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Tesis

“Frecuencia de Hiperplasia Suprarrenal Congénita en el Hospital Regional 1° de Octubre del
periodo 2012-2014.”



Resumen

Objetivo: El objetivo de este estudio fue evaluar la frecuencia de Hiperplasia Suprarrenal Congénita
en el tamiz metabolico durante el periodo 2012-2014 en el Hospital Regional 1° de Octubre.

Métodos: El TM mide concentraciones séricas de 17-OHP- detectando posibles casos de HSC. Este
estudio es de tipo descriptivo, observacional y transversal. Durante 72 meses se conformo una muestra
de 74 expedientes clinicos con TM positivo para HSC a quienes se corrobor6 diagnéstico midiendo
niveles séricos de 17-OHP.

Resultados: Durante el periodo 2012-2014 se realizaron 3,587 tamices. Se diagnosticaron 2 casos de
HSC forma no clésica, ambos con reporte positivo para HSC en el TM, se corroboré el diagndstico
midiendo niveles séricos de 17-OHP. Se reporta una incidencia de 1: 1,793 con una tasa anual de 0,6
casos por aflo. Se encontrd un elevado niumero de falsos positivos en el TM para HSC en pacientes
prematuros o con alguna patologia subyacente. La prematurez fue el factor de riesgo predominante
para falsos positivos en el TM con un 68%.

Conclusiones: Los neonatos prematuros frecuentemente tienen reporte de falsos-positivos para HSC
en el TM debido a inmadurez hepatica. Los neonatos con peso inferior a 1500gr se debe realizar un
segundo tamiz a las 2 semanas de vida y los neonatos con peso inferior a 1000gr se les realizara un
segundo tamiz a las 4 semanas de vida. Los resultados deberan cotejarse con los valores definidos
para el peso y los dias de vida extrauterina, con la finalidad de integrar un diagnoéstico mas preciso.



Abstract

Obijective: The objective of the study was to evaluate frequency of newborn screening for congenital
adrenal hyperplasia in the Hospital Regional 1° de Octubre.

Methods: Newborn screening for CAH is performed through the estimation of 17-
hydroxyprogesterone. Through a descriptive, retrospective and crosssectional study. During 72
months with 74 samples of serum 17-OHP, was performed to assess the relationship between 17-
OHP serum and neonatal screening in the early diagnosis of congenital adrenal hiperplasia in
newborns in this hospital.

Results: Between 2012 and 2014, 3,587 newborns were screened. Over this period, 2 cases of CAH
were diagnosed, giving an incidence of 1:1,793, at an annual rate of 0.6 cases per year. The lack of
uptake partly reflects concern around the rate of false positive tests, especially in unwell and preterm
neonates. In the present study with a sample of 74 patients increased frequency of false-positive tests,
was observed in preterm men representing 68%.

Conclusions: The preterm neonates have frequently false-positive screening test, then the babies of
a birth weight less than 1500 g have a further routine screening sample at 2 weeks of age, and those
less than 1000 g another at 4 weeks. Preterm babies with high 17-OHP values have this checked at
the next routine sample, unless symptoms suggestive of CAH are present. An additional sample is
requested if the 17-OHP level remains elevated in the final scheduled sample.This study confirms the
benefits of newborn CAH screening.



Abreviaturas

17-OHP: 17 hidroxiprogesterona

21-OH: 21-hidroxilasa

ACTH: hormona adrenocorticotropa

HSC: Hiperplasia suprarrenal congénita

TM: tamiz metabdlico

RN: recién nacido

PBEG: peso bajo para la edad gestacional

PAEG: peso adecuado para la edad gestacional

PEEG: peso elevado para la edad gestacional

DELFIA: Dissociation-Enhanced Lanthanide Fluoroimmunoassay
UCIREN: Unidad de cuidados intermedios del recién nacido



Introduccion

Los resultados de diferentes programas de tamizaje en el mundo, demuestran que la Hiperplasia
Suprarrenal Congénita (HSC) en la mayoria de las poblaciones, la deficiencia de 21-hidroxilasa se
detecta en aproximadamente 1 en 16,000 nacimientos. Se ha reportado la frecuencia mayor en dos
poblaciones geograficamente aisladas: la poblacion esquimal Yupik de Alaska de 1:280 nacimientos
y en la Isla de la Reunion de 1:2,100. En Europa en general se reporta una frecuencia 1:14,970. Se
reporta una prevalencia de 1:25,000 en Bélgica, 1:11,661 Italia, 1:11,612 en Suecia y 1:14,700 en
Holanda. En Alemania es de 1:13,806, Francia 1:15,699 y Suiza 1:10,749. En Asia, en Japdn se
reporta una prevalencia de 1:19,111, Arabia Saudita 1:3,333, Filipinas 1:7,000. En América, la
prevalencia de HSC en Estados Unidos es de 1:15,500, sin embargo es menor en la poblacion
afroamericana 1:42,000. En Cuba se reporta una incidencia 1:15,931. En Brasil la incidencia
reportada es variable, de 1:10,300 a 1:19,939. En México, el IMSS a nivel nacional reporta una
incidencia de 1:8,743. s

El término “Hiperplasia suprarrenal congénita” (HSC) incluye un grupo de trastornos hereditarios
caracterizados por la deficiencia de una de las enzimas necesarias para que las hormonas de la
glandula suprarrenal (cortisol, aldosterona y andrdgenos) se produzcan en niveles adecuados. Estos
trastornos enzimaticos estan ya presentes en el momento del nacimiento, por lo que las hormonas se
pueden alterar desde los primeros dias de vida, dependiendo de la gravedad del déficit enzimatico. La
HSC es una enfermedad autosémica recesiva, debida a la deficiencia enzimatica en la via de sintesis
del cortisol que ocasiona entre otros efectos, alteraciones electroliticas graves que pueden conducir a
la muerte y/o alteraciones en la diferenciacion sexual.

