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1. RESUMEN

Se ha observado que los tamices metabdlicos neonatales reportados positivos para Hiperplasia
Suprarrenal Congénita (elevacion de 17-OH Progesterona [17-OHP]) por métodos de inmu-
noanalisis, pueden ser alterados con el uso de esteroides prenatales, existen reportes que evi-
dencian mayor alteracién por supresion del eje hipotdlamo-hipdfisis suprarrenal con ciclos re-
petidos de esteroides. También se ha observado que los pacientes recién nacidos pretérmino
tienen mayor elevacion de la 17-OHP, en relacién al peso y la edad gestacional. Por lo tanto, es
necesario conocer el impacto del uso de esteroides prenatales y los valores de 17-OHP, dado
gue no se conoce con precisidn en la poblacidon de neonatos de término y prematuros en el
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. MATERIAL Y METODOS Se incluyeron 60 recién na-
cidos con tamiz metabdlico alterado para 17-OHP en el servicio de Neonatologia en el Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE. Se recolectaron las variables a estudiar de los 60
recién nacidos con tamiz metabdlico alterado (elevacién de 17-OHP), a partir de los expedien-
tes del archivo clinico del Hospital en el periodo de Enero de 2013 a Diciembre de 2015. Se
realizé una base de datos, se analizaron los resultados por observacidn directa, porcentajes y
asociaciones. RESULTADOS. En los 60 pacientes, se encontrd: 1) Una posible asociacion entre
el uso de esteroides prenatales y la elevacion de la 17-OHP en el tamiz neonatal (RM)>1 (1.87)
e IC95% (0.56-6.2). 2) Una posible asociacion entre el bajo peso al nacer y alteracion del valor
de 17-OHP RM 34.5, IC 95% (0.75-1571). 3) Una posible asociacion entre el tipo de esteroide
administrado con mayor frecuencia en el estudio (Dexametasona) y elevacion de 17-OHP, RM
121.98, I1C95% (0.12-5.09). 4) Una posible asociacion entre la edad materna avanzada (>35
afios) y la elevacién de la 17-OHP (RM 1.32, IC 95% 0.77- 2.25) Recibieron esteroides prenata-
les el 63.3% (N 38 ) y el 36.7%(N 22) no los recibieron. CONCLUSION. Existen factores que pre-
disponen a elevacién de los valores de 17-OHP al nacimiento, sobre todo en pacientes de
riesgo (prematuros con bajo peso al nacer), sin embargo, bajo ninguna circunstancia se debe
posponer el tamizaje para Hiperplasia suprarrenal congénita; de resultar el tamizaje alterado
para elevacién de 17-OHP, en pacientes de riesgo, se debe repetir el cribado en dos semanas
(de acuerdo a guias de practica clinica: IMSS 715-14 ), de persistir elevada la 17-OHP , se debe
derivar al paciente al endocrindlogo.



2. ABSTRACT

Currently it has been noticed that positive neonatal metabolic screening for congenital adrenal
hyperplasia (increased 17-OH progesterone [17-OHP]) could be altered in response of prenatal
steroids. Some reports demonstrate that repeated steroid treatment is related with suppres-
sion of the hypothalamic-pituitary adrenal axis. In addition, preterm infants have more in-
crease of 17-OHP related with weight and gestational age. The aim of this work is to know the
impact of the use of prenatal steroids and the quantity of 17-OHP. MATERIAL AND METHODS.
60 newborns were included with altered 17-OHP in neonatology service at the National Medi-
cal Center 20 de Noviembre ISSSTE. Variables in study were recolected in altered metabolic
screening (elevated 17-OHP) from clinical record files in the Hospital between January 2013 to
December 2015. A base data was performed, also results were analyzed by direct observation,
percentages and associations. RESULTS. In 60 patients , we found :1 ) A possible association
between the use of antenatal steroids and elevated 17- OHP neonatal screening (RM ) > 1 (
1.87 ) and Cl 95% (0.56-6.2 ) 2) A possible association between low birth weight and impaired
the value of 17 -OHP RM 34.5, Cl 95% ( 0.75 to 15.91) . 3) A possible association between the
type of steroid administered more frequently in the study (Dexamethasone) and elevated 17 -
OHP, RM 121.98, 95% Cl 95% (0.12-5.09). 4) A possible association between advanced mater-
nal age (> 35 years) and elevated 17 -OHP (RM 1.32, Cl 0.77- 2.2. 5) Received antenatal ster-
oids 63.3 % (N 38) and 36.7 % (N 22) they did not receive. CONCLUTIONS. There are predispos-
ing factors for elevated values of 17 -OHP at birth, especially in patients at risk (premature in-
fants with low birth weight), however, under no circumstances should postpone screening for
congenital adrenal hyperplasia; to be altered for lifting of 17 -OHP in patients at risk, screening
should be repeated in two weeks (according to clinical practice guidelines: IMSS - 715-14), to
persist elevated 17- OHP, you should refer the patient to a pediatric endocrinologist to contin-
ue study and treatment protocol.



3. INTRODUCCION.

La deteccidn oportuna de la forma clasica de Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) es efectiva
en disminuir la mortalidad y morbilidad asociada con un diagndstico tardio, particularmente en
nifios.

El objetivo primario del tamizaje de la HSC en los recién nacidos, es un diagndstico oportuno para
prevenir las muertes en la variante perdedora de sal. Los beneficios adicionales incluyen evitar una
asignacion inadecuada de sexo en los productos femeninos virilizados y la prevencién del cierre
prematuro de las epifisis en la forma virilizante simple, asi como prevencién de otras consecuen-
cias asociadas con un diagndstico retrasado.

