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I. INTRODUCCION

La Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una alteracion hereditaria recesiva causada
por deficiencia en una de las enzimas necesarias para la sintesis de cortisol en la corteza
adrenal. Mas del 90% de los casos de HSC son causados por la deficiencia de 21
hidroxilasa. El incremento en esta enzima se traduce en una habilidad reducida para la
sintesis de cortisol y aldosterona y una secrecion incrementada de andrégenos (1)

El monitoreo de HSC entre los recién nacidos prematuros es complicado por el hecho de
que los recién nacidos prematuros tienen niveles mas elevados de 17 alfa-
hidroxiprogesterona (17 OHP) que los recién nacidos a término, resultando en una
frecuencia alta de falsos positivos reportada hasta en el 43% de los casos. Por otro lado
los puntos de corte se definen de acuerdo a peso y frecuentemente se tiene que tomar
mas de 1 determinacion para definir el diagndstico.

Aunado a lo anterior una serie de condiciones clinicas afectan las determinaciones tales
como empleo de esteroides prenatales, asfixia, sepsis y via de nacimiento entre otras
cosas.

Existen ademas factores raciales y genéticos que determinan la incidencia de esta
alteracion en diversas poblaciones por lo que interesa explorar dichos factores en nuestra

poblacion



Il. RESUMEN

Lugar de realizacion: Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinoza de los Reyes”
Objetivo: Determinar la prevalencia de casos con hiperplasia suprarrenal congénita durante el
periodo comprendido de 2007 a 2009 en el INPer

Describir los factores asociados a incremento en los niveles de 17 alfa-hidroxiprogesterona (17
OHP) en un grupo de recién nacidos con tamizaje alterado o por datos clinicos con sospecha
de hiperplasia adrenal congénita en el INPer

Disefio: Es un tipo de investigacion observacional, descriptivo con un tipo de disefo
transversal.

Material y Métodos: Se revisaron 250 expedientes de pacientes con tamiz metabdlico alterado
durante el periodo correspondiente al 01 de Enero del 2007 al 31 de Diciembre del 2010.

El seguimiento se realizd en los recién nacidos prematuros y a término con tamiz neonatal
alterado en su apartado correspondiente a 17 OHP y recién nacidos prematuros y a término
con datos clinicos con sospecha de hiperplasia adrenal congénita.

Resultados: De un total de 272 casos revisados, se reportaron solo 2 casos con hiperplasia
suprarrenal congénita. De los cuales 1 llevd seguimiento en esta Institucion y el segundo caso
contd con una sola determinacion anormal y posteriormente se pierde al seguimiento.

Del total de los casos (n=272) 135 eran recién nacidos a término (RNT) con peso promedio de
2967 + 521 y 137 recién nacidos pretérmino (RNP) con peso promedio de 1662 + 648.
Respecto a género 143 (52.6%) fueron masculinos y 129 (47.9%) femeninos, se observaron
determinaciones por arriba del punto de corte en 52 (36.4%) pacientes masculinos y en
femeninos s6lo fueron 38 (29.5%) casos con dicha alteracion. La via de nacimiento report6 46
(16.9%) partos, 13 (28.3%) tuvieron determinaciones por arriba del punto de corte y 226
(83.1%) de los cuales 77 (34.1%) también reportaron determinaciones por arriba del punto de
corte.

La mayor parte de nuestra poblacién tuvo Apgar mayor a 3 al los 5 minutos. Destaca que la
proporcion de recién nacidos prematuros con determinaciones por arriba del punto de corte
duplica la proporcidn con respecto a la poblacién de recién nacidos a término p < 0.006

Se describio la morbilidad en esta poblacion de estudio y su relacion con las determinaciones
de 17 OHP. La morbilidad como sepsis, enterocolitis, neumonia y procedimientos quirurgicos
no parecen relacionarse con una mayor proporcion de determinaciones anormales. Respecto a
asfixia, los 2 Unicos casos que la presentaron también tuvieron determinaciones anormales con
diferencias estadisticas con respecto al resto del grupo p 0.044

El unico antecedente perinatal que parece tener algun efecto sobre las determinaciones de 17
OHP es la administracion de esteroides maternos perinatales.

Es importante mencionar que cuando se realiz6 el mismo analisis empleando los puntos de
corte de Van der Kamp no se obtuvieron resultados diferentes.