El cortisol y la aldosterona son hormonas absolutamente necesarias para el funcionamiento del
organismo. Los androgenos suprarrenales (testosterona y otras hormonas con efecto androgénico) son
hormonas que se encargan de la aparicion del vello en los genitales y en otras zonas del cuerpo, pero
que no son vitales para el organismo. 7

En las formas clasicas la actividad enzimatica es muy deficiente o practicamente nula y los pacientes
son “perdedores de sal” y las nifias afectadas presentan al nacer virilizacion de sus genitales externos.
Existe también una forma clasica moderadamente grave “no perdedora de sal”, en la que si hay
afectacion genital en las nifas, presente ya al nacimiento y que en los niflos puede pasar
desapercibido. En las formas mas leves, denominadas no clasicas, “nunca aparece la pérdida salina”
ni tampoco hay alteracion de los genitales externos en las nifas. s

En la forma clésica o “perdedora de sal” Las caracteristicas clinicas de estos pacientes con la forma
mas grave de la enfermedad y con la deficiencia enzimatica grave son debidas a la insuficiente
produccion de cortisol por las glandulas suprarrenales y de aldosterona. Por ese motivo pierden sal
por la orina, causando deshidratacion, hipotension, nauseas y vomitos, sintomas que suelen aparecer
en la primera o segunda semana de vida. Los niveles de sodio y glucosa seran muy bajos y los niveles
de potasio muy elevados. Son pacientes que sin el tratamiento adecuado presentaran “crisis adrenal”
y requieren tratamiento urgente. Por otro lado, debido al exceso de androgenos las nifias con esta
forma de la enfermedad pueden presentar al nacimiento una apariencia masculinizada de sus genitales
externos; aunque sus organos reproductores son normales, a menudo presentan ovario poliquistico.
Algunos niflos y nifias pueden presentar formas de gravedad clinica intermedia es la “Forma clasica
virilizante simple”, de menor frecuencia. En este caso, la alteracion genética permite cierta actividad
residual enzimatica por lo que los pacientes no presentan una pérdida salina clinicamente manifiesta
y se hace aparente el exceso de androgenos en etapas tempranas de la vida. En las nifias el exceso de
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androgenos se hace evidente en el periodo neonatal con clitoromegalia ¢ incluso virilizacion de los
labios, lo que facilita su diagnostico. En los nifios, sin embargo, pasa desapercibido, y se manifiesta
como pubarquia en la infancia y aceleracion de la maduracion 6sea. En ocasiones puede retrasarse su
diagnostico encontrandose ya avanzada la pubertad. o

Una forma de menor gravedad que aparece cuando la alteracion genética permite cierta actividad del
enzima es la “Forma no clasica”. Los nifios y nifias con esta forma de HSC no tienen déficit de
cortisol ni de aldosterona. Lo mas importante en estos casos es el exceso de andrdégenos. No se
diagnostican al nacer, sino en etapas tempranas de la infancia debido a los signos que provoca el
exceso de androgenos, es decir, en las nifias inicia la pubarquia de forma precoz (antes de los 8 afios)
o clitoromegalia. En los niflos podemos ver un pene mas grande para la edad, las bolsas de los
testiculos mas oscuras y vello pubico antes de los 9 afos. Tanto nifias como nifios suelen ser mas altos
que los de su misma edad que condiciona osificacion precoz y por lo tanto talla baja. No siempre esta
forma de la enfermedad precisa de tratamiento. 10

Respecto al diagnostico la deteccion inicial se realiza mediante la determinacion de 17-OHP en sangre
seca, obtenida mediante puncion del talon usando técnicas de inmunofluorescencia a tiempo retardado
(DELFIA). Se recomienda que la muestra de sangre para el tamiz neonatal se tome después de los 3
dias y antes de los 5 dias para disminuir el nimero de falsos positivos. El tamiz neonatal no debe
considerarse una prueba aislada de laboratorio, ni como motivo resolutivo de inicio de tratamiento;
sino enfocarse como un programa de identificacion temprana de paciente de alto riesgo, para la
subsecuente realizaciéon de pruebas confirmatorias para establecer un tratamiento oportuno. El
diagnostico de HSC por déficit de 21-OH se basa en la demostracion de valores aumentados de 17-
OHP, el esteroide previo al bloqueo enzimatico, los valores son variables de acuerdo a peso y dias de
vida.



Peso RN | Dias de vida | 17-OHP 17-OHP 17-OHP 17-OHP
en gr normal normal elevado elevado
ng/ml ng/dl ng/ml ng/dl
0-19 <66 <6600 >99 >9900
<1000 20-29 <33 <3300 >66 >6600
30-59 <19.9 <1890 >49.5 >4950
>60 <9.9 <990 >29.7 >2970
0-3 <49.5 <4950 >66 >6600
1000-1500 | 4-13 <39.6 <3960 >66 >6600
14-19 <26.4 <2640 >66 >6600
20-29 <19.8 <1980 >66 >6600
30-59 <13.2 <1320 >41.25 >4125
>60 <9.9 <990 >29.7 >2970
0-3 <26.4 <2640 >49.5 >4950
1500-2000 | 4-13 <19.8 <1980 >49.5 >4950
14-29 <13.2 <1320 >49.5 >4950
>30 <9.9 <990 >29.7 >2970
2000-2500 | 0-1 <19.8 <1980 >42.9 >4290
2-3 <16.5 <1650 >41.25 >4125
4-13 <13.2 <1320 >41.25 >4125
>14 <9.9 <990 >29.7 >2970
0-1 <19.8 <1980 >29.7 >2970
>2500 2-3 <13.2 <1320 >29.7 >2970
>4 <9.9 <990 <29.7 >2970

Tabla 1. Valores de 17 hidroxiprogesterona de acuerdo a peso y dias de vida. Annals of Clinical & Laboratory Science
2008; 38(3): 235-240.

En el prematuro, sobre todo si es menor de 30 semanas de edad gestacional, los valores de 17-OHP
pueden elevarse hasta 18 veces los de un recién nacido a término. Se debe a una disminucion de la
actividad de la 3f hidroxiesteroidedeshidrogenasa y de 11-f deshidrogenasa que justifica la elevacion
de estos metabolitos con normalizacion espontanea en su evolucion.

El punto de referencia para distinguir un resultado positivo de 17 hidroxiprogesterona del negativo,
se ha establecido como el nivel que se encuentra por arriba del percentil 99 para la media del valor
de los recién nacidos sanos establecido en ese método. El mayor numero de falsos positivos
reportados se observa en casos de nifios y nifias con bajo peso o prematuros. 1o.1

Los neonatos prematuros o con bajo peso al nacer pueden cursar con niveles elevados de 17-OHP,
que se corrigen hasta la normalizacion del peso o la correccion de la edad gestacional. Los niveles se
encuentran elevados también en los recién nacidos con retraso en el crecimiento intrauterino. De
forma similar, los pacientes afectados por enfermedad o estrés significativo pueden cursar con niveles
altos incluso hasta el tercer mes de vida. Los nifios y nifias prematuros suelen tener niveles altos de
17-OHP incluso después del tercer dia de vida. Prematuros y neonatos con enfermedades
concomitantes, tienden a presentar niveles mas altos de 17-OHP, con lo que conviene repetir la
determinacion 10-15 dias mas tarde. El diagnostico no debe hacerse en sangre de cordon porque las
tasas de 17-OHP estan elevadas, y reflejan en mas del 80% las concentraciones maternas. 102



En la forma no clasica, el bloqueo es menos severo y la acumulacion de 17- OHP puede ser muy
variable. Los niveles basales de 17-OHP pueden no diferir de los valores normales, pero suelen estar
elevados durante el pico diurno de produccion de cortisol, por lo que los valores de la primera hora
de la mafiana suelen ser los mas informativos. Excluyendo el periodo neonatal, se consideran
normales valores basales inferiores a 2-3 ng/ml. En México no existen publicaciones que establezcan
la relacion entre el resultado del tamiz neonatal y las determinaciones de 17-OHP en sangre para
establecer un diagnostico de hiperplasia suprarrenal congénita.