Existen trabajos previos en donde se ha observado que uno los potenciales efectos adversos de la
terapia esteroidea prenatal es la interferencia con programas de screening neonatal para hiperpla-
sia suprarrenal congénita, debido a que se sabe que los esteroides pueden suprimir el eje hipota-
[dmico-hipofisario- adrenal. (1)

El tratamiento prenatal con dexametasona ha suprimido eficientemente la funcién fetal adrenal y
previene o reduce los casos de virilizacion de fetos femeninos con hiperplasia suprarrenal congéni-
ta (1)

Debido a que betametasona y dexametasona tienen una habilidad similar para cruzar la placentay
suprimir el eje hipotdlamo-adrenal, el uso de esteroides prenatales conlleva un riesgo para dismi-
nuir los niveles sanguineos de 17-OH Progesterona (17-OHP), generando resultados falsos negati-
vos en programas de screening. (1-2)

De acuerdo a lo anterior este trabajo pretende conocer si existe alguna asociacién entre uso de
esteroides prenatales y los valores de 17-OH progesterona, pues no se conoce con precision en la
poblacién de neonatos de término y prematuros en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

4. MARCO TEORICO

El tamiz neonatal es un estudio que debe realizarse a todos los recién nacidos entre el segundo y
el quinto dia de vida. Dado que la mayoria de los pacientes con errores del metabolismo, parecen
normales al nacimiento, ha sido necesario desarrollar métodos de diagndstico que permitan "des-
cubrir" a los afectados. Una de estas estrategias es el Tamiz Neonatal cuyo uso se ha generalizado
en todos los paises. Su objetivo es identificar tempranamente enfermedades metabdlicas, para
otorgar un tratamiento oportuno y prevenir un dafo grave e irreversible a la salud del recién naci-
do o incluso poner en peligro su vida.

En México las patologias que se pueden detectar por las pruebas de tamiz neonatal son: Hiper-
plasia suprarrenal congénita, fenilcetonuria, galactosemia, fibrosis quistica, enfermedad de orina
de jarabe de arce, homocistinuria e hipotiroidismo congénito (3)

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita es un grupo de enfermedades hereditarias autosémicas
recesivas por la deficiencia de una de las cinco enzimas que se requieren para la sintesis de corti-



sol en la corteza adrenal, correspondiendo en el 95% de los casos a la deficiencia de la enzima 21-
hidroxilasa citocromo P450C21 (21-OH), la cual compromete la biosintesis del cortisol y aldoste-
rona en mayor o menor grado, provocando la elevacién anormal de su sustrato esteroideo 17-
OHP y la de andrégenos adrenales. (4)

La forma cldsica implica la existencia un hiperandrogenismo ya intra-Utero que condiciona la apa-
ricion de macrogenitosomia en el varén y de un grado variable de virilizaciéon de los genitales ex-
ternos en la mujer. En la forma perdedora de sal (que es la expresion mas grave de la enfermedad)
existe un déficit tanto de cortisol como de aldosterona y se manifiesta en ambos sexos con crisis
de pérdida salina en la época neonatal. Esta crisis de insuficiencia suprarrenal tiene una importan-
te morbimortalidad si no se instaura un tratamiento adecuado; la hipoglucemia junto con la hipo-
natremia grave afecta al desarrollo neurolégico del paciente y ponen en peligro la vida. (4)

El diagnéstico hormonal del déficit de 21-Hidoxilasa se basa en la demostracidn de valores plasma-
ticos elevados de 17-Hidroxiprogesterona. En el déficit clasico de 21-OH, la 17-OHP basal estd muy
elevada, y a las 48 horas de vida se encuentra generalmente por encima de 20 ng/ml, aunque en
realidad se alcanzan valores superiores a 30-100 ng/ml. Los recién nacidos con estrés o los prema-
turos pueden tener valores elevados de 17-OHP, pero raramente exceden los 20 ng/ml a las 48 h
de vida. En las formas con pérdida de sal, la renina plasmatica (ARP) estd elevada y la relacién al-
dosterona/renina esta siempre descendida por la gran elevaciéon de la renina (5) En las formas no
clasicas el bloqueo es menos grave y la acumulacidon de 170HP puede ser muy variable, por lo que
es aconsejable la realizacién de un test de ACTH en el que se demuestre la elevacion de los valores
de 17-OHP por encima de 10-15 ng/ml (2-3)

Los esteroides estimulan la expresién de los genes que regulan el desarrollo y las funciones fisiol6-
gicas resultando en maduracién de pulmonares y otros tejidos

Liggins y Howie demostraron que un simple curso de esteroide antenatal administrado en muje-
res en riesgo de parto pretérmino, reduce la incidencia y severidad de sindrome de distrés respira-
torio y la mortalidad en general (6)

Los esteroides estimulan la expresién de los genes que regulan el desarrollo y las funciones fisiol6-
gicas resultando en maduracién de pulmonares y otros tejidos

Los esteroides antenatales aceleran el desarrollo de los neumocitos tipo 1 y tipo 2, llevando a
cambios estructurales y bioquimicos que mejoran el volumen alveolar maximo y la complianza, asi
como el intercambio alveolar (7)

La Induccion de los neumocitos tipo 2 incrementa la produccién de surfactante por induccién de
las proteinas y enzimas necesarias para la sintesis de fosfolipidos.

