Universidad
= Continental

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

Escuela Académico Profesional de Medicina Humana

Tesis

Valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos
tamizados por hiperplasia suprarrenal congeénita en
el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins -
Lima, enero 2022 - diciembre 2022

Andrés Armando Castro Roman
Rosa Esther Franco Canales
Candy Suyo Mamani

Para optar el Titulo Profesional de
Médico Cirujano

Huancayo, 2024
-
-
-



Repositorio Institucional Continental

Tesis digital

Esta obra esté bajo una Licencia "Creative Commons Atribucion 4.0 Internacional” .




Universidad
E Continental

INFORME DE CONFORMIDAD DE ORIGINALIDAD DE TESIS

A : Claudia Maria Teresa Ugarte Taboada
Decano de la Facultad de Ciencias de la Salud
DE : Verdnica Nelly Canales Guerra
ASUNTO Remito resultado de evaluacion de originalidad de tesis
FECHA : 5 de febrero del 2024

Con sumo agrado me dirijo a vuestro despacho para saludarla y en vista de haber sido
designado asesor del trabgjo de investigacién titulado “VALORES DE 17-
HIDROXIPROGESTERONA EN NEONATOS TAMIZADOS POR HIPERPLASIA SUPRARRENAL
CONGENITA EN EL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS -LIMA, ENERO 2022 -
DICIEMBRE 2022", perteneciente a ANDRES ARMANDO CASTRO ROMAN, ROSA ESTHER
FRANCO CANALES y CANDY SUYO MAMAN!I, de la E.A.P de Medicina Humana, se procedid
con la carga del documento a la plataforma Turnitin y se realizé la verificacién completa de
las coincidencias resaltadas por el sofftware dando por resultado 14% de similitud (informe
adjunto) sin enconftrarse hallazgos relacionados a plagio.

Se utilizaron los siguientes filtros:

e Filtro de exclusidon de bibliografia Sl NO |:|

e Filtro de exclusidén de grupos de palabras menores | NO |:|
(N° de palabras excluidas: 15)

e Exclusidn de fuente por trabajo anterior del mismo estudiante S |:| NO

En consecuencia, se determina que el trabadjo de investigacion constituye un
documento original al presentar similitud de ofros autores (citas) por debajo del porcentaje
establecido por la Universidad. Recae toda responsabilidad del contenido del trabajo de
investigacion sobre el autor y asesor, en concordancia a los principios de legalidad,
presuncion de veracidad y simplicidad, expresados en el Reglamento del Registro Nacionall
de Trabajos de Investigacion para optar grados académicos vy titulos profesionales — RENATI y
en la Directiva 003-2016-R/UC. Esperando la atencién a la presente, me despido sin ofro
particular y sea propicia la ocasidon para renovar las muestras de mi especial consideracion.

Atentamente,

Cc.

Facultad

Oficina de Grados y Titulos
Interesado(a)



Universidad
= Continental

DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD

Yo, Andrés Armando Castro Romdn, identificado(a) con Documento Nacional de
Identidad No. 72402147, de la E.A.P. de Medicina Humana de la Facultad de Ciencias

de

De

la Salud la Universidad Continental, declaro bajo juramento lo siguiente:

La ftesis fitulada: “VALORES DE 17-HIDROXIPROGESTERONA EN NEONATOS
TAMIZADOS POR HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA EN EL HOSPITAL
NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS - LIMA, ENERO 2022 - DICIEMBRE 2022

", es de mi autoria, la misma que presento para optar el Titulo Profesional de Médico
Cirujano.

. La tesis no ha sido plagiada ni total ni parcialmente, para la cual se han respetado

las normas internacionales de citas y referencias para las fuentes consultadas, por lo
gue no atenta contra derechos de terceros.

La tesis es original e inédita, y no ha sido realizado, desarrollado o publicado, parcial
ni totalmente, por terceras personas naturales o juridicas. No incurre en autoplagio;
es decir, no fue publicado ni presentado de manera previa para conseguir algun
grado académico o titulo profesional.