Para casos inciertos sintomaticos, se debe indicar la determinacién hormonal post estimulacion con
ACTH. La prueba de estimulacion con ACTH consiste en determinar basal la 17-OHP. Se administra
250 g/m2 de ACTH y determina a los 60 minutos 17-hidroxiprogesterona, la prueba es positiva
cuando los valores superan los 15 ng/ml posterior al estimulo. También hay que destacar el aumento
de los andrégenos plasmaticos: androstenediona y testosterona. El aumento de la actividad renina
plasmatica también es una constante del cuadro hormonal, junto con la elevacion de la ACTH basal.

Para complementar el protocolo de estudio se procede a realizar el diagndstico genético: El gen
responsable del déficit de 21-OH se denomina CYP21A2, se localiza en el brazo corto del cromosoma
6p21.3, en la region 111 del sistema HLA. Todas las formas clinicas estdn asociadas a una anomalia
en el gen CYP21A2. Los enfermos son frecuentemente heterocigotos compuestos o dobles
heterocigotos, tienen diferentes mutaciones génicas en cada alelo, una del padre y otra de la madre.
Solo en el caso de mutaciones frecuentes o en consanguinidad se encuentran enfermos homocigotos
para una determinada mutacion. Los portadores no manifiestan signos clinicos, aunque si una
respuesta elevada de 170HP en el test de ACTH. El peculiar mecanismo de produccion de mutaciones
en el gen CYP21A2 hace que el estudio de un ntimero limitado de mutaciones (deleciones, grandes
conversiones y las diez mutaciones puntuales mas frecuentes) permita caracterizar un elevado
porcentaje de alelos, cercano al 90%. La correlacion genotipo/fenotipo en el déficit de 21-OH es muy
intensa, ya que la severidad de los signos clinicos deriva directamente del grado de déficit enzimatico,
el cual a su vez estd determinado por el tipo de afectacion molecular del gen CYP21A2. Los pacientes
son heterocigotos compuestos o dobles heterocigotos, con mutaciones diferentes en los dos alelos; en
este caso, y en consonancia con la herencia autosoémica recesiva de la enfermedad, la mutaciéon menos
severa es la que determina el fenotipo. El estudio genético permite realizar un consejo genético
adecuado, tanto para el caso indice como para los portadores de mutaciones severas.i2

El objetivo del tratamiento de la HSC, es reemplazar las deficiencias hormonales, suprimir el exceso
de androgenos adrenales, ademas de la ACTH hipofisaria y CRH hipotalamica. La hidrocortisona es
el tratamiento de eleccion, debido a su equivalencia al cortisol enddgeno, su tiempo de vida corta, sus
minimos efectos sobre el crecimiento. La dosis diaria habitual depende de la edad del paciente, el
estadio puberal, el riesgo de crisis adrenal, el hiperandrogenismo asociado, la evidencia de efectos
adversos, el grado del defecto enzimatico, y otros factores relacionados con el metabolismo y
farmacocinética del cortisol, ademas de la idiosincrasia de cada paciente. Los recién nacidos y
lactantes con HSC perdedora de sal, ademas de la sustitucion hormonal requieren de suplementos de
cloruro de sodio por via oral. La fludrocortisona es el tratamiento mineral-corticoide de eleccion. 13



Antecedentes

En 1961 el Dr. Robert Guthrie, pionero del Tamiz Neonatal, desarrollé en Estados Unidos un método
para detectar Fenilcetonuria mediante una muestra de sangre seca sobre un papel filtro, poco después
se probd que la misma se podria utilizar para otras enfermedades, iniciando asi la etapa del Tamiz
Neonatal. La técnica de analisis de la 17-OHP en muestras de sangre en papel de filtro fue desarrollada
por Pang et al en Alaska en 1977. 14

Recomendado en 1981 por un comité de expertos del Consejo de Europa y por la Sociedad Europea
de Endocrinologia Pediatrica, el programa de deteccion precoz o screening neonatal del déficit de 21-
OH persigue los siguientes objetivos: a) anticiparse a la aparicion de una crisis de pérdida salina grave
y potencialmente letal y evitar la morbimortalidad derivada de la pérdida salina; b) evitar una
incorrecta asignacion de sexo en una nifia con genitales externos virilizados; ¢) diagnosticar
precozmente las formas virilizantes simples para evitar la hiperandrogenizacion durante la infancia
que determinard una talla final baja, y d) en relacion a las formas no clésicas, su deteccion no es
motivo de un programa de screening neonatal, pero en ocasiones se pueden detectar con el mismo
programa. Se basa en la determinacion de 17-OHP en sangre total en papel de filtro; permite utilizar
la misma infraestructura y cartulinas de papel que el screening del hipotiroidismo y la fenilcetonuria,
incrementando su rentabilidad. En los casos positivos se debe medir posteriormente la 17-OHP en
suero para confirmar o no el diagndstico y realizar finalmente un diagndstico genético. El programa
del Tamiz Neonatal para Hipotiroidismo congénito inicié en México el 23 de noviembre de 1987 en
el Instituto de Perinatologia y se implement6 en el afio 2000 la determinacion de 17-OHP para toda
la poblacion de RN vivos. El Programa del Instituto se amplia en febrero del 2008, realizandose la
determinacion de 6 enfermedades seleccionadas por frecuencia e impacto en la salud. 15

La norma oficial ha realizado modificaciones para mejorar el valor predictivo positivo del tamiz
neonatal: modificaciones en la toma del TM para disminuir el nimero de falsos positivos y falsos
negativos. Se recomienda que la muestra de sangre para el tamiz neonatal se tome después de los 3
dias y antes de los 5 dias para disminuir el nimero de falsos positivos por la elevacion fisiologica
neonatal de 17-OHP Tamiz Neonatal Lineamiento técnico SSA. 16



Planteamiento del problema

La Hiperplasia Suprarrenal Congénita es el desorden adrenal mas comun con una prevalencia por
deficiencia de 21-hidroxilasa de 1 en 1:8,743 nacidos vivos y es la causa mas frecuente en un 90-95%
de ambigiiedad genital en nifas.

