60.

Los contenidos fueron actualizados a partir de la evidencia publicada en el periodo
2010-2014, con énfasis en el uso de revisiones sistematicas y ensayos clinicos
controlados aleatorizados. El proceso de adaptacion incluy6 la revision por pares
de la guia para su adaptacion al contexto nacional y reuniones de consenso.

Validaciéon

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

Conflicto de interés

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

Actualizacion

A partir de la fecha de edicion cada 2 afios, o segun el avance cientifico en el tema.

Clasificacion CIE-10
Numero de Orphanet
OMIM

Sindénimos

Prevalencia

Herencia

Edad de inicio o aparicion

E25.0 Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC)
ORPHA418

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

1a5/10.000

Autosomica recesiva

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

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

2. (Como se realiza la evaluacion del RN con HSC?
3. (En qué consiste el tamizaje metabolico neonatal?

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

5. (Cuél es la importancia de tratar tempranamente a un
paciente con diagnostico de HSC?

6. (Como se realiza el diagndstico de HSCNC/HSC
después de la infancia?

7. (Cual es el tratamiento médico de los pacientes con
HSC en etapa de crecimiento?

8. (Coémo se realiza la vigilancia de la terapia en niflos en
crecimiento?

9. (En qué condiciones estda indicado la cirugia de
feminizacion?

10. (Cuando se recomienda la adrenalectomia?

11. ;{Cuando se realiza el reemplazo fisiologico de cortisol
y epinefrina?

12. ;{Como se hace el diagnoéstico y tratamiento de HSC en
el adulto?

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

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

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

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

17. (Cual es la relacion entre el resultado quirdrgico y
desarrollo psicologico?

3. Introduccion

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

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

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

La elevada mortalidad asociada a crisis adrenales y la falla
en la deteccion de la enfermedad en los varones afectados,
obliga a mantener un nivel de sospecha elevado en
aquellos neonatos con desequilibrio hidroelectrolitico en
las primeras semanas de vida extrauterina que cursen con
acidosis metabolica y en aquellas variantes de aparicion
tardia. El tratamiento prenatal impacta directamente en el
bienestar individual, familiar y social.

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

4. Justificacion

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

La finalidad de esta GPC, es establecer un referente
nacional para orientar la toma de decisiones clinicas
basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor
evidencia cientifica disponible con la intencion de
estandarizar las acciones nacionales sobre:

1) Eltamizaje y la confirmacion diagnoéstica de la HSC.
2) La estandarizacion del tratamiento.

3) Disminucién de la discapacidad de los pacientes con
HSC.

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

5. Aspectos metodoldégicos

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

- Guia de Practica Clinica (GPC)
- Guia de bolsillo
- Guia para el ciudadano

- Manual de procedimientos

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

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

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

Calidad de 1la evidencia y fuerza de Ilas
recomendaciones

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

El simbolo ¥* representa un consejo de buena practica
clinica sobre el cual el grupo de expertos acuerda. Por lo
general son aspectos practicos sobre los que se quiere
hacer énfasis y para los cuales probablemente no existe
suficiente evidencia cientifica que lo sustente. Estos

aspectos de buena practica clinica no son una alternativa a
las recomendaciones basadas en la evidencia cientifica
sino que deben considerarse inicamente cuando no existe
otra manera de destacar dicho aspecto.

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

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

Evidencia E
Recomendacion R

. v/R
Punto de buena Practica Puntode Buena Practica

6. Objetivo general

Brindar a los profesionales de la salud la mejor evidencia
cientifica para diagnosticar, tratar oportunamente y
prevenir las complicaciones de la hiperplasia suprarrenal
congénita en recién nacidos, asi como dar seguimiento al
manejo integral de los mismos.

7. Objetivos especificos

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

2) Establecer las pautas de diagndstico y tratamiento
especifico.

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

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

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

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

8. Historia natural de la enfermedad y pronéstico

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

La forma mas frecuente de HSC es la HSC clasica por
déficit de 21-f hidroxilasa (21-BOH), que puede ademas
dividirse en la forma virilizante simple y en la forma
perdedora de sal. Las nifias presentan al nacer genitales
ambiguos y niveles variables de virilizaciéon. Tienen un
utero normal pero con un desarrollo anomalo de la vagina.

HSC Clasica

— —

Los genitales externos en los nifios son normales. La figura
1 muestra la clasificacion y el cuadro clinico de la HSC.

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

HSC NO-Clasica

b

Perdedora de sal Virilizante simple Sintomatica
75% 25% l
Inicio prenatal (e EatD
Masculino Femenino Masculino Femenino Ambos sexos
Aumento Genitales Aumento Genitales Fubargtis pregez
del pene ambiguos del pene ambiguos Grepimient) seslerte
Edad 6sea avanzada
it Pubertad precoz
Bitatres Hirsutismo
Deshidratacién
Letargo

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

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

En un 95% de los casos, la HSC estd causada por una
mutacion en el gen CYP2142 localizado en el cromosoma
6p21.3, que codifica para una enzima que controla la
sintesis de cortisol y aldosterona. Otros genes estan
implicados con menor frecuencia y dan lugar a las
siguientes variantes de HSC: HSC por déficit de 17-alfa-
hidroxilasa, déficit de 3-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, déficit de 11-beta-hidroxilasa, déficit de
citocromo P450 oxidoreductasa e hiperplasia suprarrenal
lipoide congénita. 2

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

En mujeres adultas un tumor en los ovarios o en las
glandulas suprarrenales puede imitar las manifestaciones
clinicas de la HSC. El sindrome de ovarico poliquistico
(SOP) es otro diagndstico diferencial. ?

El diagnostico prenatal es posible mediante la biopsia de
vellosidades coriales o amniocentesis midiendo la
actividad de 17-OHP. La HSC es un trastorno autosémico
recesivo (AR) y debe ofrecerse asesoria genética. 3 El
modelo de herencia mendeliano se muestra en la figura 2.
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Figura 2. Modelo de herencia autosémico recesivo

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

Es importante un seguimiento regular de los pacientes, con el fin de que la dosificacion esté controlada y se modifique si es

necesario. Puede realizarse una vaginoplastia en el primer afio de vida. El soporte psicoldgico es a menudo necesario. Los

métodos de eliminacion del vello tratan el hirsutismo. Los ciclos menstruales pueden a veces ser regulados con anticonceptivos
2

orales.

[ora]|
R
|
|« g — |
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17 Hidroziprogesterona | |
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11-Desoxicortisol |
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Figura 3. Esteroidogénesis adrenal fetal normal'
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9. Evidencias y recomendaciones’

Definicién, fisiopatologia y morbilidad de la HSC!

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

La incidencia oscila entre 1:10.000 a 1:20.000 nacimientos y es mds frecuente en algunos grupos étnicos,
especialmente en regiones geograficas remotas (por ejemplo Yupiks Alaska). 4

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

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

E-1b

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

E-1b

Cerca del 75% de casos clasicos de HSC sufren deficiencia de aldosterona con pérdida de sal, retraso en el
desarrollo, potencialmente hipovolemia grave y shock. ¢

E-1a

Ademas de la llamada forma clésica con pérdida de sal y de las formas simples de virilizacion de HSC, también
existe una forma no clésica leve llamada HSC no clasica (HSCNC), que puede mostrar grados variables de
exceso de androgenos postnatales y suele ser asintomatica.

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

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

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

Una mutacion puntual en el exén7 (Val281Leu) que conserva 20-50% de la funcién enzimatica representa
alrededor del 70% de los alelos de la HSCNC.®

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

10. Tamizaje neonatal’

El tamizaje metabolico neonatal en Ecuador es una accion de medicina preventiva con el propdsito de
bisqueda de alguna enfermedad existente desde el momento del nacimiento, cuyo diagndstico y tratamiento

precoces previenen la discapacidad intelectual y la muerte precoz. La HSC es una enfermedad metabélica que VR
se pueden detectar mediante el tamizaje.

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

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

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

La muestra para tamizaje neonatal debe tomarse de talon del recién nacido, el test se realiza en sangre extraida v/R
por puncion del talon

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

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

Todos los establecimientos de salud que tomen muestras de tamizaje deberan llevar un registro escrito y/o

electronico de los nifios tamizados y de sus resultados, de acuerdo a lo establecido en la norma técnica v/R
respectiva emitida por el MSP.

La ficha de identificacion debe incluir al menos los siguientes datos:

Nombre completo de la madre del recién nacido, domicilio completo con detalle para su posible localizacion y Y/R
teléfono. Del niflo: nombre completo, fecha de nacimiento, fecha de la toma de muestra, peso al nacer y la

edad gestacional. Todas las fichas deben sefialar claramente el sitio en donde fue tomada la muestra.

Todos los campos de la ficha deben llenarse completamente y con letra legible. v/R
Se debera entregar a los padres del RN tamizado informacion sobre el tamizaje neonatal, enfatizando que v/R

existe la posibilidad de que el RN sea llamado para un estudio posterior.
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Las muestras recolectadas deben tener cantidad suficiente de sangre para evitar resultados falsos negativos.
Véase el anexo 2.

v/R

Las causas mas frecuentes para obtener resultados falsos negativos son:

a. Muestra insuficiente, contaminacion del papel filtro, no traspasar adecuadamente el reverso del papel
filtro y muestra.

b. Conservacion y transporte de la muestra.

c. Interferencia farmacologica: esteroides

E-2 a

Una muestra inadecuada provoca retrasos innecesarios en la deteccion, diagnostico y en el tratamiento del RN
con HSC.

VIR

La toma adecuada de la muestra, en cantidad y calidad, es un factor indispensable para el proceso de tamizaje
neonatal.

VIR

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

VIR

Los resultados positivos del tamizaje neonatal para HSC deberan entregarse de manera individual, firmados y
por escrito.

vIR

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

VIR

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

VIR

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

VIR

A todo nifio que tenga manifestaciones clinicas sugestivas de HSC, con reporte de tamizaje neonatal normal o
sin informe de resultado, debera realizarse 17-hidroxilasa de forma inmediata.

VIR

En caso de que el laboratorio reporte el resultado como muestra inadecuada debera notificarlo inmediatamente
al establecimiento de salud que tomo6 la muestra y/o a los padres.

VIR

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

VIR

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

VIR

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

VIR

11. Evaluacion del RN!

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

1) inmunoensayo inicial por fluorimetria para tamizaje neonatal

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

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

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

E-4

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

E-4

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

E-4

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

E-4

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

E-4

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

E-4

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

El analisis costo-beneficio del tamizaje neonatal para la HSC generalmente asume que el tinico resultado adverso
del diagnostico tardio de la HSC es la muerte, especialmente en los hombres, y por lo tanto que el beneficio es
mejor cuantificado en afios de vida (nifios salvados por un diagndstico precoz, multiplicado por la esperanza de
vida). L1213

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




Suplemento -- Registro Oficial N° 360 -- Jueves 23 de octubre de 2014 -- 11

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

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

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

Debido a que los RN no diagnosticados mueren repentinamente, no se puede determinar con exactitud el
beneficio de la deteccion y directa comparacion de las tasas de mortalidad por HSC en una poblacion sometida a E-4
tamizaje versus a una no sometida a tamizaje.

Las pruebas de primer nivel para HSC emplean el inmunoensayo, para medir 17-OHP en muestras de sangre seca

en el mismo filtro de tarjetas de papel (Guthrie), como los que se utilizan para otras pruebas de tamizaje en recién E-4
nacidos.'

Las dos pruebas RIAs y ELISAs, han sido casi completamente reemplazadas por el fluoroinmunoensayo por E-4
disociacién mejorada de lantdnido automatizado de resolucion temporal. !’

Los niveles de 17-OHP son normalmente altos al nacimiento y disminuyen rapidamente durante los primeros dias E-4

después del parto.

Al contrario, los niveles de 17-OHP aumentan con el tiempo en los RN afectados con HSC. Por lo tanto, la
precision diagnostica es pobre en los primeros dos dias, lo cual puede ser problematico si los RN son dados de E-4
alta tempranamente o no se toma la muestra de forma apropiada.'®

Los RN prematuros, enfermos o sometidos a estrés suelen tener niveles mas altos de 17-OHP, que RN a término
lo cual genera muchos falsos positivos al utilizar cortes de punto més altos.!”!3

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

La especificidad de la evaluacion del RN puede ser mejorada usando la edad gestacional actual para estratificar a
los sujetos, en lugar del peso al nacimiento, ya que los niveles del17-OHP estan mucho mejor correlacionados con E-4
la edad gestacional, !9-20:21.22

El tratamiento con corticosteroides prenatales (tal como se utiliza para inducir la maduracion pulmonar en fetos
en riesgo de parto prematuro) puede reducir los niveles de17-OHP, aunque los efectos observados en la practica R-D
han sido inconsistentes. Se recomienda que todos estos nifios sean re-evaluados después de dos semanas.

A pesar de la alta precision de la prueba de tamizaje y dada la baja prevalencia de la HSC (1de cada 10.000
nacimientos), s6lo uno de cada 100 recién nacidos con una prueba de tamizaje positiva tendra HSC.? Si hay E-4
ganancia de peso del RN es poco probable que el paciente tenga una HSC.

Gravedad clinica-hormonal-genética

Formas clasicas Formas no clasicas " Formas cripticas

Virilizantes Acné \

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

Figura 4. Cuadro clinico segun la edad del paciente

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




12 -- Suplemento -- Registro Oficial N°360 -- Jueves 23 de octubre de 2014

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

12 Pruebas bioquimicas'

Las limitaciones de los inmunoensayos para medir 17-OHP incluyen elevaciones anormales en RN

prematuros, enfermos o sometidos a estrés, debido a la falta de la especificidad de algunos anticuerpos de 17- E-3
OHP.

La especificidad del inmunoensayo se puede aumentar mediante extraccion con solventes organicos, lo que esta B4
actualmente recomendado como segunda prueba en varios paises.

Sin embargo, la cromatografia liquida seguida de espectrometria de masas en tandem (CL-EM) aborda con E-4

mayor eficacia muchos de estos problemas, en particular cuando se mide esteroides. Véase figura 5.

CL-EM es el método de eleccion para confirmar los resultados positivos de tamizaje. En efecto, si se mejora el
rendimiento hasta podria ser utilizado como una prueba primaria de tamizaje para HSC, y las pruebas con E-4
inmunoensayos problematicas se eliminarian completamente. 24

13. Pruebas moleculares genéticas '

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

Dado que mas del 90% de los alelos mutantes llevan una de las 10 mutaciones mas prevalentes (deleciones o
mutaciones de genes), los pacientes portadores de estas mutaciones no suelen ser afectados. Un paciente debe E-1b
ser evaluado con maés cuidado si al menos se detecta una mutacién. 2

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

La genotipificacion es mas costosa que una muestra base de CL-EM. Adicionalmente, la genotipificacion se
centra solo en el gen CYP21A2, por lo que no sera util en el diagndstico de otras deficiencias enzimaticas que E-4
causan HSC, como se lo puede hacer con CL-EM. 26

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

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

Consideraciones en el diagnéstico!

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

Los niveles elevados minimamente de 17-OHP podrian justificar una prueba de segundo nivel a partir de la
misma muestra de sangre, mientras que niveles moderadamente elevados de 17-OHP pueden ir seguidas de una E-4
repeticion en un tipo especial de papel de filtro.

Los valores mas altos y signos inminentes de shock requieren evaluacion urgente, en tales casos se obtienen,
los electrolitos séricos y el nivel del7-OHP debe ser medido por CL-EM. Véase figura 5.

Si el RN manifiesta signos clinicos de insuficiencia suprarrenal y/o anormalidad de electrolitos, un

. . ., . . . E-4
endocrindlogo o pediatra debe ser consultado para la evaluacion y tratamiento mas apropiados.

El diagnéstico de un RN con una prueba de tamizaje positiva, evidentes alteraciones electroliticas o
inestabilidad circulatoria, requiere una prueba de estimulacion con cosintropina. En estos RN la corteza E-4
suprarrenal esta estimulada y los esteroides estaran marcadamente elevados.

Para la prueba de estimulacion con cosintropina se requiere una dosis de 0,125 a 0,25 mg. Se debe considerar
que la enzima 17-OHP puede estar elevada por otros defectos enzimaticos como la deficiencia de 11B-
hidroxilasa. Por ello se recomienda la medicién también de 17-OHP, cortisol, desoxicorticosterona, 11- E-4
desoxicortisol,17-OH -pregnenolona, la dehidroepiandrosterona (DHEA), y después de estimulacion la
androstenediona.?’

La determinacién de perfiles de esteroides por CL-EM de muestras de suero u orina, puede suplantar pruebas
de estimulacion.
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Figura 5. Cuantificacion simultanea de 11-deoxicorticosterona (11-DOC), testosterona, y 17-hidroxiprogesterono (170H-Prog)
por CL-EM.

Fuente: McDonald JG, Matthew S, Auchus RJ. Steroid profiling by gas chromatography-mass spectrometry and high
performance liquid chromatography-mass spectrometry for adrenal diseases. Horm Cancer. 2011 Dec;2(6):324-32.