Conclusiones: La prevalencia de Hiperplasia suprarrenal congénita en esta poblacion del
INPer es del 0.7%, el numero de casos concuerda con lo reportado en otra serie de México
Velazquez y cols. Estan descritos algunos antecedentes perinatales y morbilidad que se asocia
con alteraciones en dichas determinaciones. En este estudio descriptivo no se puede inferir
asociaciéon entre dichos factores y las determinaciones no obstante, se hizo un estudio
preliminar con los datos con los que contamos y pudimos observar algunas diferencias entre las
que destacan: en antecedentes perinatales el empleo de esteroides maternos, en
caracteristicas generales el predominio de alteraciones en poblacion de prematuros y en
morbilidad, asfixia.



lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El monitoreo de hiperplasia suprarrenal congénita entre los recién nacidos prematuros es
complicado por el hecho de que los recién nacidos prematuros tienen niveles mas elevados
de 17 OHP que los recién nacidos a término, resultando en una frecuencia alta de falsos
positivos reportada hasta en el 43% de los casos. Por otro lado los puntos de corte se
definen de acuerdo a peso y frecuentemente se tiene que tomar mas de 1 determinacién

para definir el diagnéstico.

Aunado a lo anterior una serie de condiciones clinicas afectan las determinaciones tales
como empleo de esteroides prenatales, asfixia, sepsis y via de nacimiento entre otras

cosas.

Existen ademas factores raciales y genéticos que determinan la incidencia de esta
alteracion en diversas poblaciones por lo que interesa explorar dichos factores en nuestra

poblacion



IV. MARCO TEORICO

La Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una alteracion hereditaria recesiva causada
por deficiencia en una de las enzimas necesarias para la sintesis de cortisol en la corteza
adrenal. Mas del 90% de los casos de HSC son causados por la deficiencia de 21
hidroxilasa. Esta enzima resulta en una habilidad reducida para la sintesis de cortisol y

aldosterona y una secrecion incrementada de androgenos (1)

Se ha visto que puede haber deficiencia de una de las cinco enzimas necesarias para la

biosintesis de cortisol desde colesterol (2)

La falta de actividad de la 17 alfa-hidroxilasa resulta en un decremento en la sintesis de
cortisol y una hipersecrecion compensatoria de ACTH. En tanto, la ACTH estimula la
sobrepruduccion de 11-deoxicorticosterona, un mineralocorticoide que causa hipertension e

hipokalemia en 17 alfa-Hidroxiprogesterona (OHP) (3)

Una concentracion incrementada de 17 OHP en la sangre obtenida por puncion de talén es
usada para indicar pacientes en riesgo de tener hiperplasia adrenal congénita. Es conocido

que los recién nacido pretermino tienen concentraciones elevadas en suero. (4)

La forma mas severa lleva a una crisis perdedora de sal, usualmente las primeras semanas
de vida, como resultado de una falta severa tanto de glucocorticoides como
mineralocorticoides. Los niveles elevados de andrégenos durante la embriogénesis causa
virilizacion de los genitales externos en nifias con HSC: Clitoromegalia, fusion de los labios

mayores y una abertura vaginal y ureteral comun (5).

El tamiz neonatal se define como un procedimiento que se realiza para descubrir aquellos
recién nacidos aparentemente sanos, pero que ya tienen una enfermedad que con el
tiempo ocasionara dafios graves, irreversibles, antes de que éstos se manifiesten, con la

finalidad de poder tratarla, evitando o aminorando sus consecuencias. (6)



La técnica de analisis 17 OHP en muestras de papel filtro de talon puncionado, usando un
procedimiento de radioinmuniensayo, fue desarrollado por Pang en 1977. Desde entonces
los programas regionales y nacionales de monitoreo para HSC han sido introducidos en

diversos paises

Una concentracién de 17 OHP incrementada en la sangre del talén puncionado es usada
para indicar pacientes en riesgo de HSC. Se sabe que los recién nacidos pretérmino tienen

concentraciones mas altas de 17 OHP en suero (5)

Frecuentemente los recién nacidos pretérmino tienen niveles plasmaticos mas altos de 17-
OHP que los recién nacidos a término en el periodo neonatal, lo cual resulta en una tasa
alta de falsos positivos entre estos. La razon para esto no esta completamente entendido,
pero esto es atribuido particularmente a la funcion adrenal mas inmadura con una
capacidad baja de la 21-hidroxilasa, asi como unos niveles altos de acido glucorénido y
sulfato conjugado de metabolitos de esteroides en la circulacion. Otro factor importante
puede ser la pobre funcion renal como resultado de la inmadurez. Los recién nacidos
pretérmino también pueden tener altos niveles de hormona adrenocorticotrépica como

resultado del estrés (7)

En un estudio en el cual se reportaron incidencias de HSC a nivel mundial, se reportan dos
poblaciones con una frecuencia poco usual de esta entidad: 1:282 en poblacién esquimal,
1: 2141 en la poblacion francesa. El resto de la poblacion mundial reporta incidencias
bajas: 1:17,098 en Escocia, 1:14,500 en Nueva Zelanda, 1:15,800 en poblacién asiatica.
En Estados Unidos existen reportes de 1:17,942 (8).