Debido a que del afio 2012-2014 se observd un incremento en los niveles de 17-OHP en el Tamiz
Neonatal del Hospital Regional 1° de Octubre y dado que es una patologia que requiere manejo
inmediato ya que en la forma perdedor de sal un tratamiento retardado incrementa la mortalidad; en
tanto que las formas menos graves a largo plazo tendran complicaciones severas e irreversibles como:
talla baja, obesidad, disminucion de la densidad mineral 6sea, disfuncion gonadal e infertilidad. Por
lo que es importante obtener la frecuencia de HSC en esta unidad hospitalaria.

El diagnostico definitivo de hiperplasia suprarrenal congénita se realiza midiendo los niveles de 17-
OHP en sangre; sin embargo en el Hospital Regional 1° de Octubre no se cuenta con el reactivo
retardando el diagnostico y sesgando la frecuencia de la patologia.

¢ Cudl es la frecuencia de Hiperplasia Suprarrenal congénita detectada mediante tamizaje en el
Hospital Regional 1° de Octubre?
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Justificacion

En los casos reales de HSC un tratamiento retardado incrementa la aparicion de: crisis de pérdida
salina grave, asignacion incorrecta de sexo a una nifia con genitales externos virilizados, incrementan
los grados de hiperandrogenizacidn con sus respectivas complicaciones todas irreversibles de ahi la
importancia de conocer la frecuencia de HSC en el Hospital Regional 1° de Octubre, para de esta
manera establecer propuestas tendientes a disminuir la mortalidad y evitar complicaciones a largo
plazo, esto mediante una adecuada toma del TM para asi evitar en lo posible el reporte de falsos
positivos y falsos negativos, siguiendo un protocolo adecuado en los casos positivos e iniciar el
tratamiento adecuado en el momento preciso.

En el ano 2012 se observa un incremento de resultados positivos para HSC en el TM de los RN del
Hospital Regional 1° de Octubre, en su gran mayoria se descarto HSC midiendo niveles de 17-OHP
séricos, sin embargo, al no contar en el laboratorio del hospital con el reactivo para la determinacion
de estos niveles, se incremento el tiempo para la integracion de un diagnoéstico definitivo y de manera
consecuente descartar los falsos positivos, que se presentan en caso de prematurez, peso bajo al nacer
o condicion de estrés. En los RN prematuros y en los RN con bajo peso al nacer, los valores de 17-
OHP se encuentran elevados, sobre todo en menores de 31 semanas de gestacion, debido a
disminucion en la actividad de la 3-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa, de la 11-beta-
deshidrogenasa y de la depuracion hepatica asociada.

Se recomienda que la muestra de sangre para el TM se tome después de los 3 dias y antes de los 5
dias para disminuir el nimero de falsos positivos por la elevacion fisioldgica neonatal de 17-OHP
Tamiz Neonatal Lineamiento técnico SSA, 2010; por otro lado los falsos negativos incrementan con
prematurez extrema, peso bajo al nacer, en caso de transfusion en los 4 dias previos y antecedente
reciente de uso de glucocorticoides.

Para realizar una determinacion sérica de 17-OHP es necesario un TM positivo, ademds de considerar
que existen factores asociados al resultado de la determinacion de 17-OHP sérica como lo son el peso
del paciente al momento de la toma de la muestra y factores de estrés como una patologia subyacente
o la estancia en unidad de cuidados intensivos neonatales, factores que modificarian el resultado de
la muestra y por lo tanto nos llevan a un mayor nimero de resultados falsos positivos.

Se requiere este estudio para detectar las posibles causas de los falsos positivos, con la finalidad de
mejorar el algoritmo diagnostico dentro de la unidad. Lo anterior obedece al impacto psicologico —
familiar que conlleva no contar con un diagnostico certero.

Pese a que se cuenta con todas las herramientas de tamizaje y de diagnostico debe de revisarse de

manera continua el apego a la normatividad propuesta para los tiempos de obtencion de las muestras
y los resultados obtenidos cotejarlos con los valores de corte para grupos de edad.
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Objetivo General
Reportar la frecuencia de HSC identificada por prueba confirmatoria.

Calcular la frecuencia de HSC en el tamiz neonatal de los recién nacidos en el Hospital Regional 1°
de Octubre en el periodo 2012-1014.
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Objetivos Especificos

Reportar los resultados del tamiz neonatal metabolico.
Reportar si existio apego a la normatividad en la deteccion de HSC.
Reportar el porcentaje de falsos positivos.

Evaluar si los falsos positivos para HSC se relacionan con prematurez, peso bajo para la edad
gestacional, sexo, ayuno prolongado, estancia en terapia neonatal, administracion de esquema de
maduracion pulmonar y strés perinatal.

13



Metodologia de la Investigacion

El presente estudio es de tipo descriptivo, observacional y transversal. La Poblacién de estudio se
conforma por el expediente clinico de pacientes con tamiz metabolico positivo. El Universo de trabajo
incluye todos los expedientes de los RN atendidos en neonatologia en el Hospital Regional 1° de
Octubre a quienes se les haya realizado en TM en el periodo 2012-2014. El tiempo de ejecucion es
comprendido en el periodo 2012-2014. Se efectuara estadistica descriptiva frecuencia, porcentaje,
promedio y desviacion estandar.

Prevalencia con intervalo de confianza al 95%

Criterios de inclusion:
Expedientes clinicos de pacientes RN con las siguientes caracteristicas:

Con reporte de tamiz metabolico positivo para HSC
Periodo de 2012 a 2014

Sin distingo de sexo

Sin importar edad gestacional al nacimiento

Criterios de exclusion:

Expedientes clinicos de pacientes RN con las siguientes caracteristicas:
e [a madre se conozca como portadora de tumor suprarrenal
e RN a quienes en etapa gestacional se hubiesen detectado alteraciones suprarrenales.

Criterios de eliminacion:

Expedientes clinicos de pacientes RN con las siguientes caracteristicas:
e Mal conformados

Tipo de muestreo:

Muestreo no probabilistico por conveniencia

Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamafio de la muestra:

Por conveniencia se incluiran todos los expedientes de RN que cuenten con TM realizado en el
Hospital Regional 1° de Octubre en el periodo 2012-2014
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Descripcidn operacional de las variables:

Variable

Tipo

Definicion operacional

Asfixia neonatal

Cualitativa-nominal

Incapacidad del RN para
iniciar 0 mantener
respiraciones  efectivas  al
momento del nacimiento,
causando un insuficiente
aporte de O2 con Ila
consecuente acumulacion de
acidos organicos en la sangre.
Requiere las siguientes
condiciones: acidosis
metabdlica con pH <7.1 en
sangre de cordén umbilical,
puntaje de Apgar <o igual de 3
a los 5 minutos y alteraciones
neuroldgicas y/o falla organica
multiple.