14. Diagnéstico de HSCNC/HSC después de la infancia.'

Se diagnostica mediante la determinacion en tempranas horas de la mafiana de 17-OHP sérica basal en E-1b
individuos sintométicos. 28293

Se recomienda obtener un perfil adrenocortical completo después de una prueba de estimulacion con
cosintropina para diferenciar la deficiencia de 21-hidroxilasa de otros defectos enziméticos. 3!

La genotipificacion se realiza s6lo cuando los resultados del perfil adrenocortical tras la prueba de estimulacion
con cosintropina, fuesen dudosos o para fines de asesoria genética. 3

El diagndstico de la deficiencia de 21-hidroxilasa se basa en la medicion de17-OHP, principal sustrato de la
enzima, y excluyendo deficiencias de P450 oxido reductasa y 11-hidroxilasa, en los cuales la 17-OHP también E-1b
puede estar elevada.

Otros esteroides cuyos niveles estan usualmente elevados son 21-desoxicortisol, androstenediona y
testosterona. La elevacion de la actividad de la renina plasmatica (RP) y la reduccion de la relacion de

aldosterona/RP indica una sintesis alterada de aldosterona y puede diferenciar desde pérdidas de sal hasta E-4
virilizaciones después del periodo neonatal
La gravedad de las anormalidades hormonales depende del grado de déficit enzimatico, que depende del E-4

genotipo.

Una prueba genética no puede detectar pérdida de sal; esto requiere una evaluacion clinica y de laboratorio
cuidadosa. Por ejemplo, la genotipificacion puede revelar mutacion IVS2, vista en perdedores y no perdedores
de sal. Los heterocigotos compuestos de dos mutaciones diferentes CYP21A2, por lo general tienen un fenotipo
compatible con una mutacién mas leve. Los heterocigotos han elevado ligeramente los niveles del7-OHP E-4
después de la estimulacion de la ACTH, pero hay superposicion con sujetos no afectados. Otras sustancias se
han utilizado como marcadores de heterocigosidad, pero es el genotipado un método por lo general superior en
la deteccion de heterocigotos.

15. Tratamiento médico de los pacientes con HSC en etapa de crecimiento!

Glucocorticoides (GCs). Se recomienda el tratamiento de mantenimiento con comprimidos de hidrocortisona R-C
(HC) en pacientes en crecimiento con HSC clasica3?

NO se recomienda el uso de suspension oral de HC, ni el uso cronico de GCs potentes de accion prolongada en R-B
pacientes en crecimiento

Se recomienda la monitorizacion de pacientes en busca de signos de exceso de glucocorticoides, asi como REB
signos de supresion inadecuada de andrégenos.

Mineralocorticoides (MCs). Se recomienda que todos los pacientes con HSC clésica sean tratados con R-B
fludrocortisona y suplementos de cloruro de sodio en el periodo neonatal e infancia temprana. 34
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Consideraciones especiales en el tratamiento

El objetivo del tratamiento es reducir la excesiva producciéon de androgeno mediante la sustitucion de las
hormonas deficientes. El correcto tratamiento con GCs evita una crisis suprarrenal y la virilizacion, E-3
permitiendo el crecimiento y desarrollo normales.

El manejo clinico de la HSC clasica consiste en recuperar el equilibrio entre el hiperandrogenismo e

. . E-3
hipercortisolismo.
El subtratamiento conlleva un riesgo de crisis suprarrenal y permite una produccion elevada de androgenos
adrenales, con envejecimiento dseo acelerado y pérdida de potencial de crecimiento 6seo; el tratamiento E3

excesivo puede suprimir el crecimiento, aumentar la presion sanguinea y causar sindrome de Cushing
iatrogénico.

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

La reevaluacion frecuente es necesaria en la infancia. Los intentos de normalizar completamente los niveles de
17-OHP tipicamente resultaran en un tratamiento excesivo. Durante la infancia, el GC preferido es HC debido a

que su vida media corta minimiza los efectos secundarios de los GCs mas potentes y de accion mas prolongada, E-4
especialmente la supresion del crecimiento.

La supresion de crecimiento por efecto de la prednisolona es 15 veces mas potente que la HC; la dexametasona E3
es 70 a 80 veces mas potente aun. 3

Un buen control se puede lograr mediante la administracion oral de comprimidos triturados de HC mezclado B4

con un pequefio volumen de liquido inmediatamente antes de la administracion. 3¢

NO se recomiendan dosis superiores en la mafiana o por la tarde. Cuando las dosis exceden 20 mg/m?/d en
adolescentes (15-17 mg/m?d en RN), hay disminucion de la estatura (medicién en DS) y menor estatura adulta E-4
final. La Tabla 1 sugiere guias sobre las dosis.

NO se recomiendan de rutina el tratamiento con prednisolona y dexametasona, aunque es eficaz en la supresion
de los andrégenos adrenales en nifios con HSC. Estos farmacos potentes son mas propensos a impedir el E-4
crecimiento estatural.

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

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

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

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

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

La sensibilidad a los MCs puede variar con el tiempo y la recuperacion de la pérdida de sal ha sido descrita en
algunos pacientes, mas probablemente secundaria a 21-hidroxilacién extra-adrena. Por lo tanto, la necesidad de

MCs continuos debe ser re-evaluada peridodicamente basada en la presion arterial, ARP, y la relacion R-D
aldosterona/ARP.

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

La eleccion de GC propuesta da un valor mas alto a la reduccion de los efectos negativos en los nifios en E4

crecimiento, que a la comodidad y el cumplimiento.
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Tabla 1. Terapia de mantenimiento en pacientes con HSC en crecimiento
Medicamento Dosis Frecuencia
Hidrocortisona tabletas 10 a 15 mg/m?/dia TID
Fludrocortisona tabletas 0,05 a 0,2 mg/dia BID
Suplementos de cloruro de sodio 1-2 g/ (17 a 34 mEq/dia) en la infancia TID o QUID
Se debe considerar opciones en el manejo individual
Tabla 2. Terapia de mantenimiento en pacientes con HSC
Medicamento Dosis (mg/dL) Frecuencia
Hidrocortisona tabletas 15-25 BID-TID
Prednisona tabletas 5-7,5 BID
Prednisolona, suspension 4-6 QD
Dexametasona, suspension 0,25-0,5 QD
Fludrocortisona tabletas 0,05-0,2 QD
Suspension o jarabe permiten un mejor ajuste de la dosis
Dosificacion en pacientes con estrés metabélico.
Se recomienda aumentar la dosis de GC a los pacientes con HSC en situaciones como enfermedad febril
(mayor a 38,5° C), gastroenteritis con deshidratacion, cirugia acompaiiada por anestesia general, y trauma R-B
mayor. ¥’
NO se debe usar una dosis mayor de GC, en estrés mental y emocional, enfermedades menores y antes de R-A
hacer ejercicio fisico
NO se debe usar una dosis de estrés de GCs en pacientes con HSCNC, a menos que la funcion de la glandula R-A
suprarrenal sea subOptima o suprimida jatrogénicamente 38
Se recomienda que los pacientes que requieren tratamiento siempre, usen o lleve consigo una identificacion R-A
médica que indique que tienen insuficiencia suprarrenal (adrenal).
Los pacientes con formas graves de deficiencia de 21-hidroxilasa son incapaces de producir una respuesta de
cortisol suficiente para el estrés fisico, como una enfermedad febril, gastroenteritis con deshidratacion, cirugia R-B
o trauma, y por lo tanto requieren dosis mas altas de GCs durante estos episodios. Véase tabla 3.
Cuando son administradas dosis farmacolégicas de HC, los MCs no son necesarios porque la HC puede activar E-1b
receptores de MC. Las dosis de mantenimiento deben reanudarse cuando el paciente esta estable.
NO se requiere una mayor dosificaciéon de GC cuando se realiza ejercicio y/o hay estrés emocional. E-1b
Tabla 3. Dosis de GC sugeridas en estrés metabodlico en casos de HSC severa
Edad del paciente Hidrocortisona (mg) parenteral
RN y nifios en edad pre-escolar 25
Niflos en edad escolar 50
Adultos 100
Dosis de mantenimiento IV QUID

16. Vigilancia de la terapia en nifios en crecimiento. !
Se recomienda la vigilancia permanente del tratamiento mediante la medicién de niveles hormonales. 3 R-A
Se recomienda que la secrecion adrenal endogena de esteroides no se suprima por completo, para evitar los R-B
efectos adversos de un tratamiento excesivo. 4
Se debe hacer monitoreo trimestral de talla, peso, examen fisico, asi como la evaluacion de la edad 6sea partir R-B
de los dos afios.
El crecimiento normal y la velocidad de crecimiento son variables importantes en los nifios; una velocidad de
crecimiento reducida o acelerada, signos de virilizacion y una maduracion o6sea prematura o tardia E-4
generalmente se presentan durante o después de un tratamiento prolongado. Los datos de laboratorio deben
guiar sobre necesidad de ajustar la dosis antes de que ocurra el crecimiento y cambios fisicos.
Los niveles de 17-OHP, androstenediona y testosterona son los mejores indicadores de un tratamiento adecuado
con GCs. Las mediciones de esteroides pueden ser realizadas en sangre, saliva, orina, o en muestras secas de E-4
sangre en papel filtro.
Los inmunoensayos tras la extraccion y la cromatografia y la CL-EM, deben utilizarse en conjunto para

e . E-4
alcanzar la sensibilidad adecuada y establecer adecuados datos de referencia.
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Los niveles normales de 17-OHP y de otros esteroides no son un objetivo del tratamiento, pero en su lugar E-4
indican sobre-tratamiento.

Las mediciones de ACTH no son ttiles para el diagndstico o para el perfil terapéutico en pacientes con HSC.
Generalmente los pacientes con HSC tratados, tienen por lo general niveles de esteroides ligeramente elevados

cuando se miden de una manera consistente, y los ajustes de dosificacion se deben realizar en el contexto de la E-4
imagen clinica global y no solamente basado en la medicion de

17-OHP.

Tratamiento de HSCNC!

Se recomienda el tratamiento en niflos con HSCNC de inicio temprano y rapida progresion de la pubertad o R-B

edad 0sea, y de pacientes adolescentes con virilizacién evidente. 4!

NO se recomienda el tratamiento en individuos asintomaticos con HSCNC. R-B

En pacientes con HSCNC previamente tratados se debe brindar la opcion de suspender el tratamiento cuando

. R-B
los sintomas se resuelvan.

Los nifios con inapropiado crecimiento o aparicion temprana del vello corporal, deben ser tratados s6lo cuando
la maduracion dsea esté lo suficientemente acelerada para afectar negativamente la talla.

En la presencia de pubarquia prematura sin edad Osea avanzada, el tratamiento puede detenerse mediante una
vigilancia cuidadosa.

En las adolescentes con menstruaciones irregulares y acné, los sintomas generalmente revierten a los tres meses
de tratamiento con GCs, mientras que la remision del hirsutismo es mas dificil de lograr con la monoterapia de E-4
GCs.

Como en otros trastornos androgénicos, el tratamiento del hirsutismo puede ser mejor llevado con la adicion de

. . . ; R-D
un anticonceptivo oral y/o antiandrégenos.

Complicaciones de HSC

Se recomienda una estrecha vigilancia para evitar un sindrome de Cushing iatrogénico en los pacientes tratados

con GCs. ¥ R-A

NO se debe evaluar de forma rutinaria la densidad mineral 6sea (DMO) en los niflos, tan sélo cuando sea
necesario.

Los estudios de imagen de las suprarrenales se reserven para aquellos pacientes que tengan un curso clinico y

AR .. R-B
bioquimico atipico.

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

NO hay evidencia de disminucion de la DMO en nifios y adolescentes con HSC con terapia estandar de GCs
(de 10-20 mg/m?), evaluada por rayos X de energia dual, absorciometria y normalizado para la altura,
independientemente de la duracion del tratamiento, el tipo de GC utilizado y los niveles de 17-OHP o
androgenos. 4

E-3

Son ttiles los estudios de seguimiento longitudinal sobre la DMO desde la nifiez a la edad adulta. R-D

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

Una alta prevalencia de las masas suprarrenales benignas se han observado mediante imagenes de tomografia

: . . E-4
computarizada en adultos con HSC, especialmente aquellos tratados inadecuadamente con GCs.

NO se recomienda el tamizaje de rutina por imagenes para las masas suprarrenales. Si un incidentaloma
suprarrenal (indica una masa suprarrenal de >1 cm de didmetro descubierto fortuitamente durante una prueba
de imagen realizada por enfermedades no relacionadas con una enfermedad suprarrenal) es descubierto en un
paciente que no sabe que tiene HSC, las diversas formas de HSC deben excluirse por las pruebas pertinentes.

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

Los llamados tumores testiculares de restos suprarrenales son benignos, a menudo relacionados con tratamiento
sub6ptimo y normalmente disminuyen de tamafio después de la optimizacion de tratamiento con GCs.

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

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

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

Si se examinan las poblaciones de mujeres con hiperandrogénismo, hirsutas, o pacientes en las clinicas de
fertilidad, la incidencia de HSCNC es de 2-4%. Debe remitirse a un endocrindlogo para que tome la decision R-D
adecuada.

Los nifios con HSC tienen un IMC corporal mas elevado que los controles debido a una masa grasa aumentada.
Los estudios en pacientes pediatricos demostraron que aproximadamente la mitad tienen sobrepeso, y 16 al E-4
25% son obesos.
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La hipertension es mas frecuente en nifios con HSC clasica que en la poblacion general, y la presion arterial
sistolica se relaciono con el IMC independientemente de terapia con GC o MC.

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

En vista del aumento de masa grasa y las potenciales consecuencias metabolicas, se sugiere la asesoria del
estilo de vida para contrarrestar estas tendencias y factores de riesgo metabolico.

17. Tratamiento quirurgico, cirugia de feminizacion!

Se recomienda para mujeres severamente virilizadas (Prader estadio mayor a 3) la reconstruccion del clitoris y
del periné en la infancia.

Debe ser realizado por un ur6logo con experiencia, en un centro que cuente con endocrinélogos, pediatras y
genetistas experimentados, profesionales de salud mental y servicios de trabajo social. 4

Cada paciente debe ser evaluado por un equipo multidisciplinario y cada caso debe ser analizado de forma
individual.

vIR

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

E-3

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

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

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

En el periodo neonatal, la exposicion a los estrogenos placentarios conduce a un tejido vaginal mas eléstico,
facilitando la reconstruccion vaginal.

E-4

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

E-4

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

E-4

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

VIR

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

E-4

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

E-4

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

Se recomienda cirugia con preservacion neurovascular, clitoroplastia y vaginoplastia utilizando una total o
parcial movilizacidn urogenital.*5

Se recomienda la movilizacion urogenital total. La técnica basica consiste en una movilizaciéon de 360° del
seno urogenital entero, el cual se lleva a continuacion hasta el perineo.

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

E-4

Se recomienda vigilancia a largo plazo de los resultados de la cirugia inicial. 46 Esta recomendacion se basa en
los pobres resultados de otras formas de vaginoplastia, incluyendo vaginoplastia en solapa para HSC severa y
separacion vaginal de a través de la uretra y componentes vaginales.

R-A

En contraste con otros defectos congénitos significativas del sistema genitourinario como extrofia vesical,
sindrome del abdomen en ciruela pasa, y las valvulas uretrales posteriores, la incidencia de los defects del seno
urogenital asociados con HSC no ha disminuido. Por lo tanto, hay una continua necesidad de obtener guias
basadas en evidencia para el tratamiento quirargico de la HSC.

La mayoria de las mujeres con HSC encuestadas se favorecid con cirugia genital antes de la adolescencia.

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

La decision de como o cuando realizar la cirugia es a menudo dificil. El endocrindlogo pediatra, cirujano,
profesionales de trabajo social y de salud mental deben reunirse como equipo para discutir las distintas E-4
opciones con la familia y seguir proporcionando apoyo.

Los grupos de apoyo también pueden recomendarse para proporcionar orientacion a la familia y relatar las
experiencias de los que recientemente han tomado este tipo de decisiones.
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Figura 7. Grados de virilizacion. Clasificacion de Prader

18. Adrenalectomia’
Cada tratamiento debe ser individualizado, no hay un criterio tinico general.*’ R-A
Se recomienda la adrenalectomia bilateral s6lo en casos en los que ha fallado la terapia farmacolégica,
especialmente en casos raros de mujeres adultas con HSC perdedoras de sal e infertilidad. Antes de la cirugia se R-B
debe confirmar la adherencia al tratamiento farmacoldgico. 48
La adrenalectomia bilateral para HSC es controvertida. La adrenalectomia bilateral reduce el riesgo de E-4

virilizacién en las mujeres y permite el tratamiento con una menor dosis de GC.

Las contraindicaciones a la adrenalectomia se basan en el riesgo quirtirgico, el posible aumento del riesgo de
crisis suprarrenal debido a la pérdida de la funcion suprarrenal protectora residual, y a la posible pérdida de las E-4
hormonas que tales como la epinefrina y la DHEA.