En un deseo de mejorar la eficacia de la prueba para valoraciéon de HSC, se implemento y
evalud en un estudio multicentrico, con una estrategia ajustada al peso en recién nacidos
con reporte de niveles de 17 OHP anormal, donde se ajustaron por peso y hubo una

reduccion menor en el numero de falsos positivos. (9)



Aqui en México, en un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria durante el
periodo correspondiente a 1998-2000 se realizdé tamiz en 7193 recién nacidos y se

reportaron solo 2 casos con hiperplasia suprarrenal congénita (10).

Debido a la inmadurez de las glandulas adrenales las concentraciones de sustancias
plasmaticas incrementadas de muchos metabolitos adrenales, niveles elevados de 17-
OHP, son normalmente encontrados en prematuros. El estrés a una enfermedad
comunmente experimentada por prematuros también estimula la produccion adrenal
esteroidea. Como resultado, frecuentemente hay resultados falsos-positivos del test de

deficiencia de 21-hidroxilasa en hiperplasia adrenal congénita (8)

Allen en 1997 realiza un estudio para demostrar que ajustando los puntos de corte del
tamizaje de acuerdo al peso al nacer lograba mejor rendimiento de la prueba y minimizaba
los falsos positivos. Como resultado del tamizaje rutinario de 70,000 recién nacidos se
determind 17 OHP mediante radioinmunoensayo. Debido a la posibilidad de un alto
numero de resultados de falsos-positivos en lactantes prematuros, los datos de 17-OHP
fueron examinados con respecto tanto al peso al nacimiento como a la edad gestacional.
Este revelo que los niveles de 17 OHP en lactantes con peso al nacimiento mayor de 2200
grs. o nacidos de mas de 34 semanas de edad gestacional se mantienen relativamente
estables. Antes de Octubre de 1993, se utilizaban criterios separados para definir niveles
de 17-OHP como anormales fueron establecidos e implementados para 41,846 lactantes
sobre las bases del peso al nacimiento; ya sea mayor de 2200 grs. (Nivel 17-OHP 40
ng/ml) o menor de 2200 grs. o mas (90 ng/ml). Para reducir la carga de la prueba de
seguimiento en recién nacidos con bajo peso al nacer, criterios para definir anormal la 17-
OHP fueron divididos en 4 divisiones de acuerdo al peso (1299 grs. o menos, 1300-1600
grs., 1700-2200 y mayores de 2200 grs.), estos fueron aplicados a 149,684 recién nacidos.
El resultado fue que de los 149,684 lactantes solo se reporté como definitivo 61 casos y
solo 14 fueron confirmados (valor predictivo positivo 20%; incidencia de deficiencia de 21

hidroxilasa para hiperplasia adrenal congénita de 1 en 10,692 (11).

Nordenstrom realizé un estudio en 6200 prematuros y correlacioné las determinaciones de

17 OHP con la edad gestacional de los pacientes y calculd el numero de determinaciones

10



subsecuentes de acuerdo a los puntos de corte asi como la presencia de posibles factores
que interfieren como edad gestacional, stress neonatal y empleo de esteroides prenatales.
No se pudo demostrar ninguna influencia sistematica de los factores de estress y los
niveles de 17 OHP correlacionaron mejor con la severidad de la enfermedad que con el

grado de prematurez (6)

Un estudio realizado por Van der Kamp y cols en 1998 en Holanda, se realizé un programa
para monitorizacion de HSC, donde ellos estudiaron niveles de corte de 170HP basados
sobre la edad gestacional y el peso al nacimiento. Utilizaron papel filtro en 9492 recién
nacidos. El anadlisis de regresién mostré que la edad gestacional era mejor predictor de 17
OHP que peso al nacimiento (R2 fue 50.6% vs 35.8% respectivamente). Con una
especificidad de 99.95% (4)

En el INPer se utiliza equipo para la determinacién radioinmunoldgica directa de 17 OHP en
el suero o plasma humano, se interpreta de forma cuantitativa, la prueba tiene un
coeficiente de variacion intraprueba que oscila entre el 8.3 y 12.3% (9). Por otro lado los
puntos de corte hasta el momento utilizados son de acuerdo al peso al nacer referidos por

Velazquez y cols. (9).