Otros efectos prenatales incluyen la induccidn de los receptores beta pulmonares, que juegan un
rol en la liberacion y absorcion de fluido alveolar cuando son estimulados, induccion de enzimas
antioxidantes del pulmdn fetal, regulacidn a la alza de la expresion genética para el canal epitelial
de la bomba de Sodio (Na*) que es importante para la absorcidn de fluido pulmonar después del
nacimiento. (8)
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La terapia con corticoides antenatales también proporciona estabilidad circulatoria en los neona-
tos pretérmino, resultando en tasas bajas de hemorragia intraventricular y enterocolitis necroti-
zante comparado con los neonatos no expuestos. (7-8)

Ambos esteroides betametasona y dexametasona son efectivos para acelerar la madurez y son
aceptadas como terapia prenatal.

Un curso de terapia consiste en:
Betametasona- Dos dosis de 12 mg intramuscular con 24 hrs de intervalo
Dexametasona- Cuatro dosis de 6 mg dadas intramuscular con 12 hrs de intervalo.

Estos ultimos se prefieren sobre otros porque son menos extensamente metabolizados por la en-
zima placentaria 11-beta-esteroide deshidrogenasa tipo 2. En las dosis mencionadas, el 75 a 80%
de los receptores esteroideos disponibles son ocupados; esto, asegura una respuesta cercana a lo
maxima en cuanto a la induccién esteroidea de la respuesta fetal de tejidos blancos. Estas dosis
resultan en niveles de glucocorticoides en el cordén umbilical similares a las observadas con el
estrés fisioldgico en el neonato pretérmino. (9)

Los valores normales de 17-OH progesterona dependen de la edad gestacional y resultan mayores
para los recién nacidos pretérmino por consecuencia, uno de los mayores problemas encontrados
en los programas de screening es la alta incidencia de falsos positivos en este grupo de neonatos.

Para reducir este sesgo, se han propuesto tablas con valores correspondientes a diferentes sema-
nas de gestacién. Sin embargo, la situacion es mas compleja porque el uso de esteroides prenata-
les se ha vuelto una medida usual para inducir la maduraciéon pulmonar en fetos con riesgo de
nacimiento pretérmino. (10)

5. JUSTIFICACION

De acuerdo a revisiones en el servicio de terapia intermedia y UCIN, hasta el 30% de los tamices
realizados al afio resultan alterados, la mayoria de ellos, para elevacién de 17-OHP, es importante
conocer si el tratamiento prenatal con esteroides puede alterar el tamiz neonatal.

Los resultados aportados contribuiran a la ampliacién del conocimiento médico vy cientifico en lo
que se refiere a las implicaciones de la terapia esteroidea prenatal.

El ISSSTE podria implementar protocolos diagndsticos y terapéuticos basados en los resultados de
la investigacion.

El conocer el impacto del uso los esteroides antenatales sobre el tamiz metabdlico neonatal esta-
remos en condiciones de validar el numero de falsos positivos en nuestra poblaciéon de neonatos
prematuros.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha observado que los tamices metabdlicos neonatales reportados positivos para Hiperplasia
Suprarrenal congénita (17-OH= igual o mayor a 20ng/ml) por métodos de inmunoanalisis, pueden
ser alterados con el uso de esteroides prenatales, hay reportes que evidencian mayor alteracion
por supresion del eje hipotdlamo-hipdfisis suprarrenal con ciclos repetidos de esteroides. También
se ha observado que los pacientes recién nacidos tienen mayor elevacién de la 17-OH progestero-
na, en relacién al peso y a la edad gestacional. Con lo anterior descrito, es se plante la siguiente
pregunta:

éCudl es el impacto del uso de esteroides prenatales en la determinacion de la 17-
Hidroxiprogesterona en pruebas de tamiz neonatal en recién nacidos del CMN 20 de Noviembre?

7. OBJETIVOS
7.1 OBIJETIVO GENERAL

Describir la relacion entre el uso de esteroides prenatales y los niveles de 17-OH progesterona en
los pacientes recién nacidos prematuros en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar a las embarazadas que recibieron esquema de esteroides prenatales.
e Determinar las semanas de gestacion en que fue aplicado a la madre el esquema de este-
roides

e Determinar la edad gestacional al nacimiento.
e Determinar el tipo de esteroide, dosis aplicadas, nimero de ciclos y tiempo transcurrido
entre la Ultima primera dosis aplicada y el tiempo al nacer.

8 . MATERIAL Y METODOS
LUGAR DONDE SE REALIZO EL TRABAJO
Servicio de Neonatologia Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE.
RECURSOS HUMANOS
1 Asesor de Tesis (Dra. Maria Adela Ramirez Moreno)
1 Investigador asociado (Dr. Manuel Cazarez Ortiz)
1 Tesista (Dr. Alfonso Diaz Novelo)
UNIVERSO DE TRABAJO

Nuestro grupo control estuvo representado por los recién nacidos con tamiz alterado para 17-OHP
y que no recibieron esteroides prenatales en el periodo de enero de 2013 a diciembre 2015.
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Incluimos ademas en el estudio a todos recién nacidos a quienes se les administré esteroides
prenatales y les fueron reportadas cifras la 17-OHP alterados en el tamiz neonatal, ellos consti-
tuyeron el grupo comparatirvo.