En pacientes con adrenalectomia bilateral se han reportado crisis adrenales, hipoglucemia severa, pérdida de

. . . - : E-4
peso, y menos signos y sintomas de exceso de androgenos y reduccion en las dosis de GC.
Las personas con poca adherencia al tratamiento farmacoldgico no son candidatos para adrenalectomia, debido E-4
a que el incumplimiento postoperatorio podria ser fatal.
Si se desea fertilidad y no es una opcion la adrenalectomia, el hiperandrogenismo ovarico puede ser anulado E-4
por clomifeno o estimulaciéon con GnRH.
Se requiere un cirujano con experiencia en adrenalectomia bilateral. El riesgo de por vida de crisis adrenal E-4
deben ser cuidadosamente evaluado antes de considerar esta opcion.
19. Reemplazo fisiolégico de cortisol
Se recomienda desarrollar un nuevo tratamiento que trate de reducir al minimo la exposicioén diaria de GC y RD

conseguir asi la sustitucion fisiologica de cortisol. 4

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

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

Se recomienda investigar sobre la deficiencia de epinefrina en respuesta al estrés. 5

R-D

Los pacientes con HSC clasica tienen insuficiencia suprarrenal porque los GCs juegan un papel esencial en el
desarrollo y la regulacion de la médula suprarrenal.

E-4

Combinando la deficiencia de cortisol y de epinefrina esto resulta en la desregulacion de glucosa, insulina y
leptina, que se muestra en el ejercicio de alta intensidad a corto plazo, y en el ejercicio de intensidad moderada
a largo plazo.

E-4

Las implicaciones clinicas de la deficiencia de epinefrina no se conocen completamente, pero probablemente
juega un papel en el riesgo de hipoglucemia durante enfermedades febriles, especialmente en nifios pequefios.

E-4

La hipofuncién suprarrenal crénica también puede desempefiar un papel en el desarrollo de resistencia a la
insulina. El reemplazo o suplementacion con epinefrina no ha sido estudiado ampliamente.

E-4

21. La investigacion preclinica

Se recomienda realizar investigacion sobre terapias nuevas y novedosas.

Los antagonistas de CRH se han investigado en animales para su uso potencial en los trastornos psiquiatricos.
El aumento de la secrecién de CRH hipotalamica se espera en HSC. Los antagonistas de CRH pueden permitir
reemplazos de dosis mas baja de GC en el tratamiento de HSC. Los antagonistas de ACTH podrian tener un
efecto similar. Los farmacos que bloquean pasos especificos en la esteroidogenesis podrian normalizar también
la produccién de androgenos suprarrenales sin dosis suprafisiologicas de GC. 3!

E-4

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

E-4

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

E-4

HSC en el adulto.

En esta GPC se habla del adulto en consideracion de que el paciente pediatrico va a crecer, y existira una transicion del

adolescente a la edad adulta. Ademas, es posible que se encuentren pacientes adultos sin haber recibido ningtn tratamiento.

22 Diagnostico de HSC en adultos’

Se recomienda la deteccion temprana en suero de 17-OHP y cuando sea necesario se confirme a través de una

prueba de simulacién ACTH. R-B
Los niveles de 17-OHP que se pueden utilizar para detectar HSC varian entre 200 y 400 ng/dL, dependiendo B4
del ensayo (6 y 13 nmol/L).33

La estimulacion con ACTH es necesaria para los pacientes con 17-OHP en torno al punto de corte, en pacientes

con HSCNC pueden llegar a ser mas altos que 1000 ng/dL (33 nmol/L).Se deben buscar los valores de RD
referencia para el laboratorio local. Para los pacientes ocasionales con valores diagnosticos, la genotipificacion

puede confirmar el diagndstico.3+>

23 Tratamiento de HSCNC en adultos!

Se sugiere el tratamiento de adultos con HSCNC cuando hay hiper-androgenismo o infertilidad importantes. R-B
NO se recomienda prescribir sustitucion hormonal con GC diaria en hombres adultos con HSCNC. R-B
La administracion de dexametasona, 0,25mg /d, puede ser eficaz en la reduccion del acné y menstruaciones E-2b
irregulares dentro de los tres meses, y el hirsutismo en un plazo de 30 meses.

Aunque la fertilidad en HSC clasica se reduce, una revision retrospectiva ha encontrado que el 68% de los 203

embarazos, en 101 mujeres con HSCNC, habian ocurrido antes de que el diagnostico fuera hecho, lo que E-2b
sugiere que el tratamiento con GC no se requiere para fertilidad. Abortos espontaneos se produjeron con mas

frecuencia antes del tratamiento en dos estudios de referencia de endocrinologia reproductiva.’¢-7

Esto no se observo en otro estudio retrospectivo controlado que incluyd 90% de mujeres con HSC clasica. Es E-2b
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dificil sacar conclusiones definitivas acerca de la necesidad de una terapia GC en todas las mujeres con
HSCNC sobre la base de estos datos limitados; sin embargo, el tratamiento puede beneficiar a las mujeres con
HSCNC infértiles o las que tienen antecedentes de aborto involuntario.

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

demostrado una respuesta de cortisol subnormal durante la estimulacion.

Tratamiento de adultos con HSC 0 HSCNC con glucocorticoides'

Se recomienda que los pacientes adultos con HSC clasica deban ser tratados con HC o GCs de accion

prolongada.®® R-B
En los adultos con HSC cléasica se trata de evitar sintomas de insuficiencia suprarrenal en ambos sexos;
hiperandrogenismo, cambios en la voz y la infertilidad en mujeres, y los tumores testiculares en hombres. Sin RD
embargo, el tratamiento excesivo con GC producira caracteristicas de Cushing y los MCs en exceso produciran
hipertension. 3%

NO hay estudios controlados aleatorios a largo plazo sobre el seguimiento de los diferentes modos de B4
tratamiento de los adultos con HSC clésica, y la practica clinica varia.

El tratamiento excesivo con GC puede conducir a la osteoporosis, como se ha observado en estudios
retrospectivos de mujeres adultas con HSC, acompafiado de un aumento en la incidencia de las fracturas en E-4
comparacion con los controles sanos

La aparicion y la gravedad de la osteopenia /osteoporosis no esta relacionada con el genotipo o fenotipo de B4
HSC, pero probablemente si se debid al exceso de tratamiento con GC.

La diabetes gestacional se increment6 entre mujeres con HSC frente a los controles, pero sin enfermedad B4
metabolica o anomalias cardiovasculares.

El control de los sintomas de hiperandrogenismo en mujeres jovenes puede requerir un tratamiento adicional, B4

como drogas antiandrogénicas, como los anticonceptivos orales.

La dosis optima de sustitucion de fludrocortisona en adultos (como en RN y nifios) no ha sido estudiada
criticamente. La necesidad de MCs disminuye con la edad, ya que la aldosterona sérica es alta y los receptores
mRNA renales de MC son bajos al nacer. E-4
El grado de MC y/o suplementos de sal deben ser monitoreados por la presion arterial y mediciones de la renina

en la sangre.5!

Seguimiento del tratamiento en adultos con HSC!

Se recomienda que el seguimiento del tratamiento con CG y MC incluya al menos una revision fisica anual y B4
mediciones hormonales apropiadas.>

La sustitucion con GC en el paciente adulto con HSC tiene como objetivo suprimir la virilizacion y los
trastornos menstruales en mujeres, asi como suprimir la alteracion de la secrecion de gonadotropina en ambos E-4
sexos, y los tumores testiculares en los hombres.

El exceso de tratamiento con GC puede causar sintomas de Cushing, mientras que un tratamiento deficiente

. E-4
puede causar sintomas de Addison.

El tratamiento excesivo con MCs puede causar hipertension; el déficit de tratamiento puede conducir a una baja B4
de la presion arterial, pérdida de sal, fatiga, y aumento en el requerimiento de la sustitucion con GC.%°

Los principios de vigilancia del tratamiento con GC en pacientes adultos con HSC son similares a los
empleados en la vigilancia de los nifios. Los niveles Optimos del7-OHP y androstenediona no han sido B4
definidos, los niveles de testosterona en hombres normalmente reflejan la funcién gonadal mas que la funcion

suprarrenal y por lo tanto no son ttiles para monitorear la terapia. ¢!

La 17-OHP puede ser elevada en la noche, incluso cuando los niveles de mafiana son aceptables. Por lo tanto, E4
la vigilancia domiciliaria en saliva de los niveles de 17 OHP puede ser mas informativa.

Los hombres con testiculos grandes por restos adrenales pueden tener testosterona baja en la mafiana lo que
indica una deficiente funcion de células de Leydig.62-6364

NO hay informes concluyentes en relacion a la DMO vy el riesgo de fracturas. Los informes que estudian a
adolescentes y a adultos jovenes difieren sobre DMO normal versus reducida. Estos factores pueden ser E-4
reflejados a partir de las altas dosis de GCs utilizados para suprimir los androgenos adrenales.®®
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Asesoria genética 5753

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

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

Hay un 25% de probabilidad de que los hermanos de los pacientes con HSC presenten la enfermedad y una
probabilidad del 50% de que sean portadores asintomaticos. Sobre la base de la HSC clasica, la incidencia de
portadores en la poblacion general es de 1:50 a 1:70.

E-4

Usando un valor de mediana de 1:60, un paciente con HSC clasica tendria una probabilidad de 1:120 de tener
un nifio con HSC clasica.

E-4

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

Sin embargo, en un analisis retrospectivo de 162 los nifios nacidos de mujeres con HSCNC, el riesgo fue de
2,5%. Otro estudio encontré una incidencia combinada de mutaciones leves y graves en el 8% de los pacientes
con HSCNC, lo que sugiere un mayor riesgo para la descendencia de tener cualquiera de las formas de HSC.

E-4

La asesoria genética es importante para los padres en planificacion de futuros hijos. Algunos adultos con HSC
pueden solicitar genotipificacion de ellos mismos y/o sus parejas antes de planificar tener hijos.

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

E-4

Transicion a la atencion de adultos 66-67:68.:69,70

Se recomienda que pediatras, endocrindlogos, ginecologos, urélogos y genetistas tengan juntas médicas para la
transferencia de pacientes con HSC a atencion adulta

R-B

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

E-4

NO se recomienda el uso rutinario de ecografia pélvica en pacientes con HSC que presentan ciclos menstruales
regulares.

R-B

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

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

E-4

Las adolescentes con HSC virilizante necesitan consulta ginecoldgica antes o durante la pubertad.

E-4

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

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

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

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

La atencién endocrina pediatrica es usualmente transferida al endocrin6logo adulto al final de la adolescencia,
generalmente coincidiendo con la finalizacion de la secundaria, es decir, alrededor de los 18 afios.

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

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

E-4
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24 Asesoramiento sobre la fertilidad !

Se recomienda que los pacientes con HSC que presenten infertilidad deben consultar a un especialista en

. .. .. R-B
reproduccion y/o especialista en fertilidad.

La fertilidad en los hombres con HSC ha sido poco estudiada. Un estudio inform6 de fertilidad normal, pero

. . . . E-4
otros informaron de fertilidad sustancialmente reducida.’!-72.73.74.75

El tumor testicular aumenta con la edad en la HSC, perjudicando la fertilidad. La prevalencia de estos tumores
varia entre 0 'y 94%, dependiendo de la poblacion estudiada. Los tumores suprarrenales no detectados pueden E-4
obstruir los tabulos seminiferos, causando disfunciéon gonadal secundaria e infertilidad.

Cuando los tumores no responden a la terapia con esteroides, la intervencion quirtrgica para preservar los
testiculos por el procedimiento de crio-preservacién del semen puede ser necesaria, porque la fertilidad es E-4
incierta.’s”’

La fertilidad puede ser afectada por la supresion de secrecion de gonadotropinas por los esteroides adrenales si

. . . E-4
no se administra suficiente dosis de GCs.”

Los factores psicosociales también pueden jugar un papel importante, debido a que hombres con HSC que

: : . , E-4
tenian relaciones heterosexuales, no se realizaron controles adecuados por temor a la patologia.”®

Las tasas de embarazo y parto fueron significativamente menores en mujeres con HSC, a pesar de tratamientos
de fertilidad.”® Sélo el 30% de las mujeres con HSC habian intentado quedar embarazadas, en comparacion con E-4
66% de los controles.

El numero de nifios nacidos de mujeres con HSC se correlacion6 con el genotipo de HSC, tres de seis mujeres
con HSCNC tenian hijos, y nueve de 27 mujeres con HSC virilizante tenian hijos, pero sélo dos de las 29

mujeres con HSC con pérdida de sal tenian hijos. Se encontr6 una relacion 2:1 de mujer a hombre para hijos de E-4
mujeres con HSC.”8

25 Manejo de HSC e HSCNC durante el embarazo. !

Se recomienda que las mujeres embarazadas con HSC deben ser manejadas conjuntamente por endocrinélogos RA
y ginecologos.

Se recomienda que los pacientes con HSC que queden embarazadas contintien sus dosis de HC/prednisolona y RA

la terapia de fludrocortisona

NO se recomienda usar GCs que atraviesan la placenta, tal como dexametasona, para el tratamiento de
pacientes embarazadas con HSC. Las dosis de GC deben ser ajustadas si ocurren sintomas y signos de R-A
insuficiencia de GC.

Se recomienda dosis de estrés de GC durante la labor de parto y el alumbramiento. R-A

Los andrégenos y los niveles de cortisol aumentan gradualmente durante el embarazo debido al aumento de
hemoglobina S y globulina de unién a cortisol.” Los niveles maternos de testosterona se han utilizado para
controlar a los pacientes con HSC durante el embarazo. Sin embargo, el aumento de las globulinas de unién y

aromatizacion placentaria tipicamente protegen al feto de los potentes efectos virilizantes de los androgenos E-4
maternos. La 17-OHP materna esta elevada en condiciones normales de embarazo y, por lo tanto no puede ser

usada para monitorear el tratamiento con GC.

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

La dexametasona y otros esteroides que no son inactivados por la 118-HSD?2 placentaria, no deberian utilizarse E-4
para tratar a la mujer embarazada afectada con HSC.

Hay escasos datos empiricos y ninguna recomendacién ampliamente aceptada para el manejo respecto a las E-4

dosis de GC en pacientes embarazadas con HSC.

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

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

Las mujeres con HSC estan en mayor riesgo de diabetes gestacional, por lo tanto, la tolerancia a la glucosa

R-D
debe ser controlada durante todo el embarazo.”®

En general, el tratamiento de la paciente con HSC embarazada debe ser individualizado. R-D
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26 Salud mental !

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

Las GPC actuales recomiendan equipos multi e interdisciplinarios que involucren personal de salud mental con
experiencia en el manejo de problemas psicosociales especificos a los trastornos del desarrollo sexual
(TDS).80.81.8283.84.85

E-4

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

E-4

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

Los pacientes 46,XX con HSC también pueden tener que hacer frente a problemas que son mas especificos de
TDS como: 1) la educacion médica familiar, necesidad de asesoramiento familiar en cuanto al prondstico
psicosocial y el manejo de angustia de los padres, 2) la asignacién de género al nacimiento en los casos de
virilizacion genital marcada, 3) Las decisiones sobre cuestiones de confirmacion de género (no médicamente
necesario) con cirugia genital en la primera infancia y la nifiez (no necesidad médica), y 4) Remision
psicologica para evaluacion de género y la orientacion con respecto a los potenciales cambios de sexo de
pacientes 46,XX con HSC después de la infancia y en una edad mas tardia, cuando el paciente esta motivado a
cambio de género, tanto de mujer a varén y varén a mujer, lo cual puede ocurrir, aunque rara vez. 8

La recomendacién médica de reasignacion de sexo femenino durante la infancia para pacientes hombres
erroneamente asignados 46,XX no requiere una evaluacion de género psicologico.

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

E-4

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

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

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

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

E-4

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

E-4

Un estudio sueco de 62 mujeres con HSC sefial6é disminucion de la calidad de vida en los ambitos relacionados
con la sexualidad.?%

E-4

Un estudio danés de 70 mujeres con TDS, incluyendo algunas mujeres 46,XX con HSC encontr6 deteriorada la
calidad de vida y mas angustia afectiva en pacientes con HSC. %

En un estudio australiano, la mayoria de los pacientes con TDS incluyendo a las mujeres XX con HSC,
obtuvieron resultados psicosociales y psicosexuales positivos, aunque hubo algunos problemas con la actividad
sexual. %!

E-4

En un estudio americano que compard 72 mujeres y 42 varones con HSC (edades3-31afios) y familiares no
afectados, no se encontré diferencias significativas en el ajuste psicoldgico de cuestionarios validados
apropiados para la edad. %2

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

E-4

Entre 45 mujeres alemanas con HSC, en general la calidad de vida de las mujeres con HSC no difieren de los
controles, pero hay deficiencias significativas respecto a la imagen corporal y las actitudes hacia la sexualidad;
las mujeres con HSC eran con frecuencia solteras pocas de ellas tenian hijos que hicieron controles.??
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En vista de que los pacientes varian ampliamente en hacer frente a la discapacidad funcional, consideramos que
la evaluacion de la calidad de vida sea de igual importancia a la evaluacion del deterioro funcional cuando se E-4
evalue el resultado completo del manejo clinico.

Hasta que medidas estandar que sean sensibles a los problemas psicosociales especificos de los pacientes con
TDS e HSC hayan sido desarrolladas, los médicos deben adoptar las medidas existentes y escalas de E-4
calificacion de otras areas de atencion a pacientes cronicos.