Utilizando el papel filtro se realizé un estudio para investigar los valores corregidos de 17
OHP para detectar hiperplasia suprarrenal congénita en recién nacidos, los niveles de
sangre de 17 OHP en papel produjo correlaciones significativas con el indice de

prematuros

El problema de la prueba de 17 OHP en papel filtro que puede mostrar un alto niumero de
falsos positivos por la reaccidon cruzada con otros esteroides que con 17 OHP,

especialmente en recién nacidos pretermino o criticamente enfermos (12)

Dentro de los pacientes con niveles elevados de 17 OHP y presencia de HSC se observo
que las nifias afectadas pueden presentar genitales ambiguos, mientras los masculinos son

frecuentemente asintomaticos (2)

11



Las complicaciones neonatales de la HSC que amenazan la vida es la perdida de sale
hipoglicemia. En la nifiez y adolescencia se relaciona mas con la virilizacién, pubertad

precoz y estatura corta. (11)

Se han evaluado diversos tratamientos para los pacientes con HSC, reportandose en
etapas de la nifiez alteraciones en el estado de suefio-vigilia e insomnio, uno de ellos es a
base de hidrocortisona, encontrando mejoras en la calidad del suefio, actividad dinamica

entre otras cosas. (13)
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V. OBJETIVO
Determinar la prevalencia de casos con hiperplasia adrenal congénita durante el

periodo comprendido de 2007 a 2009 en el INPer

Describir los factores clinicos asociados a incremento en los niveles de 17 alfa-

hidroxiprogesterona en un grupo de recién nacidos con tamizaje alterado en el INPer

13



VI. JUSTIFICACION

Dada la frecuencia de falsos positivos en las determinaciones de 17 alfa-
hidroxiprogesterona en la poblacion de recién nacidos prematuros a nivel mundial y los
factores descritos que inciden en dichas determinaciones nos interesa describir su

comportamiento en la poblacién del INPer

Se cuenta con las determinaciones de 2 afios y esto nos permitira analizar prevalencia de
hiperplasia durante dicho periodo, numero de casos sospechosos y numero de
determinaciones repetidas en cada uno de ellos asi como los factores clinicos asociados a

dichas determinaciones.

VII. HIPOTESIS

No se requiere plantearla dado que es un estudio observacional descriptivo.

14



VIIl. MATERIAL Y METODO

DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio observacional, descriptivo y transversal

LUGAR Y DURACION

Instituto Nacional de Perinatologia durante el periodo comprendido del 1 de

Enero del 2007 al 31 de Diciembre del 2009.

UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREO, Y
TAMANO DE LA MUESTRA.

Universo: Recién nacidos ingresados al INPer durante el periodo de estudio.
Unidades de Observacion.- Recién nacidos prematuros y a término con
tamiz neonatal alterado

Métodos de muestreo.- Se revisaron los expedientes correspondientes al
periodo correspondiente al 1 de Enero del 2007 al 31 de Diciembre del 2009

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

CRITERIOS DE INCLUSION

[1 Recién nacidos Todos los recién nacidos con tamiz neonatal alterado
en el apartado correspondiente a 17 alfa-hidroxiprogesterona ya
incluidos en el registro.

[1 Todos los recién nacidos con sospecha de hiperplasia adrenal

congeénita.

CRITERIOS DE EXCLUSION

[0 Que no se cuente con datos completos en historia clinica y diagndésticos

durante su hospitalizacion
VARIABLES EN ESTUDIO.

¢ Niveles de 17 alfa -hidroxiprogesterona



e Peso, edad gestacional, asfixia, antecedente de esteroides prenatales,
via de nacimiento, sepsis, enterocolitis necrotizante, cirugia, madre

diabética, madre con cardiopatia, madre con preeclampsia o eclampsia.

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Nombre: Hiperplasia adrenal congénita

Definicion conceptual y operacional: enfermedad recesiva causada por
alteraciéon en la sistesis de cortisol, mas frecuentemente causado por
deficiencia de 21-hidroxilasa y 11 B-hidroxilasa. Hay varias técnicas para el
diagnostico de HAC, siendo préactica y util la valoracion de los niveles de 17
alfa-hidroxiprogesterona para detectar esta enfermedad. Se caracteriza por
presentar pobre ganancia de talla y peso, hipoglicemia, vémito, hiperkalemia,
deshidratacion, acidosis metabdlica y apatia.

Escala de medicion: cuantitativa en ng/ml

Nivel de medicion: cuantitativo

Basado en el peso al nacer segun los criterios de Veladzquez y cols (10)
> 3000 g < de 17.3 ng/ml de sangre

2,500-3000 g < de 22.7

1,500-2,500 g < de 27.3

<1,500g<455

Basado en el peso al nacer y semanas de gestacion por Van der Kamp (4)

PESO Media 17 OHP ug/lt

< 1000 28

1000-1499 19

1500-1999 12

2000-2499 8.6

2500-2999 6.3

3000-3499 6.0

3500-3999 5.6

> 4000 5.6

EDAD GESTACIONAL Media 17 OHP ug/It
<28 33
29-30 22
31-32 16
33-34 13
35-36 9.6
37-38 6.9
39-40 6.0

241 5.3



Caracteristicas del neonato

Nombre: Género

Definicion conceptual: caracteristica fenotipica que diferencia al hombre de
la mujer

Definiciébn operacional: se asignara por el observador al momento del
nacimiento.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Nivel de medicidon: masculino o femenino

Nombre: Edad gestacional

Definicion conceptual: es el conjunto de datos fisicos y clinicos del recién
nacido al momento del nacimiento.