Ayuno

Cualitativa-nominal

Abstinencia de ingesta
calorica, por un lapso de
tiempo de 8 hrs

Transfusion

Cualitativa-nominal

Procedimiento a través del cual
se suministra sangre o
cualquiera de sus componentes
a un ser humano, solamente
con fines terapéuticos

APGAR

Cuantitativa

Método del evaluacion del
recién nacido de acuerdo a
colocacion, respiracion, tono
muscular, llanto, frecuencia
cardiaca, al minuto y a los 5
minutos. Se clasifica de 0-2, en
cada rubro y 1-10 como
calificacion total.

Ballard

Cuantitativa

Método de evaluacion que
estima la edad gestacional de
un RN. Consiste en la
observacion de caracteristicas
fisicas y neurologicas a partir
de las cuales se asigna una
puntuacion determinada

Area de hospitalizacion

Cualitativa — nominal

Lugar en donde fue tomado el
tamiz
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Sexo

Cualitativa-nominal

Condicion orgéanica masculino
o femenino de los animales y
las plantas.

Resolucion del embarazo

Cualitativa nominal

Parto o cesarea

Edad de toma de tamiz

Cuantitativa-discreta

Temporalidad para realizar el
estudio de acuerdo al
nacimiento.

Tamiz neonatal

Cualitativa-nominal

Examen de laboratorio
practicado al recién nacido
para detectar padecimientos de
tipo congénito 6 metabolico,
consiste en cartulina de papel
filtro impregnada de sangre
obtenida por puncion del talon
del RN

Positivo: con peso mayor de
2500 gramos sean igual o
mayor a 40.15 ng/ml = 55
nmol/L (Factor de conversion
0.73) y con peso menor de
2500 gramos sean igual o
mayor a 60.0 ng/ml = 82
nmol/L

Sitio de toma del tamiz

Cualitativa-nominal

Sangre extraida por puncion
del talon o cordén umbilical

Personal que toma el tamiz

Cualitativa-nominal

Sujeto capacitado para la toma
adecuada del tamiz para
garantizar el buen
funcionamiento y utilidad del
tamiz.

Mes en que se efecttia el tamiz

Cualitativa-ordinal

Unidad de tiempo del afio en el
cual se extrae sangre del talon
del RN sobre la tarjeta de
Guthrie.

17-Hidroxiprogesterona

Cuantitativa

Prueba de laboratorio que se
basa en la cuantificacion sérica
de 17 hidroxiprogesterona en
una muestra sanguinea para
diagndstico de hiperplasia
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suprarrenal congénita. Elevado
: mayor o igual a 20ng/ml.
Normal : de 0 a 19.9 ng/ml

RN Pretermino

Cuantitativa-continua

Un recién nacido prematuro es
aquel que nace antes de
completar la semana 37 de
gestacion.discreta-continua

RN de término

Cuantitativa-continua

Es aquel que nace entre la
semana 37 y 41 de gestacion
independiente del peso al
nacer.

RN postérmino

Cuantitativa-continua

Es aquel que nace posterior a la
semana 41 de gestacion
independiente del peso al nacer

RN con peso bajo al nacer

Cuantitativa-continua

Se considera cuando el peso
del recién nacido es entre
1500gr-2500gr.

RN con muy bajo peso al nacer

Cuantitativa-continua

Peso 1000gr-1499gr
independiente de su edad
gestacional.

RN con extremado bajo peso al
nacer

Cuantitativa-continua

Peso de 999gr o menos
independiente de su edad
gestacional

Esquema de  maduracion

pulmonar

Cualitativa-nominal

Es la administracion de
betametasona o dexametasona
IM con intervalo de 12-24 hrs,
se recomienda como esquema
induccion de  maduracion
pulmonar fetal, se administra
posterior a las 24 SDG con
riesgo de parto prematuro

17



Aspectos Eticos

Durante la elaboracion del presente protocolo y durante el desarrollo de la investigacion en las
unidades a estudiar que son los expedientes clinicos que contienen la informacion de los pacientes,
cuidaremos en todo momento apegarnos a los principios éticos, considerando en primer lugar la
beneficencia, en cuanto a nuestro compromiso de evitar que con la informacion obtenida pueda
generarse algun dafio al paciente, asi como en el caso de encontrar informacion que sea meritoria de
un andlisis especial por la comision u omision de alglin acto o procedimiento que pudiera considerarse
como no adecuado, éste se informara al médico y al jefe del servicio, para que se tome en cuenta y se
apliquen medidas correctivas al dafio o a la limitacidon del mismo en el caso que se detectara alguna
situacion morbosa del quehacer médico. Con esto siempre se promovera el bien, por el bien mismo,
como un actual deontologico, mediante el cual nos estariamos apegando al principio de no
maleficencia, ya que se respetara en todo momento la integridad del paciente mediante el cuidado de
la informacion obtenida a través del expediente clinico, vinculandonos con el principio de autonomia,
al preservar la confidencialidad de los datos y desvinculandolos de todo proceso que pueda generar
la identificacion del paciente durante la elaboracion del documento final, producto de la investigacion.
Si bien e s cierto, que no se esta solicitando un consentimiento informado para la revision y toma de
datos del expediente, si existe la conciencia del acto moral que conlleva la confidencialidad de la
informacion obtenida.

Con la finalidad de dar oportunidad a todos los expedientes clinicos a participar en esta investigacion,
se hara la seleccion de manera aleatoria y con esto se ejerceria el principio de justicia, al brindar a
todos la posibilidad de ser evaluados a través de la informacion que contengan.

Se trata de una investigacion sin riesgo para la persona fisica, la cual es definida por el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud (Julio 1984), en el Titulo
Segundo, Capitulo I, Articulo 17, apartado I como: “Estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de expedientes clinicos y otros, en los
que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”.

Fueron contempladas también para la elaboracion de este estudio las siguientes normas: NOM 004-
SSA-I del expediente clinico. Las normas del consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias
Médicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 1993,
Ginebra, Suiza. Ademas, este proyecto de investigacion sera sometido al comité de ética y de ética
en investigacion del hospital participante. La implicacion ética que tiene el trabajo es la
confidencialidad de los pacientes, la cual se respeto.
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Recursos

Autofinanciado

Recursos humanos:

Dra. Conrado Aguilar Sofia
Dr. Sierra Pérez E. Fernando
Dra. Almeida Rios Adriana

Recursos materiales:

Expedientes de los RN, papel, lapiz, computadora, paquete estadistico.
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Resultados

Cuadro 1. Frecuencia de falsos positivos en HSC de acuerdo a sexo y edad gestacional.