28. Relacion entre el resultado quirargico y desarrollo psicolégico’

Aparte de los defectos del tracto urinario en una minoria de las niflas con HSC, la ambigiiedad genital por lo
general no requiere una intervencion quirdrgica urgente.

Casos de virilizacion grave pueden en primera instancia ser asignados como varones, y una vez que dicha

. . ey . . . . E-4
asignacion se ha efectuado, puede ser dificil de revertir, comprometiendo asi la fertilidad. *

Esto es especialmente cierto en los paises donde la tradicion cultural favorece a los hombres. Entre 33
pacientes 46,XX con HSC formadas como hombres, cuatro se identificaron como mujeres, y tres presentaban E-4
insatisfaccion respecto a su género.%¢

En nifias notablemente virilizadas criadas como mujeres, la intervencion quirGrgica puede facilitar las

. . E-4
relaciones heterosexuales y la concepcion, si son deseadas.

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

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

E-4

aumento de peso, y el hirsutismo.

Estos factores pueden conducir al retraimiento social, sobre todo al considerar situaciones de la desnudez

. 1 . . . L, E-4
(deportes de equipo o examen médico), y el rechazo de las interacciones romanticas y la participacion sexual.

A pesar de la presencia de oOrganos genitales atipicos y reportes anecdoticos de distorsion de género y
disfuncion psicosexual, la identidad del género femenino es generalmente conservado, entre las nifias con
HSC.?® De 250 mujeres con HSC que fueron sometidas a evaluaciones psicologicas, el 5,2% reportaron
problemas de género.3

Para evitar consecuencias psicosociales adversas, las recomendaciones de manejo clinico han incluido la
cirugia genital correctiva (feminizacién o masculinizacion, en funcion de la asignacion del género del nifio en E-4
la primera infancia).

Esta politica de confirmacién quirtrgica del género ha sido cuestionada por los reportes de complicaciones
quiruargicas, incluyendo la destruccion del paquete neurovascular durante la cirugia del clitoris, especialmente
clitorectomia, atrofia del clitoris, estenosis vaginal que requiere correccién quirtirgica en la adolescencia,
resultados cosméticos insatisfactorios durante la pubertad debido a la desalineacion de las estructuras genitales.

E-4

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

Informes recientes de seguimiento de estudios a largo plazo muestran resultados variables, incluyendo deterioro
estético y del funcionamiento sexual, ¢ incluso problemas con procedimientos no quirirgicos como la E-4
dilatacién vaginal.?7:98.9%,100.101

102 y algunos expertos en ética ' han exigido el aplazamiento de este tipo de

Un grupo de apoyo para pacientes
cirugia hasta que el paciente puede dar un consentimiento informado; algunos profesionales activistas pidieron
que dicha cirugia sea aplazada hasta que una mejor evidencia empirica de los riesgos y beneficios esté

disponible.'%4

E-4

A pesar de las deficiencias graves en los datos de resultado quirtrgico (muestras pequeiias, representatividad
incierta, evaluacion cosmética por los cirujanos, la inclusién de multiples técnicas quirurgicas, y los datos de
resultados orientados hacia la cosmética en lugar de la funcién sexual),” y el hecho de que las mujeres adultas
con HSC tipicamente se sometieron a procedimientos quirtirgicos relativamente poco sofisticados que ya no se E-4
utilizan, los resultados son muy variables en cuanto a estética, funcion y a la satisfaccion del paciente. Incluso
en pacientes adultos, la demanda de consentimiento informado parece poco realista si el paciente es
sexualmente inexperto.

Los estudios observacionales controlados no estan disponibles para documentar si la cirugia genital impide
consecuencias psicosociales adversas. Los resultados cosméticos son variablemente evaluados por los E-4

pacientes, quienes tienden a ser mas criticos que sus médicos.
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No obstante, estudios recientes de mujeres con HSC mostraron que a la mayoria le favorecio la cirugia genital
antes de la adolescencia.®® Todavia no podemos saber si el progreso en técnicas quirurgicas en la Gltima década E-4
produzca mejoras en la estética y en los resultados funcionales.
Finalmente, en contemplacion de evitar la primera cirugia genital, también hay que considerar que no existen
estudios llevados a cabo para demostrar que la potencial consecuencia adversa psicosocial de la apariencia E-4
genital incongruente con el género pueda ser mejorada mediante asesoramiento psicoldgico o la psicoterapia.
Los médicos deben informar a los familiares de todas estas inquietudes con calidez y permitirles llegar a una E4
decision razonada con el aporte de diversas fuentes, incluyendo pacientes y grupos de apoyo familiar.
29. Abreviaturas CL-EM: cromatografia liquida seguida de
DMO: densidad mineral Osea. espectrometria en masa.
HSC: hiperplasia suprarrenal congénita. MC: mineralocorticoides.
DHEA: dehidroepiandrosterona. HSCNC: hiperplasia adrenal congénita no clasica
TDS: trastornos del desarrollo sexual. 17-OHP: 17-hidroxiprogesterona
GC: glucocorticoides, ARP: actividad de renina plasmatica
GnRHa: agonista GnRHa, SDS: desviacion estandar
HC: hidrocortisona. Us: ultrasonido
11B-HSD2: 11pB-dehidrogenasa hidroxiesteroide tipo 2. AR: autosomico recesivo

30. Referencias:

1.

10.

11.

12.

Speiser PW, Azziz R, Baskin LS, et al. Congenital adrenal hiperplasia due to
steroid 21-hydroxylase deficiency: an Endocrine Society clinical practice guideline.
J Clin Endocrinol Metab. 2010 Sep; 95(92):4133-60.

Leger J. Hiperplasia suprarrenal congénita. Octubre, 2012.
http://www.orpha.net/consor/cqi-bin/OC Exp.php?Expert=418&Ing=ES

Programa nacional de tamizaje neonatal. Con Pie derecho. La huella del futuro.
Protocolo de tamizaje metabélico neonatal. Vicepresidencia de la Republica. MSP.
Quito diciembre 2011.

Miller WL, Witchel SF. Prenatal treatment of congenital adrenal hyperplasia: risks
outweigh benefits. Am J Obstet Gynecol. 2013 May; 208(5):354-9.

Auchus RJ, Arlt W. Approach to the patient: the adult with congenital adrenal
hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab. 2013 Jul; 98(7):2645-55.

Witchel SF. Non-classic congenital adrenal hyperplasia. Stercids. 2013
Aug;78(8):747-50.

Marumudi E, Khadgawat R, Surana V, Shabir |, Joseph A, Ammini AC. Diagnosis
and management of classical congenital adrenal hyperplasia. Steroids. 2013
Aug;78(8):741-6.

Janin C, Pascal Vigneron V, Weryha G, Leheup B. Clinical audit concerning the
quality of management in patients with classic form of congenital adrenal
hyperplasia. Ann Endocrinol (Paris). 2013 Feb;74(1):13-26

Wooding KM, Auchus RJ. Mass spectrometry theory and application to adrenal
diseases. Mol Cell Endocrinol. 2013 May 22; 371(1-2):201-7.

Chitty LS, Chatelain P, Wolffenbuttel KP, Aigrain Y. Prenatal management of
disorders of sex development. J Pediatr Urol. 2012 Dec;8(6):576-84.

Witchel SF. Management of CAH during pregnancy: optimizing outcomes. Curr
Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2012 Dec; 19(6).489-96.

Kim MS, Ryabets-Lienhard A, Geffner ME. Management of congenital adrenal
hiperplasia in childhood. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2012 Dec;19
(6):483-8.




26 -- Suplemento -- Registro Oficial N°360 -- Jueves 23 de octubre de 2014

13. Schteingart DE. The clinical spectrum of adrenocortical hyperplasia. Curr Opin
Endocrinol Diabetes Obes. 2012 Jun;19(3):176-82.

14. Falhammar H, Thorén M. Clinical outcomes in the management of congenital
adrenal hyperplasia. Endocrine. 2012 Jun;41(3):355-73.

15. McDonald JG, Matthew S, Auchus RJ. Steroid profiling by gas chromatography-
mass spectrometry and high performance liquid chromatography-mass
spectrometry for adrenal diseases. Horm Cancer. 2011 Dec;2(6):324-32.

16. Nordenstrém A. Adult women with 21-hydroxylase deficient congenital adrenal
hyperplasia, surgical and psychological aspects. Curr Opin Pediatr. 2011
Aug;23(4):436-42

17. Michalakis K, llias |. Medical management of adrenal disease: a narrative review.
Endocr Regul. 2009 Jul;43(3):127-35

18. Antal Z, Zhou P. Congenital adrenal hyperplasia: diagnosis, evaluation, and
management. Pediatr Rev. 2009 Jul;30(7).e49-57.

19. Belgorosky A, Guercio G, Pepe C, Saraco N, Rivarola MA. Genetic and clinical
spectrum of aromatase deficiency in infancy, childhood and adolescence. Horm
Res. 2009;72(6):321-30

20. Hindmarsh PC. Management of the child with congenital adrenal hyperplasia.

21. Trapp CM, Speiser PW, Oberfield SE. Congenital adrenal hyperplasia: an update in
children. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2011 Jun;18(3):166-70.

22. Balsamo A, Baldazzi L, Menabd S, Cicognani A. Impact of molecular genetics
on_congenital adrenal hiperplasia management. Sex Dev. 2010 Sep;4(4-5):233-48.

23. Wilson JD, Rivarola MA, Mendonca BB, Warne GL, Josso N, Drop SL, Grumbach
MM. Advice on the management of ambiguous genitalia to a young endocrinologist
from experienced clinicians. Semin Reprod Med. 2012 Oct;30(5):339-50.

24. Bertelloni S, Baroncelli Gl, Mora S. Bone health in disorders of sex differentiation.
Sex Dev. 2010 Sep;4(4-5):270-84.

25. Lambert SM, Vilain EJ, Kolon TF. A practical approach to ambiguous genitalia in
the newborn period. Urol Clin North Am. 2010 May;37(2):195-205.

26. Ahmed SF, Rodie M. Investigation and initial management of ambiguous genitalia.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2010 Apr;24(2):197-218

27. Cohen-Kettenis PT. Psychosocial and psychosexual aspects of disorders of sex
development. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2010 Apr;24(2):325-34. Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2009 Apr;23(2):193-208.

28. Chitty LS, Chatelain P, Wblffenbuttel KP, Aigrain Y. Prenatal management of
disorders of sex development. J Pediatr Urol. 2012 Dec;8(6):576-84.

29. Falhammar H, Nystrém HF, Ekstrém U, Granberg 8, Wedell A, Thorén M. Fertility,
sexuality and testicular adrenal rest tumors in adult males with congenital adrenal
hyperplasia. Eur J Endocrinol. 2012 Mar;166(3):441-9.

30. Vélkl TM, Ohl L, Rauh M, Schéfl C, Dérr HG. Adrenarche and puberty in children
with classic congenital adrenal hiperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. Horm
Res Paediatr. 2011;76(6):400-10.

31. Riepe FG. Adrenal gland: Congenital adrenal hyperplasia: new treatment
guidelines. Nat Rev Endocrinol. 2011 Jan;7(1):6-8

32. Nordenstrém A, Frisén L, Falhammar H, Filipsson H, Holmdahl G, Janson PO,
Thorén M, Hagenfeldt K, Nordenskjéld A. Sexual function and surgical outcome in
women with congenital adrenal hiperplasia due to CYP21A2 deficiency: clinical
perspective and the patients' perception. J Clin Endocrinol Metab. 2010 Aug;
95(8):3633-40.

33. Nordenstrom A, Ahmed 3, Jones J, et al. Female preponderance in congenital
adrenal hyperplasia due to CYP21 deficiency in England: implications for neonatal
screening. Horm Res. 2005; 63:22-8

34. Van der Kamp HJ, Wit JM. Neonatal screening for congenital adrenal hyperplasia.
Eur J Endocrinol. 2004; 151(Suppl 3):U71-U75



Suplemento -- Registro Oficial N° 360 -- Jueves 23 de octubre de 2014 --

27

35

36

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

.Krone N, Dhir V, lvison HE, Arlt W. Congenital adrenal hyperplasia and P450
oxidoreductase deficiency. Clin Endocrinol (Oxf). 2007; 66;162-72
.White PC, Speiser PW. Congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase
deficiency. Endocr Rev. 2000; 21:245-91.

Homma K, Hasegawa T, Nagai T, et al. Urine steroid hormone profile analysis in
cytochrome P450 oxido reductase deficiency: implication for the backdoor pathway
to dihydrotestosterone. J Clin Endocrinol Metab. 2006, 91:2643-9

Speiser PW, Dupont B, Rubinstein P, Piazza A, Kastelan A, New MI. High
frequency of nonclassical steroid 21-hydroxylase deficiency. Am J Hum Genet.
1985; 37.650-667

Krone N, Braun A, Roscher AA, Knorr D, Schwarz HP. Predicting phenotype in
steroid 21-hydroxylase deficiency? Comprehensive genotyping in 155 unrelated,
well defined patients from southern Germany. J Clin Endocrinol Metab. 2000;
85:1059-1065

Speiser PW, Dupont J, Zhu D, Serrat J, Buegeleisen M, Tusie-Luna MT, Lesser M,
New MI, White PC. Disease expression and molecular genotype in congenital
adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. J Clin Invest. 2000; 90:584 .-
95

Tusie-Luna MT, Traktman P, White PC. Determination of functional effects of
mutations in the steroid 21-hydroxylase gene (CYP21) using recombinant vaccinia
virus. J Biol Chem. 1980; 265:20916-22.

Blanche H, Vexiau P, Clauin 8, Le Gall I, Fiet J, Mornet E, Dausset J, Bellanne-
Chantelot C. Exhaustive screening of the 21- hydroxylase gene in a population of
hyperandrogenic women. Hum Genet. 1997; 101:56-60

Deneux C, Tardy V, Dib A, Mornet E, Billaud L, Charron D, Morel Y, Kuttenn F.
Phenotype-genotype correlation in 56 women with nonclassical congenital adrenal
hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. J Clin Endocrinol Metab. 2000;
86:207-13.

Balsamo A, Cacciari E, Piazzi S, Cassio A, Bozza D, Pirazzoli P, Zappulla F.
Congenital adrenal hyperplasia: neonatal mass screening compared with clinical
diagnosis only in the Emilia- Romagna region of ltaly, 1980-1995. Pediatrics. 1996;
98:362-36720.

Brosnan PG, Broshan CA, Kemp SF, Domek DB, Jelley DH, Blackett PR, Riley WWJ.
Effect of newborn screening for congenital adrenal hyperplasia. Arch Pediatr
Adolesc Med. 1999; 153:1272-1278

Lebovitz RM, Pauli RM, Laxova R. Delayed diagnosis in congenital adrenal
hyperplasia. Need for newborn screening. Am J Dis Child. 1984; 138:571-573
Thompson R, Seargeant L, Winter JS. Screening for congenital adrenal
hyperplasia: distribution of 17-hydroxyprogesterone concentrations in neonatal
blood spot specimens. J Pediatr. 1989; 114:400-4.

Grosse SD, Van Viiet G. How many deaths can be prevented by newborn
screening for congenital adrenal hyperplasia? Horm Res. 2007; 67:284-91

Carroll AE, Downs SM. Comprehensive cost-utility analysis of newborn screening
strategies. Pediatrics. 2006; 117:3287-95.

Yoo BK, Grosse SD. The cost effectiveness of screening newborns for congenital
adrenal hyperplasia. Public Health Genomics. 2009; 12:67-72.