Los datos presentados en los resultados son reales, pues no son falsos, duplicados, ni
copiados, por consiguiente, constituyen un aporte significativo para la realidad
estudiada.

identificarse fraude, falsificacién de datos, plagio, informacién sin cita de autores,

uso ilegal de informacion ajena, asumo las consecuencias y sanciones que de mi accion
se deriven, sometiéndome a las acciones legales pertinentes.

Cc.

02 de Febrero de 2024.

Facultad
Oficina de Grados y Titulos
Interesado(a)



Universidad
= Continental

DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD

Yo, Rosa Esther Franco Canales, identificado(a) con Documento Nacional de Identidad
No. 40740296, de la E.A.P. de Medicina Humana de la Facultad de Ciencias de la Salud
la Universidad Continental, declaro bajo juramento lo siguiente:

9. La tesis fitulada: “VALORES DE 17-HIDROXIPROGESTERONA EN NEONATOS
TAMIZADOS POR HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA EN EL HOSPITAL
NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS - LIMA, ENERO 2022 - DICIEMBRE 2022
", es de mi autoria, la misma que presento para optar el Titulo Profesional de Médico
Cirujano.

10.La tesis no ha sido plagiada ni total ni parcialmente, para la cual se han respetado
las normas internacionales de citas y referencias para las fuentes consultadas, por lo
gue no atenta contra derechos de terceros.

11.La tesis es original e inédita, y no ha sido realizado, desarrollado o publicado, parcial
ni totalmente, por terceras personas naturales o juridicas. No incurre en autoplagio;
es decir, no fue publicado ni presentado de manera previa para conseguir algun
grado académico o titulo profesional.

12.Los datos presentados en los resultados son reales, pues no son falsos, duplicados, ni
copiados, por consiguiente, constituyen un aporte significativo para la realidad
estudiada.

De identificarse fraude, falsificacion de datos, plagio, informacion sin cita de autores,
uso ilegal de informacién ajena, asumo las consecuencias y sanciones que de mi acciéon
se deriven, sometiéndome a las acciones legales pertinentes.

02 de Febrero de 2024.

Cc.

Facultad

Oficina de Grados y Titulos
Interesado(a)



Universidad
= Continental

DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD

Yo, Candy Suyo Mamani, identificado(a) con Documento Nacional de Identidad No.
44865939, de la E.A.P. de Medicina Humana de la Facultad de Ciencias de la Salud la
Universidad Continental, declaro bajo juramento lo siguiente:

De

. La fesis fitulada: “VALORES DE 17-HIDROXIPROGESTERONA EN NEONATOS

TAMIZADOS POR HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA EN EL HOSPITAL
NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS - LIMA, ENERO 2022 - DICIEMBRE 2022
", es de mi autoria, la misma que presento para optar el Titulo Profesional de Médico
Cirujano.

La tesis no ha sido plagiada ni total ni parcialmente, para la cual se han respetado
las normas internacionales de citas y referencias para las fuentes consultadas, por lo
gue no atenta contra derechos de terceros.

La tesis es original e inédita, y no ha sido realizado, desarrollado o publicado, parcial
ni totalmente, por terceras personas naturales o juridicas. No incurre en autoplagio;
es decir, no fue publicado ni presentado de manera previa para conseguir algun
grado académico o titulo profesional.

Los datos presentados en los resultados son reales, pues no son falsos, duplicados, ni
copiados, por consiguiente, constituyen un aporte significativo para la realidad
estudiada.

identificarse fraude, falsificacion de datos, plagio, informacidn sin cita de autores,

uso ilegal de informacién ajena, asumo las consecuencias y sanciones que de mi acciéon
se deriven, sometiéndome a las acciones legales pertinentes.

Cc.

02 de Febrero de 2024.