Sexo Pretérmino Término Total

Femenino 13 3 16
18% 4% 22%

Masculino 49 7 56
68% 9.7% 77.7%

Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R. 1° de Octubre

Cuadro 2. Frencuencia de falsos positivos en HSC acuerdo a sexo y peso.
Peso adecuado Peso bajo Total

Sexo

Femenino 7 9 16
9.7% 12.5% 22.2%

Masculino 20 36 56
27.7% 50% 77.7%

Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R. 1° de Octubre

Cuadro 3. Frencuencia de falsos positivos en HSC en relacion a sexo y peso en pacientes de

término.
Sexo PBEG PAEG Total
Hombre termino 1 6 7
1.3% 8.3% 9.6%
Mujer termino 0 3 3
0 4.1% 4.1%

Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R. 1° de Octubre

Cuadro 4. Frecuencia de falsos positivos en HSC en relacion a sexo y peso en pacientes

pretérmino.
Sexo PBEG PAEG Total
Hombre 35 14 49
pretermino
48.6% 19.4% 68%
Mujer 9 4 13
Pretermino
12.5% 5.5% 18%

Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R.

1° de Octubre
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Cuadro 5. Frecuencia de falsos positivos en HSC de acuerdo a peso y edad gestacional.

Peso Pretérmino Término Total
Peso adecuado 18 9 27
25% 12.5% 37.5%
Peso bajo 44 1 45
61.1% 1.3% 62.4%

Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R. 1° de Octubre

Cuadro 6. Frecuencia de falsos positivos en HSC de acuerdo a sexo y peso.

Variable Mujeres p50 Pp25 P75
Peso en 16 2425 2325 2700
gramos

Variable Hombres p50 Pp25 P75
Peso en 56 2300 2100 2675
gramos

Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R. 1° de Octubre
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Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R. 1° de Octubre
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Cuadro 7. Frecuencia de falsos positivos en HSC, con estancia en Alojamiento Conjuntoy
UCIREN por sexo.

Sexo Ag)g iﬁfgo UCIREN Total
Femenino 7 9 16
9.7% 12.5% 22.2%
Masculino 9 47 56
Total 12.5% 65.2% 77.7%

Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R. 1° de Octubre

Cuadro 8. Frecuencia de falsos positivos en HSC de pacientes que requirieron estancia en
Alojamiento Conjunto y UCIREN por edad gestacional.

Edad gestacional = No UCIREN Si UCIREN Total

Pretermino 14 48 62
19.4% 66.6% 86%

Termino 2 8 10
2.7% 11.1% 13.8%

Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R. 1° de Octubre

Cuadro 9. Frecuencia de falsos positivos en HSC de acuerdo a Género en pacientes
prematuros correlacionada a estancia en UCIREN y Alojamiento conjunto.

Sexo UCIREN Alojamiento Total
Conjunto
Hombre 40 9 49
pretérmino
55.5% 12.5% 68%
Mujer pretérmino 8 5 13
Total 11.1% 6.9% 18%

Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R. 1° de Octubre
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Cuadro 10. Frecuencia de falsos positivos en HSC de acuerdo a Género en pacientes de
término correlacionada a estancia en UCIREN y alojamiento conjunto.

Sexo UCIREN Alojamiento Total
Hombre termino 7 0 7
9.7% 0% 9.7%
Mujer termino 1 2 3
Total 1.3% 2.7% 4%

Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R. 1° de Octubre

Cuadro 11. Factores de riesgo para falsos positivos en el tamiz metabdlico en neonatos

pretérmino.
Sexo Ayuno Asfixia Esteroides Transfusion ~ Ninguno
Hombre 10 5 13 6 32
pretérmino
Mujer ——de 2 0 4 1 9
pretermino
Total 12 5 17 7 41

Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R. 1° de Octubre

Cuadro 12.Factores de riesgo para falsos positivos en el tamiz metabolico en neonatos de

término.
Sexo Ayuno Asfixia Esteroides Transfusion Ninguno
Hombre  de 0 2 0 0 5
termino
Mujer de 0 0 1 0 2
termino
Total 0 2 1 0 7

Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R. 1° de Octubre
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Cuadro 15.

Resultado de 17-OHP sérico de acuerdo a dias de vida del neonato femenino pretérmino.

Peso en gramos | Dia de vida 17 OHP ng/ml | No. De pacientes | Total
sérico normal
0-19 <66 0
20-29 <33 0
<1000 30- 59 <198 0 0
>60 <9.9 0
0-3 <49.5 0
4-13 <39.6 0
14-19 <26.4 0 0
1000-1500 20-29 <19.8 1
30-59 <13.2 0
>60 <9.9 0 1
0-3 <26.4 0
4-13 <19.8 0
1500-2000 14-29 <13.2 0 0
>30 <9.9 0
0-1 <19.8 0
2-3 <16.5 3 0
2000-2500 RE] TER) 3
>14 <9.9 2 8
0-1 <19.8 0 0
>2500 2-3 <13.2 1
>4 <9.9 3 4

Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R. 1° de Octubre
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Cuadro 16. Resultado de 17-OHP sérico de acuerdo a dias de vida del neonato femenino de

término.
Peso en gramos Dia de vida 17 OHP sérico No. De pacientes | Total
normal
<1000 0-19 <66 0
20-29 <33 0
30- 59 <19.8 0
>60 <9.9 0 [0
1000-1500 0-3 <49.5 0
4-13 <39.6 0
14-19 <264 0
20-29 <19.8 0
30-59 <13.2 0
>60 <99 0 [ 0
1500-2000 0-3 <26.4 0
4-13 <19.8 0
14-29 <13.2 0
>30 <9.9 0 | 0
2000-2500 0-1 <19.8 0
2-3 <16.5 0
4-13 <13.2 0
>14 <9.9 0 [0
>2500 0-1 <19.8 0
2-3 <13.2 0
>4 <9.9 3 |3

Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R. 1° de Octubre
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Cuadro 17. Resultado de 17-OHP sérico de acuerdo a dias de vida del neonato masculino

pretérmino.
Peso en gramos Dia de vida 17 OHP sérico | No. De pacientes | Total
normal