DISENO DEL ESTUDIO
Estudio de Casos y Controles, observacional, longitudinal, ambispectivo y analitico.
TAMANO DE LA MUESTRA

Se considerara a la poblacion incluida como representativa, ya que los datos para el estudio seran
obtenidos de los expedientes de los neonatos que hayan nacido en el tiempo establecido para el
estudio en el servicio de Neonatologia (Terapia intensiva y Terapia Intermedia) del Centro médico
Nacional 20 de Noviembre, mismo que representa un centro de concentracidn y atencién en me-
dicina materno-fetal a nivel nacional.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Expedientes de recién nacidos que hayan nacido en el centro médico nacional 20 de Noviembre
que resulten con 17-OHP alterada en el tamiz neonatal, en el tiempo establecido por el protocolo.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientes que cumplan los criterios de inclusién pero que no cuenten con expedientes completos
0 que no se cuente con ellos.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Una vez incorporada la informacién requerida, no se eliminé algun paciente.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION OPERA- DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE VA- UNIDAD
CIONAL RIABLE DE ME-
DICION
Alteracion del tamiz | Elevacion de las cifras | 17-oh= igual o mayor a 20 | Dependiente, ng/ml,
neonatal para 17-OH | de 17-OH progesterona | ng/ml o sospechoso (de 11 a | numérica, dis- | nmol/ml
progesterona en la deteccién de hi- | 20 ng/ml) o (>55nmol/ml) creta.
perplasia  suprarrenal
congénita en las prue-
bas de tamiz neonatal
Sexo del producto Sexo asignado al pro- | Masculino o Femenino Independiente, | Dicoto-
ducto Cualitativa o | mica
Nominal
Indicacion ma- a) Actividad ute- a) Presencia de di- | Independientes | Naturale-
terna de este- rina que pueda namica uterina za de la
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roide: desencadenar regular asociada | Cualitativas o | indica-
a) Amenaza de un parto antes a modificaciones | Nominales cion  de
parto  pretér- del término del cervicales  pro- uso  de
mino embarazo: gresivas  desde esteroi-
b) Hemorragia b) Hemorragia de las 22,0 hasta las
obstétrica origen  Utero- 36,6 semanas de des pre-
c) Ruptura de placentaria du- gestacion. natales
Membranas rante el emba- b) Pérdida (brusca)
razo mayor a 1500 mL
¢) Ruptura de o
membranas Descenso del
amnicdticas an- hematocrito >10
tes del trabajo puntos o Descen-
de parto.
d) Cualquier otra d) Cualquier otra >0 c.ie 2 hemo-
condicion  que condicién  que globina >4g/dL
contribuya a afecten a la C) La soluciéon de
resolcion pre- madre o al continuidad es-
término electi- producto que pontanea de la
va condicione re- membrana  co-
solucién  pre- rioamnidtica an-
término del tes del inicio del
embarazo trabajo de parto.
d) Cualquier otra
condiciéon como
patologia mater-
na o fetal que
requiera resolu-
ciéon del embara-
zo.
Tipo de esteroide utili- | Aplicacidon de esteroi- | Aplicacion de betametasona | Independiente, | Tipo de
zado de prenatal o dexametasona para madu- | Cualitativa o Esteroide
racién pulmonar Nominal Utilizado
Semanas de gestacion | Semana de gestacién Edad gestacional medida por | Independiente, | Semanas
del producto en la que se interrumpe | fecha de ultima regla, Capu- | cuantitativa,
el embarazo rro o Ballard segun corres- continua
ponda
Semana de Gestacion a | Semana de Gestacidn Semana de gestacién en la | Independiente, | Semana
la cual se aplica el este- | en la cual el esteroide cual Dexametasona o Beta- | cuantitativa, gestacio-
roide prenatal es aplicado metasona se aplica continua nal de
aplica-
cién de
esteroide
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Esquema de esteroide | Tipo de Esquema Betametasona 12 mg/24 | Independiente, | Esquema
prenatal aplicado horas, 2 dosis) o Dexameta- | numérica, dis- | incom-
sona (6 mg/12 horas, 4 do- | creta. pleto, un
sis). solo es-
quema o
varios
esque-
mas
Diagndstico de Hiper- Pacientes que hayan Pacientes en seguimiento de | Independiente, | Pacientes
plasia suprarrenal Con- | recibido esteroides Endocrinologia Pediatrica con | cualitativa o con
génita por tamiz. prenatales con Hiper- Diagndstico de Hiperplasia | nominal Diagnos-
plasia suprarrenal suprarrenal tico de
Hiperpla-
sia Su-
prarrenal

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se incluyeron a 60 pacientes con Tamiz Metabdlico alterado para 17-OHP, se revisaron sus expe-
dientes en el archivo clinico del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre que cumplieron con los
criterios de inclusién. Se observaron y capturaron las variables dependientes y las independientes
de cada paciente. Se analizaron los resultados.

ANALISIS ESTADISTICO

Se elabord una base datos en el programa Excel y para el analisis estadistico se utilizaron medidas
de tendencia central, para las variables cualitativas se aplicaron porcentajes y rangos intercuarti-
les, para las variables cuantitativas se utilizaron medias aritméticas y desviaciones estandar. Para
el andlisis bivariado se utilizaran pruebas de hipdtesis paramétricas si las variables continuas te-
nian una distribucién normal (T DE STUDENT ). Cuando no tuvieron una distribucién normal o
las variables fueron de tipo cualitativo se utilizaron pruebas no paramétricas ( Chi cuadrada y
Prueba de Fisher ).

RECURSOS PERSONAL, FiSICO Y FINANCIERO
Tesista: Alfonso de Jesus Diaz Novelo, Residente de 5to afio, Neonatologia.

El presente estudio no requirié financiamiento.