Willenberg HS, Bornstein SR, Hiroi N, Pa™ th G, Goretzki PE, Scherbaum WA,
Chrousos GP. Effects of a novel corticotropin-releasing-hormone receptor type |
antagonist on human adrenal function. Mol Psychiatry. 2000; 5:137-141

Tajima T, Okada T, Ma XM, Ramsey W, Bornstein S, Aguilera G. 1999,
Restoration of adrenal steroidogenesis by adenovirus-mediated transfer of human
cytochromeP430 21-hydroxylase into the adrenal gland of21-hydroxylase-deficient
mice. Gene Ther 6:1898-1903

Bidet M, Bellanne’-Chantelot C, Galand-Portier MB, Tardy V, Billaud L, Laborde K,
Coussieu C, Morel Y, Vaury C, Golmard JL, Claustre A, Mornet E, Chakhtoura Z,



28 -- Suplemento -- Registro Oficial N°360 -- Jueves 23 de octubre de 2014

Mowszowicz |, Bachelot A, Touraine P, Kuttenn F. Clinical and molecular
characterization of a cohort of 161 unrelated women with nonclassical congenital
adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency and 330 family members. J
Clin Endocrinol Metab. 2009; 94:1570-1578
54. To" ro’k D, Hala” sz Z, Garami M, Homoki J, Fekete G, So” lyom J. Limited value
of serum steroid measurements in identification of mild form of 21-hydroxylase
deficiency. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2003; 111:27-32
55. Speiser PW, White PC. Congenital adrenal hyperplasia due to steroid 21-
hydroxylase deficiency. Clin Endocrinol (Oxf). 1998; 49:411-417
56. Bidet M, Bellanne ™-Chantelot C, Galand-Portier MB, Golmard JL, Tardy V, Morel Y,
Clauin S, Coussieu C, Boudou P, Mowzowicz |, Bachelot A, Touraine P, Kuttenn F.
Fertility in women with nonclassical congenital adrenal hyperplasia due to 21-
hydroxylase deficiency. J Clin Endocrinol Metab. 2010; 95:1182-1190
57. Moran C, Azziz R, Weintrob N, Witchel SF, Rohmer V, Dewailly D, Marcondes
JA, Pugeat M, Speiser PW, Pignatelli D, Mendonca BB, Bachega TA, Escobar-
Morreale HF, Carmina E, Fruzzetti F, Kelestimur F. Reproductive outcome of
women with 21-hydroxylase-deficient nonclassic adrenal hyperplasia. J Clin
Endocrinol Metab. 2006; 91:3451-3456
58. Riepe FG, Krone N, Viemann M, Partsch CJ, Sippell WG. Management of
congenital adrenal hyperplasia: results of the ESPE questionnaire. Horm Res.
2002; 58:196-205
59. Falhammar H, Filipsson H, Holmdahl G, Janson PO, Nordenskjo™ Id A,
Hagenfeldt K, Thore'n M. Fractures and bone mineral density in adult women
with 21-hydroxylase deficiency. J Clin Endocrinol Metab. 2007; 92:4643—4649
60. Falhammar H, Filipsson H, Holmdahl G, Janson PO, Nordenskjo™ Id A,
Hagenfeldt K, Thore'nM. Metabolic profile and body composition in adult
women with congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. J
Clin Endocrinol Metab. 2007; 92:110-116
61. Martinerie L, Viengchareun S, Delezoide AL, Jaubert F, Sinico M, Prevot S,
Boileau P, Meduri G, Lombe's M. Low renal mineralocorticoid receptor
expression at birth contributes to partial aldosterone resistance in neonates.
Endocrinology. 2009; 150:4414-4424
62. Premawardhana LD, Hughes |IA, Read GF, Scanlon MF. Longer term outcome
in females with congenital adrenal hyperplasia (CAH): the Cardiff experience.
Clin Endocrinol (Oxf). 1997; 46:327-332
63. Young MC, Robinson JA, Read GF, Riad-Fahmy D, Hughes I|A. 170H-
progesterone rhythms in congenital adrenal hyperplasia. Arch Dis Child. 1988;
63.617-623
64. Claahsen-van der Grinten HL, Otten BJ, Takahashi S, Meuleman EJ,
Hulsbergen-van de Kaa C, Sweep FC, Hermus AR. Testicular adrenal rest
tumors in adult males with congenital adrenal hyperplasia: evaluation of
pituitary-gonadal function before and after successful testis-sparing surgery in
eight patients. J Clin Endocrinol Metab. 2007; 92:612-615
65. Chakhtoura Z, Bachelot A, Samara-Boustani D, Ruiz JC, Donadille B, Dulon J,
Christin-Maftre S, Bouvattier C, Raux-Demay MC, Bouchard P, Carel JC, Leger
J, Kuttenn F, Polak M, Touraine P. Impact of total cumulative glucocorticoid
dose on bone mineral density in patients with 21-hydroxylase deficiency. Eur J
Endocrinol. 2008; 158:879-887
66. ConwayGS2007 Congenital adrenal hyperplasia: adolescence and transition.
Horm Res 68(Suppl 5):155-157
67. Hughes IA Congenital adrenal hyperplasia: transitional care. Growth Horm IGF
Res 14(Suppl A) 2004; S60-S66
68. Kruse B, Riepe FG, Krone N, Bosinski HA, Kloehn S, Partsch CJ, Sippell WG,
Mo™ nig H 2004 Congenital adrenal hyperplasia: how to improve the transition
from adolescence to adult life. Exp Clin Endocrinol Diabetes 112:343-355



Suplemento -- Registro Oficial N° 360 -- Jueves 23 de octubre de 2014 --

29

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

78.

77.

78.

79.

80

81.

82.

83.

84.

85.

86.

Speiser PW, White PC. Congenital adrenal hyperplasia. N Engl J Med.
2003;349:776—788

Casteras A, De Silva P, Rumsby G, Conway GS. Reassessing fecundity in
women with classical congenital adrenal hyperplasia (CAH): normal pregnancy
rate but reduced fertility rate. Clin Endocrinol (Oxf). 2009;70.:833-837

Urban MD, Lee PA, Migeon CJ. Adult height and fertility in men with congenital
virilizing adrenal hyperplasia. N Engl J Med. 1978; 299:1392-1396

Cabrera MS, Vogiatzi MG, New MI. Long term outcome in adult males with
classic congenital adrenal hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86:3070-
3078

Ja'a” skelainen J, VoutilainenR. Long-term outcome of classical 21-
hydroxylase deficiency: diagnosis, complications and quality of life. Acta
Paediatr. 2000;89:183—-187

Reisch N, Flade L, Scherr M, Rottenkolber M, Pedrosa Gil F, Bidlingmaier M,
Wolff H, Schwarz HP, Quinkler M, Beuschlein F, ReinckeM. High prevalence of
reduced fecundity in men with congenital adrenal hyperplasia. J Clin Endocrinol
Metab. 2009; 94:1665—-1670

Ja"a” skela“inen J, Kiekara O, Hippela“inen M, Voutilainen R Pituitary gonadal
axis and child rate in males with classical 21-hydroxylase deficiency. J
Endocrinol Invest. 2000,23:23-27

Claahsen-van der Grinten HL, Stikkelbroeck NM, Sweep CG, Hermus AR,
Otten BJ. Fertility in patients with congenital adrenal hyperplasia. J Pediatr
Endocrinol Metab. 2006; 19:677-685

Claahsen-van der Grinten HL, Otten BJ, Hermus AR, Sweep FC, Hulsbergen-
van de Kaa CA 2008 Testicular adrenal rest tumors in patients with congenital
adrenal hyperplasia can cause severe testicular damage. Fertil Steril 89:597-
601

Hagenfeldt K, Janson PO, Holmdahl G, Falhammar H, Filipsson H, Frise'n L,
Thore'n M, Nordenskjo™ Id A. Fertility and pregnancy outcome in women with
congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. Hum Reprod
2008; 23:1607-1613

Lo JC, Schwitzgebel VM, Tyrrell JB, Fitzgerald PA, Kaplan SL, Conte FA,
Grumbach MM Normal female infants born of mothers with classic congenital
adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. J Clin Endocrinol Metab
1999; 84:930-936

.Clayton PE, Miller WL, Oberfield SE, Ritzen EM, Sippell WG, Speiser PW.

Consensus statement on 21-hydroxylase deficiency from the Lawson Wilkins
Pediatric Endocrine Society and the European Society for Paediatric
Endocrinology. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87:4048—-4053

Carmichael P, Ransley P Telling children about a physical intersex condition.
Dialogues Pediatr Urol 2002; 25:7-8

Cohen-Kettenis PT, Pfa™ fflin F (eds). Transgenderism and intersexuality in
childhood and adolescence. Making choices. Thousand Oaks, CA: Sage. 2003
Consortium on the management of disorders of sex differentiation. Clinical
guidelines for the management of disorders of sex differentiation in childhood.
Intersex Society of North American. 2006. Available at www.dsdguidelines.org
Consortium on the management of disorders of sex differentiation. Handbook
for parents. Intersex Society of North America. 2006. Available at
www.dsdguidelines.org

Hughes IA, Houk C, Ahmed SF, Lee PA Consensus statement on management
of intersex disorders. Arch Dis Child. 2006;91:554-563

Dessens AB, Slijper FM, Drop SL Gender dysphoria and gender change in
chromosomal females with congenital adrenal hyperplasia. Arch Sex Behav.
2005;34:389-397



30

-- Suplemento -- Registro Oficial N°360 -- Jueves 23 de octubre de 2014

87. Meyer-Bahlburg HF, Dolezal C, Baker SW, New MI. Sexual orientation in
women with classical or non-classical congenital adrenal hyperplasia as a
function of degree of prenatal androgen excess. Arch Sex Behav.2008; 37:85-
99

88. Nordenskjo™ Id A, Holmdahl G, Frise'n L, Falhammar H, Filipsson H, Thore'n M,
Janson PO, Hagenfeldt K. Type of mutation and surgical procedure affect long-
term quality of life for women with congenital adrenal hyperplasia. J Clin
Endocrinol Metab. 2008;93:380-386

89. Frise'n L, Nordenstro'm A, Falhammar H, Filipsson H, Holmdahl G, Janson PO,
Thore’'n M, Hagenfeldt K, Mo” ller A, Nordenskjo™ Id A Gender role behavior,
sexuality, and psychosocial adaptation in women with congenital adrenal
hyperplasia due to CYP21A2 deficiency. J Clin Endocrinol Metab. 2009,
94.3432-3439

90. Johannsen TH, Ripa CP, Mortensen EL, Main KM Quality of life in 70 women
with disorders of sex development. Eur J Endocrinol 2006;155:877-885

91.Warne G, Grover S, Hutson J, Sinclair A, Metcalfe S, Northam E, Freeman J.
Along-term outcome study of intersex conditions. J Pediatr Endocrinol Metab;
2005 18:555-567

92. Berenbaum SA, Korman Bryk K, Duck SC, Resnick SM. Psychological
adjustment in children and adults with congenital adrenal hyperplasia. J Pediatr
2004;144:741-746

83. Kuhnle U, Bullinger M Outcome of congenital adrenal hyperplasia. Pediatr Surg
Int 1997;12:311-5135

94. Al-Maghribi H Congenital adrenal hyperplasia: problems with developmental
anomalies of the external genitalia and sex assignment. Saudi J Kidney Dis
Transpl 2007;18:405-413

95. Meyer-BahlburgHF. Gender assignment and reassignment in intersexuality:
controversies, data, and guidelines for research. Adv Exp Med Biol
2002;511:199-223

96. Berenbaum SA, Bailey JM. Effects on gender identity of prenatal androgens
and genital appearance: evidence from girls with congenital adrenal
hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab.2003. 88:1102-1106

97.Crouch NS, LiaoLM,Woodhouse CR, Conway GS, CreightonSM. Sexual
function and genital sensitivity following feminizing. genitoplasty for congenital
adrenal hyperplasia. J Urel 2008;179:634—-638

98. Minto CL, Liao LM, Woodhouse CR, Ransley PG, Creighton SM. The effect of
clitoral surgery on sexual outcome in individuals who have intersex conditions
with ambiguous genitalia: a crosssectional study. Lancet 2003;361:1252-1257

99. Ogilvie CM, Crouch NS, Rumsby G, Creighton SM, Liao LM, Conway GS
Congenital adrenal hyperplasia in adults: a review of medical, surgical and
psychological issues. Clin Endocrinol (Oxf) 2006; 64:2—11

100. Sircili MH, de Mendonca BB, Denes FT, Madureira G, Bachega TA, e Silva FA
Anatomical and functional outcomes of feminizing genitoplasty for ambiguous
genitalia in patients with virilizing congenital adrenal hyperplasia. Clinics (Sao
Paulo) 2006;61:209-214

101. Liao L, Doyle J, Crouch NS, Creighton SM Dilation as treatment for vaginal
agenesis and hypoplasia: a pilot exploration of benefits and barriers as
perceived by patients. J Obstet Gynaecol 2006, 26:144—148

102. Intersex Society of North America 1995 Recommendations for treatment:
intersex infants and children (pamphlet). San Francisco: Intersex Society of
North American Sytsma SE. Ethics and intersex. Dordrecht, The Netherlands:
Springer.2006

103. Diamond M, Sigmundson HK Management of intersexuality. Guidelines for
dealing with persons with ambiguous genitalia. Arch Pediatr Adolesc Med
1997;151:1046—-1050



Suplemento -- Registro Oficial N° 360 -- Jueves 23 de octubre de 2014 -- 31

104. Swiglo BA, Murad MH, Schiinemann HJ, Kunz R, Vigersky RA, Guyatt GH,
Montori VM A case for clarity, consistency, and helpfulness: state-of-the-art

clinical practice guidelines in

endocrinology using the grading of

recommendations, assessment, development, and evaluation system. J Clin

Endocrinol Metab 2008; 93:666—673

31. Anexos

Anexo 1
Nivel de evidencia y grados de recomendacion

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

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

La Escala Modificada de Shekelle y colaboradores
clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el
origen de las recomendaciones emitidas por medio del
grado de fuerza. Para establecer la categoria de la eviden-
cia utiliza nimeros de 1 a4y las letras ay b (mintsculas).
En la fuerza de recomendacion letras mayusculas de la A a
laD.

Categoria Calidad de la evidencia

Evidencia para meta-analisis de los

la . L. .
estudios clinicos aleatorios

b Evidencia de por lo menos un estudio
clinico controlado aleatorio

22 Evidencia de por lo menos un estudio
controlado sin aleatoridad

2b Al menos otro tipo de estudio cuasi
experimental o estudios de cohorte
Evidencia de un estudio descriptivo no

3 experimental, tal como estudios

comparativos, estudios de correlacion,
casos y controles y revisiones clinicas

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

Categoria Fuerza de la recomendacion

A Directamente basada en evidencia categoria
1

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

Directamente basada en evidencia categoria
C 3 0 en recomendaciones extrapoladas de
evidencias categorias 1 02

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

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

Anexo 2
Proyecto de Tamizaje Metabélico Neonatal

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

Proceso de toma de muestra

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

2. En los prematuros de menos de 35 semanas de edad
gestacional, la toma de la muestra debe realizarse al
séptimo dia de vida para disminuir los falsos negativos,
y debe repetirse una segunda muestra a los 15 dias.

3. Cuando el RN llegue fuera del tiempo ideal, se tomara
la muestra de igual manera, inclusive hasta el primer
afio de vida.

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

5. Llenar la cartilla de la muestra con los datos
requeridos.

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

7. Preparar tres torundas de algodén, una humeda con
alcohol y dos secas. Estimular el area donde se
realizara la puncion, masajeandola hasta que el pie se
encuentre caliente.

8. Desinfectar el area de puncion con el algodon hiimedo.

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

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

11. Presionar con el algodon seco el lugar de la puncion, y
colocar el esparadrapo
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Criterios de error de la toma de muestras

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

2. Se realiza el ponchado de las muestras y de las curvas
de calibracion para las técnicas a realizar que es
inmunofluorescencia.

3. Las muestras son procesadas y de acuerdo a los
resultados se puede determinar si una muestra esta
elevada, es sospechosa o un caso positivo para la
patalogia, sobre la base del siguiente estandar de

laboratorio:
Ultimo
., Punto de
Concentracion punto
, - corte en
i minima detectable
Patologia sangre de
detectable , en sangre
talon B
de cordon
HSC 2,2 55 247

La cantidad de la muestra es
Muestra . .
. insuficiente. La gota es muy
Insuficiente ~
pequeia y no se puede ponchar
La muestra no tuvo el tiempo
Tiempo de suficiente de secado. La
Secado muestra esta rayada,
Insuficiente desgastada, diluida o
contaminada
D t
Muestra 0s gotas def sangre se unen o
se coloca mas de una gota en
Sobresaturada . .
el mismo circulo
Muestra La gota de sangre se coagula
Coagulada antes de llegar al papel filtro
La muestra es de talon y se
. . realizo antes de las 96 horas de
Inconsistencia . ., .
. vida del Recién Nacido , o la
de Tiempo . .
fecha de nacimiento es igual a
la de la toma

Toda muestra mal tomada debe ser repetida
inmediatamente!

Muestra elevada: es la primera muestra de un RN cuyos
resultados estan sobre los niveles de corte, la segunda toma
es urgente.

Muestra sospechosa: es la segunda muestra de un RN,
cuyos resultados estan sobre los niveles de corte. Se inicia

tratamiento.
Proceso de analisis de la muestra

Caso positivo: cuando los resultados se encuentran sobre
los niveles de corte en la segunda muestra. Se realiza una
segunda toma.

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

Anexo 3
Medicamentos avalados por esta GPC

Hidrocortisona

ATC H02AB09

Indicacién Tratamiento de la hiperplasia suprarrenal congénita
Forma farn.lfuceutlca y Soélido oral 5 mgy 10 mg

concentracion

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

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

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

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

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

- Insuficiencia suprarrenal.

- Pacientes que reciben dosis superiores a 32 mg al dia.

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

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

- Epilepsia, Glaucoma.

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

Precauciones
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- Anastomosis intestinales recientes.

- Psicosis aguda y trastornos afectivos.

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

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

- No efectivo en sindrome de dificultad respiratoria en neonatos.

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

- Considerar el uso de un mineralocorticoide en insuficiencia suprarrenal.

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

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

- Promueve la reactivacion de tuberculosis latente.

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

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los corticosteroides.
Infecciones sistémicas sin terapia antimicrobiana adecuada. Vacunacién con virus vivos en
pacientes que requieren dosis inmunosupresoras de corticoides

Efectos adversos

Frecuentes:

Vision borrosa, incremento del apetito, indigestion, nerviosismo,

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

Poco frecuente:

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

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

Interacciones

Disminucion de la eficacia:

- Carbamazepina, barbituricos, fenitoina, rifampicina: por inducciéon enzimatica disminuyen
niveles plasmaticos de corticoesteroides.

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

- Hormona de crecimiento: pueden disminuir sus concentraciones.