Definicion operacional: valorada por fecha de ultima menstruacion (FUM) o
Capurro en caso de diferencia de mas de 2 semanas

Tipo de variable: cuantitativa continua

Escala de medicién: semanas de gestacion

Nombre: Prematurez

Definicion conceptual: Paciente menor de 36.6 semanas de gestacion ya
sea por fecha de ultima menstruacion o por clinica (Ballard o Capurro)
Definicién operacional: <37 semanas prematuro, >37 semanas a término
Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Pretérmino/ término

Nombre: Peso

Definicion conceptual: valoracion en gramos de la masa corporal del
neonato, considera dentro de las primeras horas de vida.

Definicion operacional: el peso se realizara por el observador con el neonato
desnudo dentro de una bascula previamente calibrada dentro de las primeras
dos horas de vida.

Tipo de variable: cuantitativa continua

Escala de mediciéon: gramos.

Nombre: Troficidad

Definicion conceptual: relacion establecida durante el peso al nacimiento y
las semanas de gestacion.

Definicion operacional: relacion entre el peso al nacimiento y las semanas
de gestacion de acuerdo a las tablas de Jurado Garcia

Tipo de variable: nominal dicotdmica

Nivel de medicion: eutrofico, hipotréfico, hipertrofico.



Nombre: Apgar

Defuncién conceptual: Puntaje Apgar, disefiado en 1952 por la doctora
Virginia Apgar en el Columbia University Babies Hospital, en un examen
rapido que se realiza al primero y quinto minuto independientemente después
del nacimiento del bebe para determinar su condicion fisica al nacimiento.
Definicion operacional: se evalla cinco categorias, frecuencia cardiaca,
esfuerzo respiratorio, tono muscular, reflejo de irritabilidad, coloracion. Y se da
una puntuacion de 2,1 o 0 a cada variable. Sumando una puntuacion que va
de 0 a 0 medido al minuto y los 5 minutos de vida.

Tipo de variable: cuantitativa discontinua

Forma de medicion: ordinal 1-10

Nombre: Asfixia

Definicion conceptual: literalmente falla del pulso. Se emplea solo en el
sentido de supresion respiratoria de cualquier causa, que se oponga al
recambio gaseoso pulmonar entre la sangre y el aire ambiente.

Definicion operacional: se llevara a cabo por el operado al momento del
nacimiento con la escala de medicion Apgar ande 0 a 3 por mas de 5 minutos,
gasometria arterial de cordon umbilical con pH menor de 7, EB -20,
manifestaciones neurolégicas como convulsiones, coma, hipotonia; falla
organica multisistémica: cardiovascular, gastrointestinal, hematologica,
pulmonar o renal.

Tipo de variable: cualitativa nominal

Nivel de medicion: presente o ausente

Tipo de medicion: presente o ausente

Nombre: Via de nacimiento

Definicion conceptual: via de nacimiento por la que se obtiene un recién
nacido

Definicion operacional: via de nacimiento por la que se obtiene un recién
nacido

Escala de medicion: cualitativa nominal

Nivel de medicién: parto, cesarea, forceps

Nombre: Enterocolitis

Definicion conceptual: Trastorno neonatal secundario a un dafio severo
intestinal como resultado de multiples factores que resultan en dafio vascular y
de la mucosa intestinal en un intestino inmaduro.

Definicion operacional: Se utilizara la escala de clasificacion de Bell.

Escala de medicién: Cualitativa nominal

Nivel de medicion: Presente o ausente

Nombre: Hemorragia Intraventricular

Definicion conceptual: Presencia de sangre en la matriz germinal, extension
a los ventriculos, dilatacion de los mismos y extension de la hemorragia al
parénquima cerebral. Se identifican 4 grados mediante ultrasonografia,
dependiendo de la severidad.



Definicion operacional: Se utilizara la clasificacion de Papille
Escala de mediciéon: cualitativa ordinal
Nivel de medicidon. Presente o ausente

Nombre: Sepsis

Definicion conceptual: Es un sindrome de respuesta inflamatoria en
presencia de o como resultado de la infeccibn presunta o probada por
hemocultivo.

Definicién operacional: Es un sindrome de respuesta inflamatoria en
presencia de o como resultado de la infeccion presunta o probada por
hemocultivo.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Tipo de medicion: Sio no

Nombre: Neumonia

Definicion conceptual: enfermedad infecciosa e inflamatoria que consiste en
la infeccién de los espacios alveolares de los pulmones

Definicion operacional:

Tipo de variable:

Nivel de medicion:

Tipo de medicion: Sio no

Nombre: Cirugia

Definicion conceptual: Es la practica que implica manipulacibn mecanica de
las estructuras anatomicas con un fin médico, bien sea diagndstico,
terapéutico o prondstico.