15




FACTIBILIDAD:

Nos encontramos en un Hospital de tercer nivel, el cual cuenta con un servicio formal de Neona-
tologia, también se lleva el registro de las variables estudiadas en los expedientes clinicos almace-
nados en el Archivo Clinico, por lo cual fue viable realizar el estudio.

DIFUSION DE RESULTADOS:

a) El proyecto se presenta como tesis de postgrado para obtener el diploma de especialista de

Neonatologia.
b) Se presentard en congresos relacionados de la especialidad.
c) Se solicitara la publicacion del estudio en una revista indexada.

9. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos
de la Investigacién en Seres Humanos, del REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud. El presente proyecto es documental sin riesgo. Los investigadores
confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del proyecto justifican su realizacion,
gue contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos comprometemos a mantener un
estandar cientifico elevado que permita obtener informacidn util para la sociedad, a salvaguardar
la confidencialidad de los datos personales de los participantes en el estudio, pondremos el bie-
nestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacién por encima de cualquier otro obje-
tivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estdndares éticos aceptados nacional e internacional-
mente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las pautas éticas Internacionales Para la
Investigacion y Experimentacion Biomédica en Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracion
de Helsinki de la AMM Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. 642
Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.

INFORMACION Y CONSENTIMIENTO

En virtud de las caracteristicas del estudio se solicitd al comité de ética la dispensa de la solicitud
del consentimiento informado
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10. RESULTADOS

Revisamos 60 expedientes ( N=60 ) correspondientes a los recién nacidos de todas aquellas
madres que recibieron o no, algin esquema de esteroides prenatales completo o incompleto, en
los que encontramos:

Que el promedio del nimero de gestaciones en las mujeres incluidas fue de 2 embarazos (Rangos
1-5).

El promedio de consultas prenatales de las madres de los neonatos incluidos en el estudio fue de
11.7 (DS= 16.6).

La edad gestacional de los productos con tamiz alterado para 17-OH progesterona fue de 35 SDG
por método de Capurro. (DS= 3.1).

La edad promedio de las madres incluidas en el estudio fue de 37.3 afios (DS= +12.6).

Los productos fueron concebidos de manera espontanea en el 81.6 % (N= 49), por técnica de Fe-
cundacion in vitro (FIVTE) 16.6% (N=10) y 1.6% (N=1)

Los embarazos de las madres incluidas fueron simples (un producto) en el 73.3% (N=44), mdltiples
en el 26.7% (N= 16); de éstos el 87.5% ( N= 14) se traté de embarazo gemelar y en un 12.5% (N= 2)
embarazo triple.

El medio de resolucion de los embarazos fue cesarea en el 98.3%(N=59) y solo en 1.7% (N=1) fue
parto.

En cuanto el peso de los productos al nacer se catalogaron como adecuados el 36.6% (N= 22), ba-
jos en 40% (N= 24), muy bajos en 20% (N= 12), extremadamente bajos 3.3%.(N=2)

El peso promedio de los productos con tamiz metabdlico alterado para 17 —OH progesterona fue
de 2,052 g (DS= £ 701 g).

La talla promedio fue de 43.8 cm (DS=+ 4.9 cm).
Los rangos de APGAR al minuto fueron de 6 a9y a los 5 minutos fueron de 7 a9.
Recibieron esteroides prenatales el 63.3% (N=38) y el 36.7%(N= 22) no los recibieron.

Las indicaciones para aplicacion de esteroide fueron : Amenaza de parto pretérmino (APP) 31.6%
(N=12), Retraso en el crecimiento intrauterino 10.5% (N= 4), Placenta previa 5.2% (N= 2), Embara-
zo Mdltiple 13.1% (N= 5), Preeclamsia Severa 7.9% (N= 3), Sangrado del segundo trimestre 2.6%
(N= 1) , Sangrado del tercer trimestre 5.2% (N= 2), Ruptura prematura de membranas (RPM)
13.1% (N=5),Incompetencia istmico Cervical 7.9% (N= 3), Oligohidramnios Severo 2.6 % (N=1).

El tipo de esteroide prenatal aplicado en los productos con tamiz metabdlico alterado para 17-OH
progesterona incluidos en el estudio fueron dexametasona en 86.8% (N= 33) y betametasona
13.2% (N=5).
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En los que recibieron esquema con dexametasona (N=33) el esquema fue completo (4 dosis de 6
mg IM) en 91% (N= 30), e incompleto en 9% (N= 3) , de estos el 33.3% recibid una dosis(N=1) vy
66.6% recibid 2 dosis. (N= 2)

En los que recibieron esquema con betametasona (2 dosis de 12mg IM ) el 100% (N= 5) fue com-
pleto.

El promedio de la edad gestacional al aplicar la primera dosis en el primer ciclo de esteroides pre-
natales fue de 30.1 semanas (DS=+ 701 g)

En los 38 pacientes con tamiz metabdlico alterado para 17-OH progesterona, que recibieron este-
roides prenatales, se aplicd un segundo ciclo en 52.6% (N=20) , de estos; 75% (N= 15) recibieron
esquema con dexametasona, y 25 % (N 5) esquema con betametasona

En los que recibieron dexametasona se aplicé esquema completo en un 80% (N= 12), incompleto
con dos dosis en un 20 % (N= 3), ninguno recibid solo una dosis.

El 100% (N=5) de los ciclos multiples con betametasona fueron completos.

El promedio de la aplicacién de la primera dosis del segundo ciclo de esteroides prenatales fue de
32 semanas.