Facultad
Oficina de Grados y Titulos
Interesado(a)



Hidroxiprogesterona

INFORME DE ORIGINALIDAD

14, 14, 3.

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET  PUBLICACIONES

5o

TRABAJOS DEL

ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

repositorio.continental.edu.pe

Fuente de Internet

2%

o

hdl.handle.net

Fuente de Internet

2%

e

Submitted to Universidad Continental

Trabajo del estudiante

2%

-~

repositorio.ug.edu.ec

Fuente de Internet

(K

e

docplayer.es

Fuente de Internet

(K

B repositorio.ucv.edu.pe < 1
Fuente de Internet %
zaguan.unizar.es 1
Fuente de Internet < %
1library.co 1
E Fuente de Internet < %
n extra net.sergas.es < 1
Fuente de Internet %




repositorio.unjbg.edu.pe

FuenptedeInternet J g p <1 %
livrosdeamor.com.br

Fuente de Internet <1 %

Domenica Tatiana Bustamante Jara, Diana <1 y
Elizabeth Quizhpi. "Trastorno de ’
diferenciacion sexual por hiperplasia
suprarrenal congénita. Reporte de un caso",
Salud ConCiencia, 2023
Publicacién
repositorio.upt.edu.pe

Fuenpte de Internet p p <1 %
www.paho.or

Fuente deFI)nternet g <1 %

Submitted to Universidad Nacional Abiertay a <1 o
Distancia, UNAD,UNAD °
Trabajo del estudiante
cybertesis.unmsm.edu.pe

Fu{nte de Internet p <1 %
www.lsw-idiomas.es

Fuente de Internet <1 %
medicalresearchjournal.or

Fuente de Internet J g <1 %
repebis.upch.edu.pe

Fuenpte deInternF:t p <1 %




repositorio.unap.edu.pe

Fuenpte de Internet p p <1 %

Subm’lttgd to Universidad Javeriana - <1 o
Académico
Trabajo del estudiante
repositorio.untumbes.edu.pe

Fuenpte de Internet p <1 %

roduccioncientificaluz.or

IPuente de Internet g <1 %
www.qgrafiati.com

Fuente degInternet <1 %
repositorio.unc.edu.pe

Fuenpte de Internet p <1 %

esquisa.bvsalud.or

IgjentgdeInternet g <1 %
repositorio.une.edu.pe

Fuenpte de Internet p <1 %
www.tdx.cat

Fuente de Internet <1 %
repositorio.unphu.edu.do

Fuenpte de Internet p <1 %

Submitted to BENEMERITA UNIVERSIDAD <1

%

AUTONOMA DE PUEBLA BIBLIOTECA

Trabajo del estudiante




dspace.espoch.edu.ec <1
Fuente de Internet %

A. Abreu Lomba, C. Gonzalez Bermudez, LC <1 o
Salazar, A. Bolena Muriel, MC Gémez, M. ’
Hernandez-Carrillo. "Hiperplasia suprarrenal

no clasica, caracteristicas de laboratorio y

respuesta al tratamiento. Estudio de cohorte",

Revista Colombiana de Endocrinologia,

Diabetes & Metabolismo, 2021

Publicacién

Dora Fonseca, Andrés Gutiérrez, Claudia Silva, <1 o
Mauricio Coll, Gustavo Malo, Camilo Orjuela, ’
Alejandro Giraldo. "Identificacion de

mutaciones puntuales del gen de la 21-

hidroxilasa en pacientes afectados con

hiperplasia suprarrenal congénita.",

Biomeédica, 2005

Publicaciéon

oS <1
Lo mgovbr <1
TR <1
nslassharene <1




Rojas Reyes, Maria Ximena. "Manejo <1 "
respiratorio del recién nacido prematuro y
otros factores asociados con la displasia
broncopulmonar : una evaluacion desde la
evidencia existente y la situaciéon actual en
algunas unidades de cuidado intensivo
neonatal de Colombia /", Bellaterra :
Universitat Autonoma de Barcelona,, 2013