Definicién operacional:

Tipo de variable:

Tipo de medicion: Sio no

Nombre: Via de nacimiento

Definicion conceptual: via de nacimiento por la que se obtiene un recién
nacido

Definicion operacional: via de nacimiento por la que se obtiene un recién
nacido

Tipo de variable: dicotdbmica nominal

Tipo de medicion: parto, cesarea

Nombre: Esteroides prenatales
Definicion conceptual: betametasona, hidrocortisona o dexametasona
empleados como inductores de madurez pulmonar y se inician a la semana 28
a 34 de gestacion; en casos de amenaza de parto pretérmino, ruptura
prematura de membranas, isoinmunizacion y enfermedad materna o fetal que
predisponga a parto pretérmino.



Se indica: Betametasona 12 mg cada 24 hs por 2 dias o Betametasona 6 mg
cada 12 h por dos dias.

Definicién operacional: betametasona o dexametasona empleados como
inductores de madurez pulmonar y se inician a la semana 28 a 34 de
gestacion; en casos de amenaza de parto pretérmino, ruptura prematura de
membranas, isoinmunizacion y enfermedad materna o fetal que predisponga a
parto pretérmino.

Se indica: Betametasona 12 mg cada 24 hs por 2 dias o Betametasona 6 mg
cada 12 h por dos dias.

Escala de medicion: Cualitativa Nominal

Nivel de medicién: sio no

Caracteristicas maternas

Nombre: Diabetes

Definicion conceptual: Es un grupo de trastornos metabolicos caracterizados
por un aumento de glucosa en plasma sanguineo.

Definicién operacional: Se llevara a cabo por los antecedentes recabados de
la madre, si curso con Diabetes tanto pregestacional como gestacional.

Tipo de variable:

Nivel de medicidn: Presente o ausente

Tipo de medicion: Presente o ausente

Nombre: Cardiopatia

Definicion conceptual: Se engloba cualquier padecimiento del corazén o del
resto del sistema cardiovascular. Desde padecimientos congénitos o
adquiridos.

Definicién operacional: Se incluira como antecedente materno en el
embarazo actual

Tipo de variable:

Nivel de medicién: Presente o ausente

Tipo de medicion: Presente o ausente

Nombre: Pre eclampsia materna

Definicion conceptual y operacional: presién sanguinea materna diastélica
mayor o igual a 90mmHg en dos 0 mas ocasiones, con proteinuria una cruz o
mas, o por laboratorio mas de 0.5g de proteinas en 24 hrs, por lo general
después de las 20 semanas de gestacion.

Escala de medicion: cualitativa nominal

Nivel de medicién: si o no

Nombre: Eclampsia materna

Definicion conceptual: sindrome que se manifiesta por lo regular después de
las 20 SDG con hipertension (>160/110).

Definicion operacional: cuando hay cifras de presion arterial elevadas, junto
con los siguientes parametros, proteinuria mayor de 3gr en orina de 24 horas



o tira reactiva con 3+, sin evidencia de infeccidén del tracto urinario, sintomas
de vaso espasmo, epigastralgia o hepatalgia, trombocitopenia menor de
100,000/mm3, aumento de transaminasas, edema agudo pulmonar o
restriccion del crecimiento intrauterino.

Escala de medicion: cualitativa nominal

Nivel de medicion: si o no

RECOLECCION DE DATOS.

El presente estudio se realizaron a partir del 1 de septiembre 2009 al 15 de
mayo 2010 mediante la revisidon de los casos ya registrados de pacientes con
tamiz neonatal alterado o con datos clinicos de hiperplasia adrenal congénita
durante el periodo correspondiente a 1 de enero 2007 al 31 de diciembre
2009. Ademés se revisaran los expedientes de los casos en busca de
antecedentes de esteroides maternos, diabetes, cardiopatia y preeclampsia
maternas, Apgar, via de nacimiento, condiciones clinicas como asfixia, sepsis,
enterocolitis, neumonia, procedimientos quirdrgicos asi como datos de interés
como peso y edad gestacional. Se registraron todas las variables a considerar
en una hoja de captura de SPSS diseflada para el proyecto para su posterior
andlisis.