Presentaron sindromes o malformaciones fetales un 18.3 % (N= 11) de los productos, Retardo en
el crecimiento intrauterino 1.6% (N= 1), Problemas respiratorios un 6.6 % (N= 4), sepsis temprana
1.6% (N= 1), Hemorragia intraventricular-Hidrocefalia 1.6% (N= 1)

En los que presentaron sindromes o malformaciones un 18.1% (N= 2) fueron diagnosticados con
sindrome de Down, Trisomia 13 en 9.1 % (N=1) , Arteria umbilical Gnica 9.1% (N= 1), Comunicacion
interatrial con aneurisma 9.1 % (N= 1) , Rabdomiosarcoma intracavitario 9.1% (N= 1), Atresia Eso-
fagica tipo 3, 9.1% (N=1) , Atresia duodenal 9.1 % (N=1) , Hidrocele Bilateral 9.1% (N= 1) , Hipos-
padias y Sindactilia 9.1% (N=1), Atresia Yeyuno lleal 9.1 % (N= 1)

En los que presentaron problemas respiratorios se traté de Taquipnea transitoria del Recién Naci-
do en 25% (N=1), Apneas de la Prematurez 25% (N= 1), Sindrome de Adaptacion Pulmonar 50%
(N=2).
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11. DISCUSION

La deteccion oportuna de la forma cldsica de HSC es efectiva en disminuir la mortalidad y morbili-
dad asociada con un diagnéstico tardio, particularmente en nifios.

El objetivo primario del tamizaje de HSC en los recién nacidos, es un diagndstico oportuno para
prevenir las muertes en la variante perdedora de sal. Los beneficios adicionales incluyen evitar una
asignacion inadecuada de sexo en los productos femeninos virilizados y la prevencién del cierre
prematuro de las epifisis en la forma virilizante simple, asi como prevencién de otras consecuen-
cias asociadas con un diagndstico retrasado. (11)

Un factor distractor en el tamizaje de Hiperplasia suprarrenal congénita en recién nacidos, es que
todas las madres con riesgo de nacimiento pretérmino entre 24 y 34 semanas de gestacidn son
considerados candidatas para tratamiento con esteroides prenatales, para maduracién pulmonar.

Se ha comprobado que el tratamiento largo término con esteroides prenatales suprime los niveles
fetales de 17-OHP, el tratamiento materno con dexametasona es exitoso para prevenir o minimi-
zar la virilizacidn en la mayoria de los fetos femeninos con Hiperplasia suprarrenal congénita tra-
tados prenatalmente

Dado que los recién nacidos prematuros reciben esteroides prenatalmente para promover la ma-
duracion fetal y que un bajo peso al nacer requiere un punto de corte mas elevado para 17 OHP
para diagndstico de HSC, este estudio investiga si la exposicidon a esteroides prenatales afecta la
funcidn suprarrenal, lo suficiente para alterar la determinacion de 17-OHP en el tamizaje de los
recién nacidos.

Diferentes teorias pueden explicar el impacto de la corticoterapia antenatal en la determinacidn
de 17-OHP, en estudios previos de fetos femeninos con HSC con corticoterapia antenatal, se ha
observado que la funcidn adrenal es eficientemente suprimida con dosis diarias dexametasona tan
bajas como 1-1.5mg, correspondiéndose a dosis acumulativas de 14-21mg en dos semanas. (12)

Betametasona y dexametasona tienen potencias similares, 24 mg de betametasona o dexameta-
sona repetidas en 7 dias (p. ej. dos cursos) correspondiendo a 48mg en dos semanas, es equiva-
lemente a 2 a 3 veces la dosis menor supresiva. (12)

Sin embargo en este estudio no se observa consistentemente esta relacion.

En nuestro estudio se encontrd una posible asociacion entre el uso de esteroides prenatales y la
elevacién de la 17-OHP en el tamiz neonatal, aunque la P > 0.05 (0.3), la razén de momios (RM) >
1(1.87) , y el Intervalo de confianza (IC 0.56-6.2)

Este hallazgo fue similar a lo observado en el estudio de Teramo y Dorr y sus colegas, en donde no
se observa que la corticoterapia prenatal disminuya los niveles de 17-OHP en el tamiz (13-14)

En el estudio de Gatelais F, Et Al, se observa que la corticoterapia antenatal disminuye los valores
de 17-OHP, sin embargo, este efecto se observe solo para cursos repetidos de esteroides, sin ob-
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servar algun efecto con cursos simples. En nuestro estudio solo el 33% de los pacientes (N20) reci-
bieron ciclos multiples de esteroides.

Ademas la ausencia de supresion de 17-OHP observada en el tamiz de los pacientes que recibieron
corticoterapia, puede ser explicada porque el perfil esteroideo en recién nacidos prematuros su-
giere una deficiencia de varias enzimas esteroidogénicas, incluida la 21- OH, con una funcién nadir
a las 29 semanas de gestacidn. En nuestro estudio fueron prematuros hasta el 70% de los pacien-
tes (N=42). (7)

Se pueden considerar otros factores asociados como estrés prenatal secundario a patologia ma-
ternal subyacente (hasta el 71% de las madres incluidas en el estudio presentaba patologia crénica
u obstétrica)

En el presente estudio, se encontrd una posible asociacién entre el bajo peso al nacer y alteracion
del valor de 17-OHP (RM 34.5, 1C0.75-15.71)

Cabe mencionar que fueron identificados con pesos bajos hasta el 63.3% de los pacientes; 40%
(N= 24) con peso bajo, 20% (N=12)con peso muy ajo , y con peso extremadamente bajos 3.3%
(N=2) . Estos hallazgos son consistentes con la literatura en cuanto asociacion de prematurez y
bajo peso con elevacidn de 17-OHP en pruebas de Screening neonatal (15)