Fuente de Internet

Excluir citas Apagado Excluir coincidencias < 15 words

Excluir bibliografia Activo



Dedicatoria

A Dios, por las bendiciones y conocimiento
que me brinda cada dia, a mis padres: Mariela
Roméan y Carlos Castro, quienes gracias a su
amor Yy esfuerzo en todos estos afios hicieron
posible lograr mi meta. A mis hermanos
Carlos y Trilce por ser pilares fundamentales
en mi vida, a mi sobrina Angely y al amor de

mi vida por el apoyo incondicional.

Dedicada a mis padres: Emeterio y Victoria,
quienes con su amor y esfuerzo me han
permitido llegar a cumplir un suefio mas en
mi vida. A mis abuelitos: Pio Suyo y Asunta,
quienes me acompafian en mis dias. A mi
querida hermanita Carol quien, a pesar de la
distancia, me dio su apoyo y fortaleza. Al
amor de mi vida: Jersinho, quien me dio su
apoyo incondicional durante este proceso,
gracias por tu comprension y motivacion para

lograr mis metas.

Dedico esta tesis a Dios porque sin él no
hubiera sido posible realizar este anhelado
trabajo. A mis padres: Hilda Canales y
Eduardo Franco, a mi hermano Felix, mi
cufiada Erika y mi sobrino Erick gracias por
SuU amor y porgue siempre seran mi motor
para seguir adelante. A mis abuelitos: Papi
Chino y Nelly, al hermano Rémulo, Margoth
y a los hermanos en Cristo por orar siempre

por mis suefios.



Agradecimientos

A Dios, por guiarnos y darnos la fortaleza para seguir adelante.

A nuestras familias, por el apoyo incondicional y el estimulo constante a lo largo de

nuestros estudios.

A nuestra asesora de tesis: Mg. Veronica Nelly Canales Guerra por orientarnos en la

realizacion de nuestra tesis.

A nuestro tutor: Dr. JesUs Diaz Franco y al Dr. Arturo Ota Nakasone por el apoyo para

la culminacion de nuestra tesis.

Al Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins por brindarnos sus instalaciones

para la ejecucion de nuestra investigacion.

A la Universidad Continental por recibirnos en su casa de estudios.

Y atodas las personas que de alguna manera nos brindaron su apoyo en la realizacion
de este trabajo.



indice de contenido

(DT [ or: 1 (o] ¢ T ST P TP PTTPR PRSP ii
WA [ (o [=Tot T a1 0] (oSSR iii
INAICE 08 CONENITOD .....cv.veeeceee ettt sttt ensen s iv
TNAICE 0B TADIAS. ........vecevececeetceeeee ettt s sttt vii
INAICE 08 FIGUIAS.......ovevecvicicececeece ettt viii
RESUMEBN. ...ttt bbbttt b e bt e b e e s hb e s a bt et e et e e b e e sbeeebbeenbe e nbe e e iX
A 013 1 Uod RSP SR X
Ty (oo [0 ol oo ISR Xi
CAPITULO I: Planteamiento del @STUTIO ..........o.eveereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeese s resesen s eeenenas 13
1.1 Delimitacion de 1a INVESLIGACION .......cviviiiiiiiiiiesee s 13
1.1.1 DelimitaCion territorial..........c.ccoiiiiiiiiiiecece e 13
1.1.2 DelimitaCion temMpPOral...........cooiiiiiiiieieiec e 14
1.1.3 DelimitaCion CONCEPLUAL .........ccovviiiiiieeeeec e 14

1.2 Planteamiento del problema...........cccoooiiiiiii i 14
1.3 Formulacion del problema..........ccooi it 16
1.3.1 Problema general...........couoiiiiiiiieieeeeese et 16
1.3.2 Problemas €SPECITICOS .....viiiiiiiiiiieeee e 17