Los puntos de corte que se emplearon para el diagnostico de sospecha son

los referidos por Veldzquez y colaboradores (10):

BASADO EN EL PESO AL NACER:
> 3000 g < de 17.3 ng/ml de sangre
2,500-3000 g < de 22.7
1,500-2,500 g < de 27.3
<1,500g<455

Por otro lado también se emplearon los criterios de Van der Kamp, en donde
se valor6 resultados en base a peso y edad gestacional (4)

PESO Media 17 OHP ug/It
<1000 28
1000-1499 19
1500-1999 12
2000-2499 8.6
2500-2999 6.3

3000-3499 6.0



3500-3999 5.6

24000 5.6

EDAD GESTACIONAL Media 17 OHP ug/It
<28 33

29-30 22

31-32 16

33-34 13

35-36 9.6

37-38 6.9

39-40 6.0

241 5.3

PRUEBA PILOTO. No se requiere.
PLAN DE ANALISIS.

Para el analisis descriptivo con respecto a variables cuantitativas se
emplearon promedios y desviaciones estandar. En el caso de las variables
cualitativas frecuencias.

Se realiz6 analisis bivariado para comparar la poblacion con determinaciones
alteradas y aquellos con valores normales haciendo un analisis descriptivo,
comparativo. Se emplearon t de Student para comparacién de medias vy ji
cuadrada para comparacion de frecuencias entre ambos grupos.

Se determiné prevalencia de casos de hiperplasia suprarrenal durante el

periodo del estudio.



IX. RESULTADOS

De un total de de 272 casos revisados que abarcaron el periodo comprendido del 1 de
enero de 2007 al 31 de diciembre de 2009, se obtuvo lo siguiente:

Con diagndstico de hiperplasia adrenal congénita sélo dos casos: 0.7%. De los cuales 1
llevd seguimiento en esta Institucion con determinaciones de 120, 85 y 280 ng/mi
respectivamente y por otro lado, el segundo caso contd con una sola determinacion
anormal de 38 ng/ml y posteriormente se pierde al seguimiento.

Nuestra poblacion estuvo conformada por 272 casos de los cuales 135 (49.6%) eran recién
nacidos a término (RNT) con peso promedio de 2967 + 521 y por otro lado 137 (50.4%)
recién nacidos pretérmino (RNP) con peso promedio de 1662 + 648. Con respecto a
geénero 143 (52.6%) fueron masculinos y 129 (47.4%) femeninos.

En la tabla 1 se observa la frecuencia de determinaciones alteradas de acuerdo a
caracteristicas generales de este grupo. Con respecto a género se observan
determinaciones por arriba del punto de corte en 52(36.4%) pacientes masculinos y en lo
que respecta a los femeninos solo fueron 38 casos (29.5%) con dicha alteracion. En cuanto
a la via de nacimiento se reportaron 46 (16.9%) partos de los cuales 13 (28.3%) tuvieron
determinaciones por arriba del punto de corte y 226 cesareas (83.1%) de los cuales 77
(34.1%) también reportaron determinaciones por arriba del punto de corte. La mayor parte
de nuestra poblacion tuvo Apgar mayor a 3 al los 5 minutos. Por ultimo destaca que la
proporcion de recién nacidos prematuros con determinaciones por arriba del punto de corte
duplica la proporcion con respecto a la poblacidn de recién nacidos a término con
diferencias significativas (p 0.006)

En la tabla 2 se describe la morbilidad que presentaba nuestra poblacién de estudio y su
relacion con las determinaciones de 17 OHP. En este sentido se observa que morbilidad
como sepsis, enterocolitis, neumonia y procedimientos quirurgicos no parecen relacionarse
con una mayor proporcion de determinaciones anormales. Por otro lado, con respecto a la
asfixia, los 2 unicos casos que la presentaron también tuvieron determinaciones anormales
de 17 alfahidroxiprogesterona con diferencias estadisticas con respecto al resto del grupo p
0.044

En la tabla 3 observamos que el unico antecedente perinatal que parece tener algun efecto
sobre las determinaciones de 17 OHP es la administracion de esteroides maternos

perinatales. En este grupo 22 (45.8%) de los hijos de madres a quienes se les habia
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administrado esteroides presentaron determinaciones por arriba del punto de corte de la 17

alfa-hidroxiprogesterona comparado con 68 (30.4%) de quienes no lo recibieron p 0.039.

Es importante mencionar que cuando se realiz6é el mismo analisis empleando los puntos de

corte de Van der Kamp no se obtuvieron resultados diferentes.
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X. DISCUSION

La prevalencia de Hiperplasia suprarrenal congénita en este periodo fué de 2 (0.7%) casos
de un total de 272 pacientes que fueron detectados durante el periodo comprendido de 1
de Enero del 2007 al 31 de Diciembre del 2009.