Se encontré también una posible asociacién entre el tipo de esteroide administrado y elevacidn de
17-OHP, en nuestro estudio hasta el 86.8% (N 33) recibié6 Dexametasona y Betametasona 13.2%
(N=5, RM 121.98, IC95%)

Se describe en la literatura que Dexametasona es un esteroide con una actividad Glucocorticoide
de 30 (comparado con hidrocortisona), sin actividad mineralocorticoide, con una dosis equivalente
de 0.5mg y vida media de 36 a 72hrs, este medicamento en cuanto a sus propiedades farmacolé-
gicas es muy similar a la Betametasona que de igual manera tiene una actividad glucocorticoide de
30, no posee actividad mineralocorticoide, la dosis equivalente es de 0.6mg, y la vida media igual
es de 36 a 72 hrs. Ambos se consideran esteroides de accién prolongada.

En relacién a cual de las dos pautas de tratamiento seria la mas adecuada, los estudios demues-
tran resultados dispares. Por una parte, una revision de Cochrane con 10 ensayos, informd que la
dexametasona podria tener alguna ventaja sobre la betametasona al observar una disminucién de
la hemorragia intraventricular en el grupo tratado con dexametasona. Por el contrario, los neona-
tos tratados con dexametasona ingresaban mas frecuentemente a la UCIN neonatal. (16)

Otros estudios han observado beneficios de la utilizacién de betametasona sobre la dexamentaso-
na. Asi, se ha descrito una mayor reduccion del riesgo de muerte de los neonatos cuyas madres
habian recibido betametasona. De igual forma, dos estudios retrospectivos, observaron una re-
duccidn del riesgo de presentar leucomalacia periventricular en los fetos expuestos a betametaso-
na. (17)

Por todo lo citado, solo se puede concluir que en la actualidad, no existe suficiente evidencia para
recomendar un tratamiento sobre el otro, por lo que, tanto la betametasona como la dexameta-
sona a las dosis indicadas, son adecuadas para la maduracion fetal.
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En nuestro estudio esta asociacion de administracidn del tipo de esteroide se puede explicar sim-
plemente porque la mayoria de los pacientes recibié Dexametasona (86.8%); este es el esteroide
para madurez fetal con el que cuenta nuestra institucion.

Se encontré una posible asociacion entre la edad materna y la elevacién de la 17-OHP (RM 1.32, IC
0.77- 2.25) la edad promedio de las madres incluidas en nuestro estudio fue de 37.3 afios. Se ha
reportado en la literatura que el embarazo a edades > 35 afios aumenta en 1.0-2.5% el riesgo de
malformaciones no cromosdmicas. La tendencia a retrasar el primer embarazo incrementa las
complicaciones materno-fetales debido a que el sistema reproductor va envejeciendo. Estas com-
plicaciones son: trastornos hipertensivos, diabetes gestacional, restriccion del crecimiento intra-
uterino, prematurez, mayor indice de cesdreas, puntuacidon baja en la escala de Apgar, muerte
perinatal y bajo peso al nacer. Todos estos factores relacionados con edad materna avanzada se
asocian a mayor estrés fetal y factores adversos perinatales, por los cuales se pudiese explicar esta
asociacion. (18)

12. CONCLUSIONES

Se encontré en nuestro estudio una posible asociacidn entre la aplicacidn de esteroides prenata-
les, bajo peso al nacimiento, tipo de esteroide (Dexametasona) y la edad materna avanzada con la
elevacion de la 17 OHP en las pruebas de tamiz neonatal. Estas condiciones identificadas son pro-
pias de embarazo de alto riesgo con mayor probabilidad de obtener productos prematuros, con
bajo peso al nacer. Estos productos manifiestan entre otras caracteristicas fisioldgicas, disminu-
cion generalizada de la actividad de enzimas suprarrenales como la 21-Hidroxilasa y elevacion
sérica de 17-OHP.
Bajo ninguna circunstancia se debe retrasar la realizacion del tamiz neonatal (después de 48hrs
hasta los 5 dias de vida extrauterina). En caso de obtener tamices alterados con elevacion 17-OHP,
primero se deben ajustar los valores a los puntos de corte para peso y edad gestacional; en caso
de continuar los valores elevados, se debe esperar 2 semanas (segun guias de practica clinica) y
realizar nuevamente el cribado neonatal para 17-OHP. Serdn confirmatorios los valores mayores
de 20ng/ml (> 55nmol/ml) .Estos casos positivos se deben derivar al endocrindlogo pediatra para
continuar protocolo de estudio y tratamiento.
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14. ANEXOS

Cuadro No 1. Andlisis bivariado de tamiz metabdlico neonatal en percentiles y variables modificadoras