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

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

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

Aumento de los efectos adversos:

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

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

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

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

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

- Diazoéxido: efectos aditivos, aumenta riesgo de hiperglicemia.

- Digoxina: por hipokalemia, mayor riesgo de arritmias.

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

- Imidazoles, macrolidos, quinolonas (ofloxacino, norfloxacina, levofloxacina y otras): mayor
riesgo de arritmia cardiaca por hipokalemia y prolongacion del intervalo QT. Con quinolonas
aumenta también riesgo de ruptura del tendon de Aquiles.
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Inhibidores de la proteasa: por inhibicion del P450 aumentan efectos toxicos de
corticoesteroides.

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

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

Warfarina: incrementan riesgo de sangrado GI.

Uso en el embarazo

Categoria C.

Uso en la lactancia

Muy seguro durante la lactancia

Fludrocortisona

ATC H02AA02

Indicacién Tratamiento de la hiperplasia suprarrenal congénita

Forma farmacéutica y Solido oral 0.1 mg

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

Dosis Nifios:
Dosis usual: 0.05 mg - 0.1 mg/dia VO una sola dosis o dividida en 2 tomas, en
combinacion con suplemento de sodio.
- Diabetes Mellitus.
- Hipertension.
- Hipotiroidismo.
- Alteraciones hidroelectroliticas.
- Infecciones.
- Herpes simple ocular.
- Miastenia Gravis.
- Enfermedad acido péptida.

. - Psicosis.

Precauciones L
- Insuficiencia renal.
- Tromboembolia.
- El uso de fludrocortisona puede producir retraso en la cicatrizacion.
- La tuberculosis en estado latente podria ser activada por el uso de fludrocortisona.
- El paciente debe evitar el contacto con personas con sarampioén o varicela, si no esta

vacunado.
- El uso prolongado de corticoides podria producir incremento de la presion intraocular,
glaucoma o cataratas
o Hipersensibilidad al medicamento. Infeccion fungica sistémica.
Contraindicaciones

Efectos adversos

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

Poco frecuentes:
Dispepsia, distencion abdominal, pancreatitis, candidiasis esofagica, debilidad muscular,
fracturas de huesos largos, amenorrea, hirsutismo. aumento de peso, hipercolesterolemia.

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

Interacciones

Disminucion de la eficacia:

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

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

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




Suplemento -

Registro Oficial N° 360 -- Jueves 23 de octubre de 2014

35

la eficacia de estas vacunas por antagonismo farmacologico.
Aumento de los efectos adversos:

- Mifepristona: Efecto toxico.

glicoproteina MDRI1.

- Vacuna de hepatitis A/B, varicela, HPV, tifoidea, rubeola: la fludrocortisona disminuye

- Cimetidina: Aumenta la concentracion de fludrocortisona al inhibir la enzima CYP3A4.
- Quinidina: Aumenta el efecto de la fludrocortisona al actuar sobre el transportador P-

Uso en el embarazo

Categoria C.

Uso en la lactancia

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

Prednisolona

ATC H02ABO06

Indicacion avalada en esta guia Tratamiento de la hiperplasia suprarrenal congénita
Forma farmacéutica/ concentracion Sélido oral 5 mgy 20 mg

Dosis

5-7.5mg VO QD.

Precauciones

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

- Atrofia cortico-suprarrenal cuyas concentraciones plasmaticas han superado a las

fisiologicas por un periodo mayor a 3 semanas.

El retiro del glucocorticoide posterior al uso prolongado del mismo podria provocar

una insuficiencia renal aguda.

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

- Insuficiencia suprarrenal.

- Signos de infeccidn activa, cirrosis herpes simple ocular, hipertension, diverticulitis,

hipotiroidismo, miastenia gravis, ulcera péptica, colitis ulcerativa, insuficiencia

renal, diabetes, patologias tromboembdlicas.

Epilepsia, glaucoma.

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

- Anastomosis intestinales recientes.

- Psicosis aguda y trastornos afectivos.

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

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

- No efectivo en sindrome de dificultad respiratoria en neonatos.

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

- Considerar el uso de un mineralocorticoide en insuficiencia suprarrenal.

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

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

- Promueve la reactivacion de tuberculosis latente.

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

Contraindicaciones

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

Efectos adversos

Frecuentes:

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

Poco frecuente:
Insuficiencia suprarrenal, inmunosupresion, fracturas y osteoporosis con uso

prolongado, artralgias, trastornos psicoticos,, ulcera péptica, ICC, retencion de
liquidos y sodio, hipersensibilidad, alteraciones de crecimiento, osificacion y
pancreatitis en niflos, cambios en la coloracion de la piel, cataratas, convulsiones,
exacerbacion de diabetes mellitus, ruptura de tendones y cicatrizacion deficiente de
heridas por uso cronico.

Raros:
Reacciones alérgicas, urticaria, delirio, desorientacion, euforia, episodios maniaco

depresivos, paranoia, psicosis, ceguera subita, hipercolesterolemia.

Interacciones:

Disminucion de la eficacia:

Carbamazepina, barbituricos, fenitoina, rifampicina: por induccidén enzimatica,
disminuyen niveles plasmaticos de corticosteroides.

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

Hormona de crecimiento: pueden disminuir sus concentraciones.

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

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

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

Aumento de los efectos adversos:

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

Albendazol: mayor riesgo de toxicidad, por mecanismo desconocido.

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

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

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

Diazoxido: efectos aditivos, aumenta riesgo de hiperglicemia.

Digoxina: por hipokalemia, mayor riesgo de arritmias.

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

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

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

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

Paracetamol: aumenta riesgo de hepatotoxicidad.

Warfarina: incrementan riesgo de sangrado GI

Seguridad en el embarazo

Categoria C.

Seguridad en lactancia

Seguro durante la lactancia

Dexametasona

ATC

H02AB02

Indicacién avalada en esta guia

Tratamiento de la hiperplasia suprarrenal congénita

Forma farmacéutica/ concentracion

Soélido oral 4 mgy 8 mg

Dosis

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

Precauciones

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

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

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

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

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

- Insuficiencia suprarrenal.

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

- Signos de infeccion activa, cirrosis herpes simple ocular, hipertension, diverticulitis,
hipotiroidismo, miastenia gravis, Glcera péptica, colitis ulcerativa, insuficiencia renal,
diabetes, patologias tromboembolicas.

- Epilepsia, Glaucoma.

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

- Anastomosis intestinales recientes.

- Psicosis aguda y trastornos afectivos.

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

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

- No efectivo en sindrome de dificultad respiratoria en neonatos.

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

- Considerar el uso de un mineralocorticoide en insuficiencia suprarrenal.

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

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

- Promueve la reactivacion de tuberculosis latente.

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

- Aumento de la excrecion de calcio.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los corticosteroides.

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

Efectos adversos

Frecuentes:

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

Poco frecuente:

Insuficiencia suprarrenal, inmunosupresion, fracturas y osteoporosis con uso
prolongado, artralgias, psicosis, ulcera péptica, ICC, anafilaxia, pseudotumor cerebral,
alteraciones de crecimiento, osificaciéon y pancreatitis en nifios, cambios en la
coloracion de la piel, cataratas, convulsiones, diabetes mellitus.

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

Interacciones:

Disminucion de la eficacia:

- Carbamazepina, barbitlricos, fenitoina, rifampicina: por induccién enzimatica,
disminuyen niveles plasmaticos de corticoesteroides.

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

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

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

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

Aumento de los efectos adversos:

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

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

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

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

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

- Diazoxido: efectos aditivos, aumenta riesgo de hiperglicemia.

- Digoxina: por hipokalemia, mayor riesgo de arritmias.

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

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

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

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

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

- Paracetamol: aumenta riesgo de hepatotoxicidad.

- Warfarina: incrementan riesgo de sangrado GI.

Seguridad en el embarazo

Categoria C.

Seguridad en lactancia

Segura durante la lactancia, observar beneficios y riesgos.

Apéndice

Dispositivos médicos para diagnostico in vitro avalados por esta Guia

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

Caodigo Nombre genérico Especificaciones técnicas

Contiene: pozos cubiertos con anticuerpo IgG Anti-17 o OH-
progesterona en bolsa de aluminio resellable, solucion de parada,
conjugado 17 o OH-Progesterona-HRP, solucion sustrato TMB,

19-868-1 Reactivos/Kits para 17-hidroxiprogesterona estandares de 17 a OH-Progesterona. Materiales: soporte de tiras,

laminas adhesivas, inserto. Condiciones de almacenamiento y
tiempo de estabilidad del reactivo, segiin lo establecido por el
fabricante. Estéril y descartable.

19-868-2 hidroxiprogesterona

Reactivos/Kits Tamizaje neonatal 17-

Contiene: placa de papel filtro, placa de elusion, solucion de
trabajo, tiras de reaccion, solucion lavadora, solucion de trabajo,
sustrato, calibradores, control. Condiciones de almacenamiento y
tiempo de estabilidad del reactivo, segiin lo establecido por el
fabricante. Estéril y descartable.
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19-131-1 Reactivos/Kits para Cortisol ELISA

Contiene: placa de pocillo dentro de una bolsa sellada con
desecante, tiras de micropocillos, anti IgG cortisol absorbido en la
microplaca, estandares de Cortisol, reactivo conjugado,

Substrato de TMB, solucion de parada, inserto. Condiciones de
almacenamiento y tiempo de estabilidad del reactivo, segun lo
establecido por el fabricante. Estéril y descartable.

19-131-2 | Reactivos/Kits para Cortisol RIA

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

Reactivos/Kits para Dehidroepiandrosterona

20-005-1 (DHEA)

Contiene: microplaca sensibilizada, calibradores, conjugado
enzimatico (concentrado), diluyente del conjugado enzimatico,
suero de control, solucion de lavado (concentrada), cromdgeno,
tampon sustrato, reactivo de parada, cubre-placa adhesivo.
Condiciones de almacenamiento y tiempo de estabilidad del
reactivo, segin lo establecido por el fabricante. Estéril y
descartable.

19-867-1 Reactivos/Kits para Androstenediona

Contiene: placa de microtitulaciéon, conjugado enzimatico,
solucion Buffer de lavado concentrado, solucion buffer TMB,
solucion de parada TMB, solucion estandar, controles.
Condiciones de almacenamiento y tiempo de estabilidad del
reactivo, segin lo establecido por el fabricante. Estéril y
descartable.

19-120-1 Reactivos/Kits para Testosterona

Contiene: calibradores de testosterona, reactivos de testosterona,
reactivo buffer conjugado, placa recubierta, solucién de lavado
concentrada, substratos, solucion de parada, inserto. Condiciones
de almacenamiento y tiempo de estabilidad del reactivo, segun lo
establecido por el fabricante. Estéril y descartable.

Tubos para extraccion de sangre al vacio sin

14-183-1 anticoagulante (tapa roja)

Tubos de vidrio o plastico de diferentes tamafos, poseen tapon
de seguridad y etiquetado de identificacion de paciente. No
contiene anticoagulante. Estéril y descartable.

Agujas para extraccion de sangre al vacio,

12-736-1 20G

Acero inoxidable de doble punta, empaque individual
plastificado, sellado herméticamente, posee tapa plastica. Tamafio
25 mm y calibre 20G. Estéril y descartable.

Agujas para extraccion de sangre al vacio,

12-736-2 NG

Acero inoxidable de doble punta, empaque individual
plastificado, sellado herméticamente, posee tapa plastica. Tamafio
25 mm y calibre 21G. Estéril y descartable.

Agujas para extraccion de sangre al vacio,

12-736-3 212G

Acero inoxidable de doble punta, empaque individual
plastificado, sellado herméticamente, posee tapa plastica. Tamafio
25 mm y calibre 22G. Estéril y descartable.

10-440-1 Lancetas

Metalica, aplanada, puntiaguda en un extremo, de 3 cm de
longitud. Estéril y descartable.

18-865-1 Lancetas con proteccion

Metalica, recubierta de plastico con tapa plastica protectora
(capuchon), punta biselada. Estéril y descartable

15-062-1 * Espectrometro de masa tandem

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

No. 00005115

LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
Considerando:

Que; la Constitucion de la Republica del Ecuador, en el
articulo 227 ordena que la administraciéon publica
constituye un servicio a la colectividad, se rige por los
principios de eficacia, eficiencia, calidad, jerarquia,

desconcentracion, descentralizacion, coordinacion,
participacion, planificacion, transparencia y evaluacion;

Que; la Norma Suprema, en el articulo 360, dispone al
Estado ejercer la rectoria del Sistema Nacional de Salud a
través de la Autoridad Sanitaria Nacional, siendo
responsable de formular la politica nacional de salud, y de
normar, regular y controlar todas las actividades
relacionadas con la salud, asi como el funcionamiento de
las entidades del sector;
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Que; la Ley Orgéanica de Salud, en el articulo 4, prescribe
que la Autoridad Sanitaria Nacional es el Ministerio de
Salud Publica, entidad a quien corresponde el ejercicio de
las funciones de rectoria en salud; asi como la
responsabilidad de la aplicacion, control y vigilancia del
cumplimiento de dicha ley; siendo obligatorias las normas
que dicte para su plena vigencia;

Que; el Estatuto del Régimen Juridico y Administrativo de
la Funcion Ejecutiva, en el articulo 99, dispone que los
actos normativos podran ser derogados o reformados por el
organo competente para hacerlo cuando asi se lo considere
conveniente;

Que; mediante Decreto Ejecutivo No. 1272 de 22 de
agosto de 2012, el sefior Presidente Constitucional de la
Reputiblica del Ecuador, designé a la magister Carina
Vance Mafla, como Ministra de Salud Publica, ratificando
su nombramiento a través del Decreto Ejecutivo No. 2 de
24 de mayo del 2013;

Que; mediante Acuerdo No. 557-2012, publicado en la
Edicion Especial del Registro Oficial No. 290 de 28 de
mayo de 2012, la Secretaria Nacional de Planificacion y
Desarrollo, SENPLADES, establece la conformacion de
Distritos y Circuitos Administrativos a nivel nacional;

Que; con Acuerdo Ministerial No. 00004520 de 13 de
noviembre de 2013, se expidid el Estatuto Organico
Sustitutivo de Gestion Organizacional por Procesos del
Ministerio de Salud Publica, en el cual se establece la
gestion  distrital como parte de sus procesos
desconcentrados y la estructura ampliada de las
Direcciones Distritales de Salud,

Que; mediante Acuerdo Ministerial No. 00004864 de 16 de
mayo de 2014, publicado en el Suplemento del Registro
Oficial No. 262, de 6 de junio del mismo afio, se expide la
Tipologia para la Homologacion de las Direcciones
Distritales de Salud;

Que; mediante Acuerdos Ministeriales No. 00004886,
00004887, 00004888, de 04 de junio de 2014 y 00004919,
00004920, 00004921, 00004922 de 14 de julio del mismo
aflo, se crean 18 Direcciones Distritales de Salud; y,

Que; con memorando No. MSP-CGP-10-2014-0691 de 30
de julio de 2014, el Coordinador General de Planificacion,
remite el informe técnico pertinente y solicita la
elaboracion del presente Acuerdo Ministerial.

En ejercicio de las facultades conferidas por los articulos
151 y 154, numeral 1 de la Constitucién de la Republica
del Ecuador y por el articulo 17 del estatuto del Régimen
Juridico y Administrativo de la Funcion Ejecutiva.