En la literatura se reporta una incidencia muy baja hasta de 1 caso por 19,111 habitantes
encontrada en Japon, y el otro extremo de los casos es en Alaska con la poblacion Yupik
Eskimos donde se reporta 1 caso por 282. En México reportan pocos casos, nosotros en
nuestro estudio solo encontramos 1 caso confirmado con hiperplasia suprarrenal congénita
que llevd seguimiento en esta institucion y otro caso que también fue hiperplasia
suprarrenal congénita, sin embargo se perdid en el seguimiento, solo teniendo una
determinacién alterada, estos 2 casos coinciden con los casos reportados por Velazquez ya
que en ese estudio se reportan también 2 casos aunque el tamafo de muestra fue mayor al

nuestro.

Existe ademas una alta incidencia de casos falsos positivos reportados en la literatura. En
esta serie se reporta una frecuencia de 34 (37.8%) casos de determinaciones anormales
para los recién nacidos a término y de 56 (62.2%) casos para la poblacion de recién
nacidos prematuros. Lo que concuerda con lo reportado en la literatura ya que se conoce
que el recién nacido prematuro puede presentar valores anormales hasta en un 46%,
considerando ademas otras condiciones que pueden influir en los resultados anormales
como reaccion cruzada por sulfato esteroides y glucoronoides en la prueba de
inmunoensayo, ademas de enfermedad severa que lo predispongan a determinaciones
elevadas de 17 OHP, sin olvidar que si se utilizaron esteroides prenatales durante el
embarazo y el periodo neonatal suprimen la funcién adrenal neonatal lo que se traduce en
altos porcentajes de falsos positivos. En este sentido se han realizado diversos esfuerzos
para generar nuevos puntos de corte en funcién de edad gestacional y peso para mejorar
mas sensibilidad y especificidad. Aunque hay reportes en la literatura que a menor edad
gestacional y peso se encuentran con mayor alteraciéon en los niveles séricos de 17 OHP,
nosotros en este estudio solo encontramos diferencias significativas en relacién a la

prematurez.
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Incluso un valor negativo o normal de la prueba para valoracion de 17 OHP no descarta el
diagndstico de HSC, ya que se han reportado en la literatura que hasta en un 2.3% de los

pacientes con HSC cuentan con pruebas normales.

Nosotros analizamos el grupo de acuerdo a los criterios de Van der Kamp pero no se

encuentran diferencias significativas.

Por otro lado, se describe la morbilidad presentada en estos casos y se observa de manera
preliminar que el antecedente materno de empleo de esteroides y la asfixia se asociaron

con mas frecuencia a alteraciones de 17 OHP

No obstante al tratarse de un estudio descriptivo no se puede confirmar dicha asociacion
sino unicamente una tendencia que sin embargo resulta congruente con lo reportado en la

literatura.

Por todo lo anterior consideramos que es necesario llevar un seguimiento ya que ademas
de la baja prevalencia de HSC, una determinacion anormal no es concluyente como
diagndstico de esta enfermedad, por lo que se deben continuar con vigilancia vy
determinaciones seriadas ya que como se explico anteriormente pueden influir diversas

causas en las determinaciones anormales.
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XI. CONCLUSION
La prevalencia de Hiperplasia suprarrenal congénita en esta poblacion del INPer es del

0.7% lo que concuerda con lo reportado en otra serie de México

Al igual que en otras poblaciones, los prematuros son el grupo que presenta una frecuencia
mayor de alteracion de 17 OHP en comparacion con la poblacion de termino.
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Xll. ANEXOS

Tabla 1. Descripcion de la poblacion de estudio

Normal Anormal X2p<0.005
) 91 (63.6%) 52 (36.4%)
GENERO 0.227
Q 91 /70.5%) 38 (29.5%)
PESO 2,338 +931 2253 £ 763 0.445
Parto 33 (71.7%) 13 (28.3%)
0.445
Cesarea 149 (65.9%) 77 (34.1%)
Pretermino 81 (59.1%) 56 (40.9%)
*0.006
Termino 101 (74.8%) 34 (25.2%)
Apgar <3 1 (50%) 1 (50%)
0.610
Apgar > 3 181 (67%) 89 (33%)
Tabla 2. Antecedentes perinatales y determinacion de 17 OHP
Normal Anormal X2p<0.005
Esteroides 26 (54.2%) 22 (45.8%) *0.039
maternos
Madre Diabética 26 (72.2%) 10 (27.8%) 0.467
Madre 10 (83.3%) 2 (16.7%) 0.216
cardiopata
Madre toxemia- 22 (61.1%) 14 (38.9%) 0.427

eclampsia
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Tabla 3. Morbilidad asociada y alteracion en los niveles de 17 OHP

Normal Anormal X2p<0.005
Sepsis 38 (69.1%) 17 (30.9%) 0.701
ECN 13 (68.4%) 6 (31.6%) 0.885
Neumonia 25 (68.4%) 8 (24.2%) 0.249
Asfixia 0 2 (100%) *0.044
Procedimiento 8 (80%) 2 (20%) 0.370

quiruargico
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