<1000 0-19 <66 0

20-29 <33 0

30- 59 <19.8 0

>60 <9.9 0 0
1000-1500 0-3 <49.5 0

4-13 <39.6 0

14-19 <26.4 0

20-29 <19.8 1

30-59 <13.2 1

>60 <9.9 0 2
1500-2000 0-3 <26.4 1

4-13 <19.8 4

14-29 <13.2 4

>30 <9.9 2 11
2000-2500 0-1 <19.8 1

2-3 <16.5 4

4-13 <13.2 15

>14 <9.9 4 24 |
>2500 0-1 <19.8 0

2-3 <13.2 6

>4 <9.9 6 12 |

Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R. 1° de Octubre
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Cuadro 18. Resultado de 17-OHP sérico de acuerdo a dias de vida del neonato masculino de

termino.
Peso en gramos Dia de vida 17 OHP sérico normal | No. De pacientes
<1000 0-19 <66
20-29 <33
30- 59 <19.8
>60 <9.9
1000-1500 0-3 <49.5
4-13 <39.6
14-19 <26.4
20-29 <19.8
30-59 <13.2
+60 <9.9
1500-2000 0-3 <26.4
4-13 <19.8
14-29 <13.2
>30 <9.9
2000-2500 0-1 <19.8
2-3 <16.5
4-13 <13.2
>14 <9.9 1
>2500 0-1 <19.8 0
2-3 <13.2 1
>4 <9.9 5

Fuente. Expedientes del Archivo Clinico H.R. 1° de Octubre
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Discusion

En el Hospital Regional ‘1° de Octubre’, nacen un promedio anual de 1, 200 nifios. A pesar de ser
una unidad médica de tercer nivel de atencion, el TM se realiza a todos los pacientes nacidos en el
hospital, asi como a aquellos referidos de otras unidades. En el afio 2012 se observo una elevacion de
positividad para HSC en el TM, simultaneamente en Agosto de 2012 se modifica el sitio de obtencion
de la muestra, se suspende la toma de cordon umbilical; las guias de practica clinica indican realizar
el TM a las 72 hrs de vida del talén del neonato.

La toma de muestra del cordon umbilical fue la primer causa de falsos positivos en el TM para HSC,
89% de muestras positivas para HSC en el afio 2012 fueron reflejo de concentraciones maternas.
Posterior a la modificacion al sitio de toma del TM, persiste 5% de los tamices con elevacion de 17-
OHP. El presente estudio es debido al elevado porcentaje de tamices positivos para HSC, suponiendo
que incremento la frecuencia de HSC o incrementaron los falsos positivos para dicha entidad
nosologica.

En el Hospital Regional 1° de Octubre, se revisaron 3587 tamices, en ningun paciente se reportan
datos clinicos de virilizacion y a su vez no hay cuadros de crisis adrenal en neonatos nacidos en este
nosocomio. Con una muestra de 74 pacientes se observo mayor frecuencia de falsos positivos en
hombres prematuros representando un 68%, y la minoria de los falsos positivos es conformado por
mujeres de termino con un 4%.

De 3,587 tamices realizados, se detectaron dos casos de HSC forma no clasica, un hombre y una
mujer, ambos con factores de riesgo para falsos-positivos PBEG, prematurez, estancia en terapia
neonatal; ambos reportaron tamiz positivo para HSC, posteriormente se mide 17-OHP confirmando
HSC. Se concluye una incidencia de 1,793 del periodo 2012-1014.

Existi6 mayor frecuencia de falsos positivos en RN pretérmino con peso bajo para la edad gestacional
61%. La frecuencia de falsos positivos también es elevada en RN pretérmino con peso adecuado para
la edad gestacional 25%; el menor nimero de falsos positivos es en RN de termino con peso bajo
para la edad gestacional 1%. No se encontrd ningun falso positivo en pacientes con peso elevado para
la edad gestacional.

En varones pretérmino los factores de riesgo mas frecuentes para falsos positivos en el TM son ayuno
y administracion de esteroides. La mayoria de los pacientes pretérmino no contaba con ningun factor
de riesgo, a excepcion del peso bajo para la edad gestacional. En mujeres pretérmino los factores de
riesgo mas frecuentes fueron administracion de esteroides y ayuno, de igual forma la mayoria de este
grupo no tiene factores de riesgo a excepcion del peso bajo para la edad gestacional.

El 100% de los pacientes hombres de termino tienen el antecedente de haber requerido ingreso a
terapia intensiva neonatal donde presento algun tipo de estrés ya sea in utero o posterior a su
nacimiento que es una causa frecuente de falsos positivos en el tamiz neonatal.

La frecuencia de falsos positivos incrementa en pacientes que permanecieron en terapia neonatal sin
importar genero. La mayoria de los falsos positivos son neonatos prematuros que requirieron estancia
en terapia intensiva 66%, el grupo con menor frecuencia de falsos positivos fueron los neonatos de
termino que no requirieron estancia en terapia 2%.
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En hombres y mujeres de termino con falsos positivos se observan dos factores de riesgo: Asfixia y
administracion de esteroides, sin embargo en la mayoria de los casos no hay ningun factor de riesgo
conocido.
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Conclusiones

De acuerdo a los procedimientos establecidos para el periodo del estudio, la muestra se obtenia del
cordon umbilical o del talon de los pacientes. Sin embargo, a partir del afio 2012, la Norma Oficial
Mexicana SSA-007-2012 Para la atencion de la mujer durante el embarazo, parto y puerperio, y del
recién nacido; especifica el tiempo y sitio Optimos para la toma de la muestra para el tamiz metabdlico,
disposicion llevada plenamente al cabo a partir del mes de agosto del afio 2012, en el servicio de
neonatologia del hospital.

Para ese afio, se observé un incremento en el reporte de determinaciones de valores elevados para la
17-OHP, sugiriendo la posibilidad de Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC). El 80% del total de
resultados de los tamices, para determinacion de esta hormona, se reportd con determinacion de
valores elevados, lo cual representd en realidad un incremento de falsos positivos, ya que no se
correlaciond con elevacion en la determinacion sérica.

Este incremento en los falsos positivos para 17-OHP, pudo deberse al sitio de la toma de la muestra,
asi como al tiempo posterior al nacimiento en que fue obtenida, ya que procedian del cordéon umbilical
y de un tiempo menos a tres dias de vida extrauterina.

A partir del mes de agosto del 2012, cuando se estandarizé la toma a partir del tercer dia de vida y
por puncién del talon del RN, disminuyo significativamente el reporte de falsos positivos a un 10%
aproximadamente, siendo atin un porcentaje elevado por lo cual se decide realizar el presente estudio;
con el objetivo de evaluar la frecuencia de HSC, realizando pruebas confirmatorias y asi conocer la
incidencia de esta entidad nosoldgica en el Hospital Regional 1° de Octubre durante el periodo del
afo 2012 al 2014, buscando simultaneamente los posibles factores de riesgo para falsos positivos.