Acuerda:

Reformar la Tipologia para la Homologacion de las
Direcciones Distritales de Salud expedida mediante
Acuerdo Ministerial No. 00004864 de 16 de mayo de
2014, de la siguiente manera:

Art. 1.- Sustituir el Articulo 3 por el siguiente:

“Art. 3.- Se establece la siguiente tipologia para cada una
de las Direcciones Distritales de Salud:

COORDINA- ] ,
CION ZONAL | PROVINCIA NOMBRE DIRECCION DISTRITAL DE SALUD TIPOLOGIA
Direccion Distrital 04D01 - SAN PEDRO DE HUACA - TULCAN - I
‘ SALUD
Carchi Direccion Distrital 04D02 - MONTUFAR - BOLIVAR - SALUD I
Direccion Distrital 04D03 - ESPEJO - MIRA - SALUD I
Direccion Distrital 08D01 - ESMERALDAS - SALUD I
Direccién Distrital 08D02 - ELOY ALFARO - SALUD I
Direccion Distrital 08D03 - MUISNE - ATACAMES - SALUD I
Esmeraldas -
Direccién Distrital 08D04 - QUININDE - SALUD I
Direccion Distrital 08D05 - SAN LORENZO - SALUD I
1 Direccién Distrital 08D06 - RIO VERDE - SALUD I
Direccién Distrital 10D01 - IBARRA - PIMAMPIRO - SAN I
MIGUEL DE URCUQU{ - SALUD
Imbabura Direccion Distrital 10D02 - ANTONIO ANTE - OTAVALO - I
SALUD
Direccién Distrital 10D03 - COTACACHI - SALUD I
Direccion Distrital 21D01 - CASCALES - GONZALO PIZARRO - |
SUCUMBIOS - SALUD
Sucumbios Direccion Distrital 21D02 - LAGO AGRIO - SALUD I
Direccién Distrital 21D03 - CUYABENO - PUTUMAYO - SALUD I
Direccion Distrital 21D04 - SHUSHUFINDI - SALUD I
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Napo

Direccion Distrital 15D01 - ARCHIDONA -CARLOS JULIO
AROSEMENA TOLA - TENA - SALUD

Direccion Distrital 15D02 - EL CHACO - QUIJOS - SALUD

2 Pichincha

Direccion Distrital 17D10 - CAYAMBE - PEDRO MONCAYO -
SALUD

II

Direccion Distrital 17D11 - MEJIA - RUMINAHUI - SALUD

1I

Direccion Distrital 17D12 - PEDRO VICENTE MALDONADO -
PUERTO QUITO - SAN MIGUEL DE LOS BANCOS - SALUD

Orellana

Direccion Distrital 22D01 - LA JOYA DE LOS SACHAS - SALUD

Direccion Distrital 22D02 - LORETO - ORELLANA - SALUD

Direccion Distrital 22D03 - AGUARICO - SALUD

Cotopaxi

Direccion Distrital 05D01 - LATACUNGA - SALUD

Direccion Distrital 05D02 - LA MANA - SALUD

Direccion Distrital 05D03 - PANGUA - SALUD

Direccion Distrital 05D04 - PUJILI - SAQUISILI - SALUD

Direccion Distrital 05D05 - SIGCHOS - SALUD

Direccion Distrital 05D06 - SALCEDO - SALUD

Chimborazo

Direccion Distrital 06D01 - CHAMBO - RIOBAMBA - SALUD

Direccion Distrital 06D02 - ALAUSI-CHUNCHI - SALUD

Direccion Distrital 06D03 - CUMANDA - PALLATANGA - SALUD

Direccion Distrital 060D04 - COLTA - GUAMOTE - SALUD

Direccion Distrital 06D05 - GUANO - PENIPE - SALUD

Pastaza

Direccion Distrital 16D01 - PASTAZA - MERA - SANTA CLARA -
SALUD

Direccion Distrital 16D02 - ARAJUNO - SALUD

Tungurahua

Direccién Distrital 18D01 - PARROQUIAS URBANAS: (LA
PENINSULA A SAN FRANCISCO) Y PARROQUIAS RURALES:
(AUGUSTO N MARTINEZ A ATAHUALPA) - SALUD

II

Direccion Distrital 18D02 - PARROQUIAS URBANAS: (CELIANO
MONGE A PISHILATA) Y PARROQUIAS RURALES: (HUACHI
GRANDE A TOTORAS) - SALUD

II

Direccién Distrital 18D03 - BANOS DE AGUA SANTA - SALUD

Direccion Distrital 18D04 - PATATE — SAN PEDRO DE PELILEO -
SALUD

Direccion Distrital 18D05 - SANTIAGO DE PILLARO - SALUD

Direccion Distrital 18D06 - CEVALLOS A TISALEO - SALUD

Manabi

Direccion Distrital 13D01 - PORTOVIEJO - SALUD

II

Direccion Distrital 13D02 - JARAMIJO - MANTA - MONTECRISTI
- SALUD

m

Direccion Distrital 13D03 - JIPIJAPA - PUERTO LOPEZ - SALUD

Direccion Distrital 13D04 - 24 DE MAYO - SANTA ANA -
OLMEDO - SALUD

Direccion Distrital 13D05 - EL CARMEN - SALUD

Direccion Distrital 13D06 - JUNIN - BOLIVAR - SALUD

Direccion Distrital 13D07 - CHONE - FLAVIO ALFARO - SALUD

Direccion Distrital 13D08 - PICHINCHA - SALUD

Direccion Distrital 13D09 - PAJAN - SALUD

Direccion Distrital 13D10 - JAMA -PEDERNALES - SALUD

Direccion Distrital 13D11 - SAN VICENTE - SUCRE - SALUD

Direccion Distrital 13D12 - ROCAFUERTE - TOSAGUA - SALUD

Santo Domingo de
los Tsachilas

Direccion Distrital 23D01 - PARROQUIAS URBANAS: (RIO
VERDE A CHIGULPE) Y PARROQUIAS RURALES:
(ALLURIQUIN A PERIFERIA) - SALUD
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Direccion Distrital 23D02 - PARROQUIAS URBANAS:
(ABRAHAM CALAZACON - BOMBOLI) Y PARROQUIAS I
RURALES: (SAN JACINTO DEL BUA A PERIFERIA 2) - SALUD

Direccion Distrital 23D03 - LA CONCORDIA - SALUD I

Direccion Distrital 02D01 - GUARANDA - SALUD I

Direccion Distrital 02D02 - CHILLANES - SALUD I

Boltvar Direccion Distrital 02D03 - CHIMBO - SAN MIGUEL -SALUD I

Direccion Distrital 02D04 - CALUMA - ECHEANDIA - LAS
NAVES - SALUD

Direccién Distrital 09D11 - ALFREDO BAQUERIZO MORENO-
SIMON BOLIVAR - SALUD

Direccion Distrital 09D12 - BALAO - NARANJAL - SALUD I

Direccion Distrital 09D13 - BALZAR - COLIMES - PALESTINA -
SALUD

Direccion Distrital 09D14 - ISIDRO AYORA - LOMAS DE
SARGENTILLO - PEDRO CARBO - SALUD

Direccion Distrital 09D15 - EL EMPALME - SALUD 1

Direccion Distrital 09D16 - EL TRIUNFO - GRL. ANTONIO

Guayas ELIZALDE - SALUD
Direccion Distrital 09D17 - MILAGRO - SALUD 11

Direccién Distrital 09D18 - CRNEL. MARCELINO MARIDUENA - I
NARANIJITO - SALUD

5 Direccion Distrital 09D19 - DAULE - NOBOL - SANTA LUCIA -

SALUD 1

Direccion Distrital 09D20 - SALITRE - SALUD I

Direccion Distrital 09D21 - SAN JACINTO DE YAGUACHI -
SALUD

Direccion Distrital 09D22 - PLAYAS - SALUD 1

Direccion Distrital 12D01 - BABA - BABAHOYO - MONTALVO - I
SALUD

Direccion Distrital 12D02 - PUEBLO VIEJO - URDANETA -
SALUD

Los Rios Direccién Distrital 12D03 - QUEVEDO - MOCACHE - SALUD 11

Direccion Distrital 12D04 - QUINSALOMA - VENTANAS -
SALUD

Direccion Distrital 12D05 - PALENQUE - VINCES - SALUD I

Direccién Distrital 12D06 - BUENA FE - VALENCIA - SAUD I

Galibasos Direccion Distrital 20D01 - SAN CRISTOBAL - SANTA CRUZ - .
pag ISABELA - SALUD

Direccion Distrital 24D01 - SANTA ELENA - SALUD I

Santa Elena
Direccion Distrital 24D02 - LA LIBERTAD - SALINAS - SALUD I

Direccion Distrital 01D01 - PARROQUIAS URBANAS:
(MACHANGARA A BELLAVISTA) Y PARROQUIAS RURALES: II
(NULTI A SAYAUSI) - SALUD

Direccion Distrital 01D02 - PARROQUIAS URBANAS: (SAN
SEBASTIAN A MONAY) Y PARROQUIAS RURALES: (BANOS m
A SANTA ANA) - SALUD

Azuay Direccion Distrital 01D03 (GIRON A SANTA ISABEL) - SALUD

Direccion Distrital 01D04 - CHORDELEG - GUALACEO - SALUD

6 Direccién Distrital 01D05 - NABON - ONA - SALUD

Direccion Distrital 01D06 - EL PAN A SEVILLA DE ORO - SALUD

Direccién Distrital 01D07 - CAMILO PONCE ENRIQUEZ - SALUD

— | | = = =

Direccion Distrital 01D08 - SIGSIG - SALUD

Direccion Distrital 03D01 - AZOGUES - BIBLIAN - DELEG -
SALUD

Cafiar Direccién Distrital 03D02 - CANAR - EL TAMBO - SUSCAL -
SALUD

Direccion Distrital 03D03 - LA TRONCAL - SALUD I
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Morona Santiago

Direccion Distrital 14D01 - MORONA - SALUD

Direccion Distrital 14D02 - HUAMBOYA - PABLO SEXTO -
PALORA -SALUD

Direccién Distrital 14D03 - LOGRONO - SUCUA - SALUD

Direccion Distrital 14D04 - GUALAQUIZA - SAN JUAN BOSCO -
SALUD

Direccion Distrital 14D05 - TAISHA - SALUD

Direccion Distrital 14D06 - LIMON INDAZA - SANTIAGO
TWINZA - SALUD

El Oro

Direccion Distrital 07D01 - CHILLA - EL GUABO - PASAIJE -
SALUD

II

Direccion Distrital 07D02 - MACHALA - SALUD

II

Direccion Distrital 07D03 - ATAHUALPA - PORTO VELO -
ZARUMA - SALUD

Direccién Distrital 07D04 - BALSAS - MARCABELI - PINAS -
SALUD

Direccion Distrital 07D05 - ARENILLA - HUAQUILLAS - LAS
LAJAS - SALUD

Direccion Distrital 07D06 - SANTA ROSA - SALUD

Loja

Direccion Distrital 11D01 - LOJA - SALUD

Direccion Distrital 11D02 - CATAMAYO - CHAGUARPAMBA -
OLMEDO - SALUD

Direccion Distrital 11D03 - PALTAS - SALUD

Direccion Distrital 11D04 - CELICA - PINDAL - PUYANGO -
SALUD

Direccion Distrital 11D05 - ESPINDOLA - SALUD

Direccion Distrital 11D06 - CALVAS - GONZANAMA -
QUILANGA - SALUD

Direccion Distrital 11D07 MACARA - SOZORANGA - SALUD

Direccion Distrital 11D08 - SARAGURO - SALUD

—

Direccion Distrital 11D09 - ZAPOTILLO - SALUD

Zamora Chinchipe

Direccion Distrital 19D01 - YACUAMBI - ZAMORA - SALUD

— | =

Direccion Distrital 19D02 - CENTINELA DEL CONDOR -
NANGARITZA - PAQUISHA - SALUD

Direccion Distrital 19D03 - CHINCHIPE - PALANDA - SALUD

Direccion Distrital 19D04 - EL PANGUI - YANTZAZA - SALUD

Cantones:
Guayaquil,
Samborondén,
Duran

Direccién Distrital 09D01 - XIMENA 1 - PARROQUIA RURAL:
(PUNA - ESTUARIO DEL RiO GUAYAS) - SALUD

I

Direccion Distrital 09D02 - XIMENA 2 - SALUD

II

Direccion Distrital 09D03 - GARCIA MORENO A ROCA - SALUD

1I

Direccion Distrital 09D04 - FEBRES CORDERO - SALUD

I

Direccion Distrital 09D05 - TARQUI 1 - TENGUEL -SALUD

II

Direccion Distrital 09D06 - TARQUI 2 - SALUD

I

Direccion Distrital 09D07 - PASCUALES 1 - SALUD

II

Direccion Distrital 09D08 - PASCUALES 2 - SALUD

I

Direccion Distrital 09D09 - TARQUI 3 - SALUD

Direccion Distrital 09D10 - PROGRESO - EL MORRO - POSORJA -
SALUD

Direccion Distrital 09D23 - SAMBORONDON - SALUD

Direccion Distrital 09D24 - DURAN - SALUD

II

Canton Quito

Direccion Distrital 17D01 - NANEGAL A GUALEA -SALUD

Direccion Distrital 17D02 - PARROQUIAS RURALES:
(CALDERON - LLANO CHICO - GUALLABAMBA) - SALUD

II

Direccion Distrital 17D03 - EL CONDADO A CALACALJ - SALUD

I
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Direccion Distrital 17D04 - PUENGASI A ITCHIMBIA - SALUD I
Direccion Distrital 17D05 - LA CONCEPCION A ZAMBIZA - I
SALUD

Direccion Distrital 17D06 - CHILIBULO A LLOA - SALUD 11
Direccion Distrital 17D07 - PARROQUIAS URBANAS: I
(CHILLOGALLO A LA ECUATORIANA) - SALUD

Direccion Distrital 17D08 - CONOCOTO A LA MERCED - SALUD II
Direccion Distrital 17D09 - TUMBACO A TABABELA - SALUD 1

La tipologia ha sido definida considerando un universo
comprendido por ciento cuarenta (140) Direcciones
Distritales agrupadas en (9) Coordinaciones Zonales.”

DISPOSICION FINAL.- De la ejecucion del presente
Acuerdo Ministerial, que entrara en vigencia a partir de su
suscripeion sin perjuicio de su publicacion en el Registro
Oficial, encarguese a las Coordinaciones Zonales de Salud;
y de su seguimiento y control a la Coordinaciéon General
de Planificacion y a la Coordinaciéon General Adminis-
trativa Financiera.

Dado en el Distrito Metropolitano de Quito a 16 de
septiembre de 2014.

f.) Carina Vance Mafla, Ministra de Salud Publica.

Es fiel copia del documento que consta en el archivo de D.
Nacional de Secretaria General, al que me remito en caso
necesario.- Lo certifico.- Quito a, 17 de septiembre de
2014.- f.) Ilegible, Secretaria General, Ministerio de Salud
Publica.

No. 00005112

LA MINISTRA DE SALUD PUBLICA
Y EL MINISTRO DE AGRICULTURA,
GANADERIA, ACUACULTURA Y PESCA

Considerando:

Que, la Constitucion de la Republica del Ecuador, en el
articulo 13, proclama que las personas y colectividades
tienen derecho al acceso seguro y permanente a alimentos
sanos, suficientes y nutritivos;

Que, el articulo 32 de la Constitucion de la Republica
del Ecuador dispone que, la salud es un derecho que
garantiza el Estado cuya realizacion se vincula al ejercicio
de otros, entre ellos la alimentacion;

Que, el articulo 226 de la Constituciéon de la Republica
del Ecuador, determina que las instituciones del Estado,
sus organismos, dependencias, las servidoras o servidores
publicos y las personas que actuen en virtud de una
potestad estatal ejerceran solamente las competencias
y facultades que les sean atribuidas en la Constitucion
y la ley y tendran el deber de coordinar acciones para

el cumplimiento de sus fines y hacer efectivo el
goce y ejercicio de los derechos reconocidos en la
Constitucion;

Que, el articulo 281, numeral 13, de la Norma Suprema
establece que la soberania alimentaria es un objetivo
estratégico y una obligacion del Estado para garantizar la
prevencion y proteccion a la poblacion, del consumo de
alimentos contaminados 0 que pongan en riesgo su salud o
que la ciencia tenga incertidumbre sobre sus efectos;

Que, la Constitucion de la Republica del Ecuador en el
articulo 361 dispone que el Estado ejercerd la rectoria
del sistema a través de la Autoridad Sanitaria Nacional,
sera responsable de formular la politica nacional de
salud y normara, regulard y controlara todas las activi-
dades relacionadas con la salud, asi como el
funcionamiento de las entidades del sector;

Que, la Ley Organica de Salud, en el articulo 4, establece
que la Autoridad Sanitaria Nacional es el Ministerio de
Salud Publica, entidad a la que corresponde el ejercicio
de las funciones de rectoria en salud; asi como la
responsabilidad de la aplicacion, control y vigilancia del
cumplimiento de esta Ley; siendo las normas que dicte para
su plena vigencia obligatorias;

Que, la Ley Ibidem, en el articulo 6, numeral 18,
seflala como responsabilidad del Ministerio de Salud
Publica, regular y realizar el control sanitario de la
produccion, importacion, distribucion, almacenamiento,
transporte, comercializacion, dispensacion y expendio
de alimentos procesados, medicamentos y otros pro-
ductos para uso y consumo humano; asi como los
sistemas y procedimientos que garanticen su inocuidad,
seguridad y calidad,

Que, el articulo 131 de la referida Ley Organica prescribe
que el cumplimiento de las normas de buenas practicas
de manufactura, entre otras, sera controlado y
certificado por la Autoridad Sanitaria Nacional;

Que, el articulo 137 de la Ley Organica de Salud
establece la obligatoriedad del Registro Sanitario, entre
otros productos, para los alimentos procesados y aditivos
alimentarios, fabricados en el territorio nacional o en el
exterior, para su importacion, exportacion,
comercializacion, disposicion y expendio;

Que, el articulo 38 de la Ley de Pesca y Desarrollo
Pesquero prescribe que las empresas pesqueras se
sujetaran a las normas de higiene, calidad y registro y que
previo a la comercializacion el Ministerio del ramo, a
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través del Instituto Nacional de Pesca, realizara los
analisis y calificaciones de calidad de toda clase de
productos pesqueros;

Que, el articulo 25 del Reglamento General a la Ley de
Pesca y Desarrollo Pesquero determina que corresponde al
Instituto Nacional de Pesca otorgar certificados de calidad
y aptitud de los productos pesqueros procesados;

Que, mediante Decreto Supremo No. 2026, publicado en
el Registro Oficial No. 486 de 19 de diciembre de
1977, se cred el Instituto Nacional de Pesca como
una entidad de derecho publico, de caracter cientifico
técnico, dedicada a la investigacion de los recursos
bioacuaticos y sus actividades conexas, con personeria
juridica, patrimonio y recursos propios, adscrita al
Ministerio de Recursos Naturales y Energéticos y con
domicilio en la ciudad de Guayaquil,