TAMIZ METABOLICO NEONATAL

PERCENTILES 25 50 75 100
17-OH Progesterona 26 a73.63 73.64 a 93.04 93.05 a 120 121 a 280.37 TOTAL p+
VARIABLES INDEPENDIENTES
ESTEROID. ANTENATALES 0.53
No 7(46.67) 6(42.86) 4(25) 4(28.57) 21(35.59)
si 8(53.33) 8(57.14) 12(75) 10(71.43) 38(64.41)
PRODUCTO DE LA GESTA 0.76
1 9(60.00) 6(42.86) 6(37.50) 6(42.86) 27(45.76)
2 1(06.67) 2(14.29) 6(37.50) 5(35.71) 14(23.73)
3 3(20.00) 4(28.57) 2(12.50) 3(21.43) 12(20.34)
4 1(06.67) 1(07.14) 1(06.25) 0(00.00) 3(05.08)
5 1(06.67) 1(07.14) 1(06.25) 0(00.00) 3(05.08)
EDAD. GEST. 35.5+4.20 35.1+2.02 33.843.27 35.#3.18 34.92.+3.15 0.23
EDAD GEST AL APLICAR 32+1.40 32.4+3.36 32.243.20 31.83£3218 32.1.£2.75 0.13
TIPO DE ESTEROIDE 0.45
Betametasona 2(25) 1(12.50) 2(16.67) 0(0.00) 05(13.16)
Dexametasona 6(75) 7(87.50) 10(83.33) 10(100) 33(86.84)
APLICACION DEL ESQUEMA 0.38
Incompleto 112.20) 0(0.00) 2(16.67) 0(0.00) 3(7.89)
Completo 7(87.50) 8(100) 10(83.33) 10(100) 35(92.11)
SEMANA DE APLICACION 29.83+2.13 30.67+3.42 30.33+3.60 29.60+3.97 30.12+3.36 0.05
ESQUEMA MULTIPLE 0.29
Betametasona 1(25) 1(20) 0(0.00) 3(50) 5(25)
Dexametasona 3(75) 4(80) 5(100) 3(50) 15(75)
PESOEN G. 2334.4 £775.99 | 1977.71+611.14 | 1870.93% 674.64 2009.35+731.16 2046.94+705.69 | 0.34
TALLA CM 45.53+4.73 43.60+4.270 42.09+5.06 43.69231+5.509607 43.77+4.92 0.31
TROFISMO 0.38
Adecuado 8(53.33) 3(21.43) 6(37.50) 5(35.71) 22(37.29)
Bajo peso al nacer 5(33.33) 8(57.14) 4(25) 6(42.86) 23(38.98)
Muy bajo peso al nacer 2(13.33) 2(14.29) 6(37.50) 2(14.29) 12(20.34)
Extremadamente bajo 0(0.00) 1(7.14) 0(0.00) 1(7.14) 2(3.39)
APGARAL 1 7.40%1.40 7.71x0.72 7.6210.61 7.57+0.85 7.576+0.93 0.95
APGAR 5 8.6610.72 8.78+0.57 8.62+0.50 8.78+0.42 8.71+0.55 0.14
COMORBILIDAD 0.25
NO 5(33.33) 2(14.29) 5(31.25) 7(50) 19(32.20)
Si 10(66.67) 12(85.71) 11(68.75) 7(50) 40(67.80)
EDAD MATERNA 33.06+8.05 34.50+4.01 37.3745.14 34.28+4.63 34.86+5.79 0.35
PATOLOGIA MATERNA 0.25




No 5(33.33) 2(14.29) 5(31.25) 7(50) 19(32.20)
Si 10(66.67) 12(85.71) 11(68.75) 7(50) 40(67.80)
MALFORMACION NEONATAL 0.75
No 9(60) 10(71.43) 11(68.75) 11(78.57) 41(69.49)
Si 6(40) 4(28.57) 5(31.25) 3(21.43) 18(30.51)
TIPO DE EMBARAZO 0.96
Fecundacion in vitro 3(20) 2(14.29) 3(18.75) 3(21.43) 11(18.64)
Espontaneo 12(80) 12(85.71) 13(81.25) 11(78.57) 48(81.36)
EMBARAZO MULTIPLE 0.09
No 11(73.33) 13(92.86) 11(68.75) 7(50) 42(71.19)
Si 4(26,67) 1(7,14) 5(31.25) 7(50) 17(28.81)
Cuadro No 2 Posibles factores de riesgo asociados a la expresion alterada del Tamiz metabdlico neonatal
Modelo ajustado por aplicacién de corticoterapia prenatal, tipo de esteroide, bajo peso al nacer y edad materna
Intervalo de Confianza
VARIABLES RM p 95%
ESTEROID. ANTENATALES 1.875 0.303 0.56 6.20
TIPO DE ESTEROIDE 121.98 0.338 0.12 5.09
BAJO PESO AL NACER 34.58 0.07 0.75 15.91
EDAD MATERNA 1.32 0.313 0.77 2.25
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PESO AL NACER

3.3%

= ADECUADO (M22)

= BAIO (M24)

= MUY BAIO  (MN12)

= EXTREMADAMENTE BAIO[N2)

GRAFICO 1: PESO AL NACIMIENTO EN LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO (N 60)

PORCENTAIJE

B AMENAZA DE PARTO PRETERMING (N12)
260% B RETRASO EN EL CRECIMIENTO INTRAUTERINO (N4)
B PLACENTA PREVIA (N2)
memsarazo muLTipLe  (NS)
B ERECLAMSIA SEVERA (N3]
1 SANGRADO DEL SEGUNDO TRIMESTRE (N1
1 SANGRADO DEL TERCER TRIMESTRE (N2)
¥ RUPTURA PREMATURA DE MEMBRANAS (N5}
INCOMPETENCIA TSMICO CERVICAL (N3]
= OLIGOHIDRAMNIOS Severo (N1)

GRAFICO 2: INDICACION DE CORTICOTERAPIA PRENATAL.
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GRAFICO 3: RECIEN NACIDOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO CON MORBILIDAD ASOCIADA AL NACER. (N18)

3.30%

®UNICO ()
= GEMELAR{N14)

HTRIPLE (N2}

GRAFICO 4: TIPO DE EMBARAZO EN MADRES DE LOS RECIEN NACIDOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO (N60) .
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