Se revisaron los registros del servicio de neonatologia, de pacientes nacidos en el hospital durante el
periodo del estudio dando un total de 3,387 pacientes. Se corroboro la realizacion del tamiz
metabolico en cada uno de los pacientes. Se tomaron los registros de todos aquellos pacientes con
reporte de elevacion de 17-OHP siendo un total de 736. De estos pacientes, se tomaron los datos de
aquellos a quienes se les habia localizado a través del servicio de Trabajo Social para el control de
determinacion sérica de 17-OHP, reduciéndose a un total de 74 reportes de pacientes, de quienes
ademas se evalud los datos de las valoraciones médicas, consignadas en el expediente clinico tanto
por parte del servicio de neonatologia asi como de endocrinologia. No se realizé un segundo tamizaje
como se indica en los algoritmos de las guias clinicas, ya que se realizoé directamente la prueba
confirmatoria para determinacion 17-OHP sérico.

Posterior a la revision de los expedientes de los pacientes con falsos positivos en el TM, se realizaron
los siguientes analisis.

Los factores mas frecuentemente observados en los pacientes estudiados con reporte de elevacion de
la 17-OHP en el TM estudiados, fueron: prematurez 82%, estancia en la terapia intensiva neonatal
76%, peso bajo para la edad gestacional 59%. Otros factores de riesgo encontrados con menor
frecuencia fueron: ayuno 16%, administracion de esteroides: 24%, Asfixia Perinatal y Transfusion de
hemocomponentes: 9%.

Se encontr6 menor frecuencia de falsos positivos en pacientes de término, sin embargo hubieron
neonatos de término, con PAEG que presentaron estrés perinatal, este factor fue suficiente para
producir falsos positivos en el reporte del TM para la 17-OHP.
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Dos pacientes de término: un hombre y una mujer, aparentemente sanos con PAEG, tuvieron reporte
alterado para HSC, por lo cual, se infiere que no es indispensable presentar alglin factor de riesgo
para la presencia de alteraciones en el TM. Ambos fueron sometidos a prueba confirmatoria,
descartando afeccion hormonal.

Es necesario analizar los reportes falsos positivos para determinar la especificidad de la prueba y, al
evaluar también los reportes de falsos negativos, permite conocer la sensibilidad, lo cual podria
determinar la posibilidad de implementar programas preventivos de salud. La relacion existente entre
estos dos parametros, obliga a establecer un nivel de corte mas bajo, para asegurar una sensibilidad
alta sin mermar de forma importante la especificidad. Hasta ahora, los ensayos realizados en
diferentes centros de atencion médica, presentan problemas tanto de especificidad como de
sensibilidad.

De 3,587 tamices realizados en el periodo del 2012 al 2014 en el Hospital Regional 1° de Octubre, se
confirm6é HSC forma no clasica en dos pacientes, un hombre y una mujer, ambos con factores de
riesgo para falsos positivos: Prematurez, Peso bajo para la edad gestacional y estancia en terapia
neonatal.

Se report6 un tamiz positivo para HSC en el afio 2013, corroborado con determinacion sérica de 17
OHP y otro nuevo caso corroborado en 2014. En ningin paciente nacido del periodo 2012-2014 se
reportaron datos de virilizacion al nacimiento, remarcando los datos clinicos como la herramienta
mas util para deteccion de posibles enfermedades congénitas y al tamizaje como método a realizarse
bajo técnicas adecuadas y en las condiciones ideales para la toma de muestra de escrutinio, a todo
recién nacido vivo evitando en lo posible los falsos positivos sin considerarlo un método diagnostico
que obligue a iniciar tratamientos sustitutivos. Con lo anterior, es posible disminuir el estrés familiar,
generado ante resultados no concluyentes.

Los valores de 17 — OHP pueden elevarse hasta 18 veces mds en recién nacidos prematuros en
comparacion con los nacidos a término, esto se explica por la disminucion de la actividad de la la 33
hidroxiesteroidedeshidrogenasa y de 11-f deshidrogenasa, valores que posteriormente alcanzan los
valores normales de forma espontanea. Por esta razon es conveniente practicar nueva determinacion
en los pacientes con tamiz positivo para HSC, en un lapso de 15 dias posterior al nacimiento, para
descartar los falsos positivos.

Los valores reportados de las muestras tomadas de cordon umbilical, presentaron una elevacion entre
10 a 30 ng/dl, sobre el valor esperado para el recién nacido, en relacion a los reportados de muestras
obtenidas del talon, ya que las primeras reflejan en mas de 80% las concentraciones maternas y por
consiguiente una presuncion diagnostica erronea, de ahi la conveniencia de no utilizar sangre del
cordon umbilical para la realizacion del tamizaje.

El TM debe tomarse del talon, hasta el tercer dia de vida extrauterina por personal capacitado,
considerando que los neonatos con factores de riesgo para falsos positivos para HSC, deberan
someterse a un segundo tamiz. De reportar nuevamente cifras elevadas de 17-OHP, debera realizarse
la determinacion sérica conforme a lo sefialado en las Guias de Practica Clinica.

Todos y cada uno de los resultados deberan cotejarse con los valores definidos para el peso y los dias
de vida extrauterina, con la finalidad de integrar un diagnostico mas preciso.
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Aportacion al Instituto

Reconocer la frecuencia de casos positivos para HSC, se realizara seguimiento en estos pacientes para
evitar morbimortalidad; seguramente surgiran areas de oportunidad.

El Hospital ante los numerosos casos positivos para HSC en el TM (en su mayoria falsos positivos),
adquirié el reactivo para medir 17-OHP sérico, de esta forma se procede a realizar diagnosticos
certeros y a su vez indicar tratamientos adecuados.

A partir de Agosto de 2012 se toma el TM del talon del RN a partir de las 72 horas de vida, de esta

forma disminuye evidentemente las elevaciones de 17-OHP en el tamiz metabodlico, por tanto
disminuyo el numero de falsos positivos.
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Perspectivas
Capacitar al personal que realiza la toma del TM, ya que una toma inadecuada no sera procesada y
por lo tanto se retrasa el diagndstico e incrementa el grado de mortalidad y/o secuelas.

Concientizar respecto a los factores de riesgo en los neonatos para presentar elevacion de 17-OHP en
el TM, y no agobiar o generar strés ante un falso positivo.

Aplicar los algoritmos de Practica Clinica para realizar el diagnodstico de HSC, y no iniciar
tratamientos sustitutivos sin realizar prueba confirmatoria.

Realizar tablas de peso y dia de toma de muestra, en relacion a niveles de 17-OHP séricos ya que en
nuestro pais no se cuenta con dicha informacion.
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Difusion

Los resultados del presente trabajo se difundiran en el servicio de Pediatria y posteriormente podran
ser sujetos para publicar en revistas médicas y llevarse a congresos.
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