Que, con Decreto Ejecutivo No. 3253, publicado en
Registro Oficial 696 de 4 de noviembre de 2002, se
expidi6 el Reglamento de Buenas Précticas de Manu-
factura para Alimentos Procesados, cuyas disposiciones
son aplicadas, entre otros, a los establecimientos donde se
procesen, envasen y distribuyan alimentos;

Que, mediante el Decreto Ejecutivo No. 144 de 26 de
febrero de 2007, publicado en el Registro Oficial No. 37
de 09 de marzo de 2007, el Instituto Nacional de Pesca
pas6 a ser una entidad adscrita al Ministerio de
Agricultura, Ganaderia, Acuacultura y Pesca;

Que, mediante Decreto Ejecutivo No. 285 expedido el 18
de marzo de 2010, publicado en el Registro Oficial No.
162 de 31 de marzo de 2010, se declard6 como parte
de la politica de comercio exterior y de la estrategia
nacional de simplificacion de tramites, la implementacion
de la Ventanilla Unica Ecuatoriana para el comercio
exterior, disponiéndose la implementacion del modelo
de emision de Registro Sanitario para alimentos
procesados, mediante calificacion de Buenas Practicas
de Manufactura de los establecimientos procesadores de
alimentos;

Que, con Decreto Ejecutivo No. 1290 expedido el 30 de
agosto de 2012, publicado en el Suplemento del Registro
Oficial No. 788 de 13 de septiembre del mismo afio, se
escindidé el Instituto Nacional de Higiene y Medicina
Tropical “Dr. Leopoldo Izquieta Pérez”, en el Instituto
Nacional de Investigacion en Salud Publica — INSPI y en
la Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia
Sanitaria - ARCSA,;

Que, a través del Acuerdo Ministerial No. 241 de 14 de
junio de 2010, publicado en el Registro Oficial No. 228 de
5 de julio de 2010, el Ministerio de Agricultura,
Ganaderia, Acuacultura y Pesca establecid los requisitos
sanitarios minimos que deben cumplir las industrias
pesqueras y acuicolas;

Que, mediante Acuerdo Ministerial No. 000091 de
fecha 04 de febrero de 2011, el Ministerio de Salud
Publica expidid el Instructivo para las Inspecciones con
Fines de Certificacion de la Operacion sobre la base de la
utilizacion de Buenas Practicas de Manufactura de
Alimentos;

Que, con Acuerdo Ministerial No. No. 00004871 de 27
de mayo de 2014, el Ministerio de Salud Publica expidio el
Reglamento de Registro y Control Sanitario de Alimentos
Procesados que tiene por objeto establecer las condiciones
y requisitos que deben aplicarse para la expedicion del
Certificado de Registro Sanitario para alimentos
procesados de fabricacion nacional o extranjera, asi como
para su vigilancia y control sanitario, con el fin de proteger
la salud y evitar practicas que puedan inducir a error o
engaifio a los consumidores; y,

Que, mediante Resolucion del Comité Interministerial de
Calidad (CIM) No. 12247, publicado en el Registro
Oficial No. 839, de fecha 27 de noviembre de 2012, se
expidi6 la Politica de Plazos de Cumplimiento de
Buenas Practicas de Manufactura para Plantas
Procesadoras de Alimentos.

En ejercicio de las atribuciones legales conferidas por
los articulos 151 y 154, numeral 1, de la Constitucion de la
Republica del Ecuador y por el articulo 17 del Estatuto del
Régimen Juridico y Administrativo de la Funcion
Ejecutiva

Acuerdan:

Art. 1.- El Ministerio de Salud Publica a través de la
Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia
Sanitaria -ARCSA, reconoce como requisito unico para la
emision del Certificado de Buenas Practicas de
Manufactura (BPM), el Certificado de Analisis de
Peligros y Puntos Criticos de Control, (por sus siglas en
inglés HACCP), para productos pesqueros y de origen
acuicola procesados destinados a la exportacion,
otorgado por el Instituto Nacional de Pesca -INP, entidad
adscrita al Ministerio de Agricultura, Ganaderia,
Acuacultura y Pesca.

Art. 2.- La Agencia Nacional de Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria - ARCSA emitira el Certificado de
Buenas Practicas de Manufactura (BPM), sin costo
alguno, asi como sus posteriores renovaciones, respecto a
la linea de producto que la industria pesquera y acuicola
mantenga con certificado HACCP otorgado por el INP,
que se encuentre vigente al momento de solicitar la
certificacion BPM a la ARCSA.

Art. 3.- Para los casos en los que la industria pesquera y
acuicola amplie, modifique o diversifique la gama de
productos derivados acuicolas y pesqueros y estos cambios
no cuenten con certificacion HACCP otorgada por el INP,
estas lineas de produccion deberan ajustarse a la
normativa que regula la produccion de alimentos
procesados para la obtencion de Buenas Practicas de
Manufactura, debiendo proceder con el pago en la ARCSA
del importe previsto de acuerdo a la categoria en la que se
encuentre (industria, mediana industria, pequefia industria
y microempresa).

Art. 4.- El Ministerio de Salud Publica a través de la
Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia
Sanitaria-ARCSA, realizard la vigilancia y el control
sanitario de los establecimientos a los cuales el Instituto
Nacional de Pesca - INP haya otorgado el Certificado
HACCP.
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Art. 5.- La Agencia Nacional de Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria - ARCSA y el Instituto Nacional de
Pesca - INP, implementaran procesos de automatizacion,
sistematizacion y demds mecanismos que sean necesa-
rios, para agilitar los tramites de obtencion de las
respectivas certificaciones y mantener actualizada la
informacion de las industrias pesqueras y acuicolas que
cuentan con certificados BPM y HACCP.

DISPOSICIONES GENERALES

PRIMERA.- Aquellos establecimientos procesadores de
productos acuicolas y pesqueros que hubieren obtenido
el Certificado de Anélisis de Peligros y Puntos Criticos de
Control (HACCP) emitido por el Instituto Nacional de
Pesca - INP, deberan solicitar formalmente a la Agencia
Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria
- ARCSA, el Certificado de Buenas Practicas de Manu-
factura (BMP), el mismo que sera otorgado de manera
automatica, con la presentacion del Certificado HACCP.

SEGUNDA.- Las disposiciones contenidas en este
Acuerdo Interministerial son aplicables a todos los
establecimientos procesadores de productos pesqueros y de
origen acuicola procesados a nivel nacional.

DISPOSICIONES TRANSITORIAS

PRIMERA.- En el término de noventa (90) dias contados
a partir de la publicacion de este Acuerdo
Interministerial en el Registro Oficial, la Agencia
Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria-
ARCSA y el Instituto Nacional de Pesca - INP,
estableceran una interconexion de la base de datos de las
industrias pesqueras y acuicolas que cuenten con
certificado HACCP.

SEGUNDA.- Hasta que se implemente la interconexion
referida en la disposicion anterior, el INP mantendra
actualizada la base de datos en su pagina web
institucional para facilitar a la ARCSA la verificacion de la
informacion correspondiente a los certificados HACCP
concedidos.

DISPOSICION FINAL

De la ejecucion del presente Acuerdo Interministerial,
que entrara en vigencia a partir de su publicacion en el
Registro Oficial, encarguese a la Agencia Nacional de
Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria -ARCSA y al
Instituto Nacional de Pesca - INP.

Dado en el Distrito Metropolitano de Quito a, 11 de
septiembre de 2014.

f.) Carina Vance Mafla, Ministra de Salud Publica.

f.) Javier Ponce Cevallos, Ministro de Agricultura,
Ganaderia, Acuacultura y Pesca.

Es fiel copia del documento que consta en el archivo de D.
N. de Secretaria General, al que me remito en caso
necesario.- Lo certifico.- Quito a, 17 de septiembre de
2014.- ) Ilegible, Secretaria General, Ministerio de Salud
Publica.

002-2014

GOBIERNO AUTONOMO DESCENTRALIZADO
MUNICIPAL DEL CANTON MIRA

Considerando:

Que, el Art. 253 sefiala "Cada cantén tendra un concejo
cantonal, que estara integrado por la alcaldesa o alcalde y
las concejalas y concejales elegidos por votacion
popular, entre quienes se elegira una vicealcaldesa o
vicealcalde

Que, el Art. 264 de la Constitucion de la Republica del
Ecuador sefiala: "Los gobiernos municipales tendran las
siguientes competencias, sin perjuicio de otras que
determine la ley:" inciso final "En el ambito de sus
competencias y territorio, y en uso de sus facultades,
expediran ordenanzas cantonales."

Que, el Art. 53 del Codigo Orgénico de Organizacion
Territorial Autonomia y Descentralizacion (COOTAD)
sefiala: "Naturaleza juridica.- Los gobiernos auténomos
descentralizados municipales son personas juridicas de
derecho publico, con autonomia politica, administrativa y
financiera. Estaran integrados por las funciones de
participacion ciudadana; legislacion y fiscalizacion: vy,
ejecutiva previstas en este Codigo, para el ejercicio de las
funciones y competencias que le corresponden.”

Que, El Art. 57 del COOTAD sefiala como atribuciones
del Concejo: literal "a) El ejercicio de la facultad
normativa en las materias de competencia del gobierno
autonomo  descentralizado municipal, mediante la
expedicion de ordenanzas cantonales, acuerdos y
resoluciones"

Que, el Art. 568 del COOTAD, sefiala: "Servicios sujetos a
tazas.- Las tasas seran reguladas mediante ordenanzas, de
cuya iniciativa es privativa del alcalde municipal o
metropolitano, tramitada y aprobada por el respectivo
concejo para la prestacion de los siguientes servicios:
literal g) "Servicios administrativos"

Que, la disposicion Trigésima primera del COOTAD
sefiala: "Dentro del plazo de seis meses contados a partir
de la vigencia de la presente Ley Reformatoria al Cédigo
de Organizacion Territorial, Autonomia y Descentra-
lizacion, pitra su adecuada aplicacion, los gobiernos
autébnomos descentralizado correspondientes deberan
expedir, codificar y actualizar todas las ordenanzas
establecidas en este Codigo, debiendo publicar en su
gaceta oficial y en el dominio web da cada institucion"

Que, es necesario actualizar las normas contempladas en la
Constitucion promulgada en el afio 2008, en concordancia
con las normas establecidas en el Codigo Organico de
Organizacion Territorial Autonomia y Descentralizacion
(COOTAD) a fin de que la normativa legal con la que
cuenta el GAD-MIRA sea aplicada a cada una de sus
areas.

Que, es necesario establecer tasas por concepto de los
servicios técnicos y administrativos que ofrece el GAD-
MIRA a través de sus dependencias a favor de la
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ciudadania en general con el fin de proporcionar una
ordenada y eficiente administraciéon municipal.

En uso de las facultades que le confieren los Arts. 57
literales a y x) en concordancia con el Art. 322 del Cédigo
Orgéanico de Organizacion Territorial Autonomia y
Descentralizacion COOTAD:

Expide:

"REFORMA A LA ORDENANZA QUE REGLA-
MENTA EL COBRO DE LA TASA POR LA
PRESTACION DE SERVICIOS TECNICOS Y
ADMINISTRATIVOS EN EL GOBIERNO AUTO-
NOMO DESCENTRALIZADO DEL CANTON
MIRA".

Art.- 1.- Establecese el papel sellado municipal en el cual
se realizard todos los tramites administrativos de la
municipalidad.

Art.- 2.-Todas las personas sean éstas naturales o juridicas
que soliciten servicios por trabajos en las Oficinas o
Departamentos Técnicos y Administrativos de la
Municipalidad, estan obligados a cancelar previamente en
la Tesoreria Municipal, las tasas que a continuacidon se
detallan, obteniéndose por ello el recibo correspondiente el
mismo que deberd ser presentado en dichas oficinas,
Departamentos o Dependencias, para obtener los servicios
que se solicitan:

a) Por una certificacién o por la copia de acta de una
Sesion del Concejo U.S. $. 1,00 por cada hoja.

b) Por cada certificacion de no adeudar a la
Municipalidad U.S.$. 1,005

¢) Por todo certificado de Avaltio Catastral U.S.$ 1,00;

d) Por determinacion de linea de fabrica a nivel de vereda
U.S.$. 5,00;

e) Por autorizacion para sacar copias de un plano de
aquellos que pueden autorizarse U.S.$. 1,00;

f) Por  aprobacion de planos  arquitectonicos,
estructurales, 6 x 1.000. sobre el valor de la
construccion; y, fraccionamiento y particiones 2x1.000
del avaluo;

g) Por permiso de refaccion y reparacion de edificios,
5x1000 y casas 2x1.000, sobre el valor de la refaccion
o reparacion.

h) Por permiso de ampliacion de edificios 8x1.000 sobre
el costo;

i) Por el avaltio de un predio, solicitado por la interesada
debera sujetarse a la siguiente escala:

De 0 - HASTA U.S.$. 500,00 U.S. $.1x1.000
De U.S.$.501 a U.S.$.2.000,00 U.S. $.2.5x1.000
De U.S.$.2.001 a U.S.$. 5.000,00 U.S. $.4x1.000
De U.S.$. 5.001 en adelante U.S. $.5x1.000

Estos valores se calculan con el avalio comercial
autorizado, El peticionario facilitard la movilizacion de los
sefiores empleados municipales;

j) Por inspeccion de cada propiedad urbana para
arrendamiento U.S.S$. 2,00

k) Adicionalmente el pago de cualquier impuesto o tasa,
el contribuyente debera abonar el valor correspon-
diente al costo de impresion y procesamiento de titulos
de crédito;

1) Por comprobantes de Alcabalas U.S.$. 2,00;

m) Toda solicitud personal que amerite ser tratada por el
Concejo, U.S:$. 1,00;

n) Por cualquier otro tipo de solicitud, previo a su tramite
se obtendra una especie valorada de U.S.$. 1,00
adquirida en la Tesoreria Municipal.

Art. 3.- Ningun funcionario o empleado Municipal podra
realizar tramite alguno sin que previamente haya cancelado
las referidas Tasas a la Tesoreria Municipal, asi como
también debera adjuntar el certificado de no adeudar a la
Municipalidad, conferido por el sefior Tesorero Municipal.

Art. 4.- VIGENCIA.- Las disposiciones de la presente
Reforma a la Ordenanza, entrara en vigencia a partir de su
aprobacion y sancion por la H. Camara Edilicia del canton
Mira en segundo debate, sin perjuicio de su publicacion en
el Registro Oficial.

Art. 5.- A partir de la promulgacion de esta ordenanza,
quedan expresamente derogadas todas las disposiciones
legales, reglamentarias que se opongan a la presente
Reforma a la presente Ordenanza.

Dado y firmado en la Sala de Sesiones del Concejo del
Gobierno Autéonomo Descentralizado Municipal de Mira, a
los 12 dias del mes de agosto del 2014.

f.) Walter Villegas, Alcalde del canton Mira.
f.) Ab. Andrés Enriquez, Secretario del Concejo.

CERTIFICO: Que “LA REFORMA A LA ORDE-
NANZA QUE REGULA LOS DERECHOS DE LAS
PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL CANTON
MIRA”, fue discutida y aprobada por el Concejo del
Gobierno Auténomo Descentralizado Municipal de Mira,
en dos Sesiones Ordinarias realizadas los dias 04 y 12 de
agosto del aflo dos mil catorce.

Mira, 12 de agosto del 2014.
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f.) Ab. Andrés Enriquez, Secretario del Concejo.

SECRETARIA GENERAL DEL GOBIERNO
AUTONOMO DESCENTRALIZADO MUNICIPAL
DE MIRA.- En Mira, a los 13 dias del mes de agosto del
ano 2014, a las 15H00.- De conformidad con el Art. 322
(4) del Coédigo Orgénico de Organizacion Territorial
Autonomia y Descentralizacion, remito el original y copias
de la presente ordenanza al Sr. Alcalde, para su sancién y
promulgacion.

f.) Ab. Andrés Enriquez, Secretario del Concejo.

ALCALDIA DEL GOBIERNO AUTONOMO
DESCENTRALIZADO MUNICIPAL DE MIRA.- En
Mira, a los 14 dias del mes de agosto del aflo dos mil
catorce, a las 10h00.- De conformidad con las
disposiciones constantes en el Art. 322 del Cédigo
Organico de Organizacién Territorial Autonomia y

Descentralizacion, habiéndose observado el tramite legal y
por cuanto la presente ordenanza se le ha dado el tramite
que corresponde y esta de acuerdo con la Constitucion y
leyes de la Republica SANCIONO, la presente Ordenanza
Municipal.- Por Secretaria General cumplase con lo
dispuesto en el Art. 324 del Codigo Organico de
Organizacion Territorial Autonomia y Descentralizacion.

f.) Walter Villegas, Alcalde del canton Mira.

CERTIFICO: Que el Sr. Walter Villegas Guardado, en su
calidad de Alcalde del Gobierno Auténomo
Descentralizado Municipal de Mira, firmo y sancioné la
Ordenanza de Que “LA REFORMA A LA
ORDENANZA QUE REGULA LOS DERECHOS DE
LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL
CANTON MIRA”, a los 14 dias del mes de agosto del
afio 2014.

f.) Ab. Andrés Enriquez, Secretario del Concejo.
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