1.4 Objetivos de 1a INVESTIGACION ........ccceeiiiiiiciece ettt st 17
1.1 ODJEtIVO GENEIAL.......oiiieiieiieieie sttt ereas 17
1.4.2 ODjetiVos ESPECITICOS .....euverieiiiiiicie et ere s 17
1.4.3 Justificacion de 1a INVESTIGACION. .......cccviiiiiriiiiee s 18
1.4.3.1 JUSLITICACION TEOFICA. .....vevveveereeiecieciceie ettt ere 18

1.4.3.2 JUStIfiCACION PrACHICA. .....cuviveriiieiiieieeee e 18
CAPITULO 1z MAICO tEOFICO. .....veveevereeeeeesieeeeesessesees s tesesss s tsnes s s nenen 19
2.1. Antecedentes de 1a INVESEIGACION .......cveviiiiiiee e 19
2.1.1. Antecedentes iNternacionales ...........covviieiiiiiiieie e 19
2.1.2. Antecedentes NACIONAIES .........c.cveieeierieii e e s 24

2.2, BaSES TEOICAS ..c.vevvevievretieie ettt e et e et sttt et e et ess e e et e e beebe st et e e et et et enaeneeren 25

2.2.1. Valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados

por hiperplasia suprarrenal CONGENITA .........c.ccvrerererierieieiee e 25
2.2.2. Esteroidogénesis SUPFArreNal ..........cceveeieieneienese e 25
2.2.3. Eje hipotaldmico pituitario suprarrenal fetal y esteroidogénesis suprarrenal...... 26
2.2.4. Unidad materna, placentaria y fetal ........ccccooiiiiiiiiie e, 26



2.2.5. Factores que afectan los valores de la enzima 17 - hidroxiprogesterona............. 27

2.2.6. TamMizaje NEONALAL ..........ccveieiece e 28
2.2.7. Inicio del tamizaje a nivel mundial ..., 28
2.2.8. Historia del tamizaje €N el Perl .......cccccoveiiiiiiece e 28
2.2.9. Hiperplasia suprarrenal CONGENITA..........ccccvveiiiiieiiii e 29
2.2.9.1. DEFINICION.....coiiiiiiiii e e 29

2.2.9.2. INCIABNCIA ....veveeviitiiiiiie sttt et sbe s 29

2.2.9.3. Presentacion clinica de hiperplasia suprarrenal congénita.................... 30

2.2.9.4. Forma clasica perdedora de sal ...........ccocooieriieniinieineeee e 31

2.2.9.5. Forma clasica VIrllizante ............ccocuvivieieneieieiecee e 31

2.2.9.6. Grados de Prader.........cccocviieiiireieireeese et 32

2.2.9.7. FOrMAa N0 CIASICA .....ecveivereieieieiee e ene s 33

2.2.10. DIAGNOSTICO. ...ttt ettt bbbt 33
2.2.10.1. DiagnOstiCo Prenatal...........coeireirieirieineisese e 33

2.2.10.2. DiagnOstiCo NEONALAL.........ccurveviririiiieiriesie e 34

2.2.10.3. Interpretacion de 10S resultados............coovevviennennenseneeee e 34

2.2.10.4. Pruebas séricas de confirmacion ..........ccccovereininieniisene e 35

2.2.10.5. Seguimiento de casos indeterminados y SOSPechoso0s.........c.cccccueeuee. 35

2.3. Definicion de termin0s DASICOS ........ooveieieiiiiiiieie e 36
CAPITULO 1: HipOteSis Y VArTADIES .........ccvvvvieeeieeieeieeeeveeeeeeeee st 38
TR 11 o To] (=T [T OSSPSR 38
3.1.1. HipOLESIS GENEIAL......cuviiiciecie ettt te e e e 38

Al ser un estudio descriptivo, no se plantearon hipotesis. ........ccccvvieeieieciiecie s 38
3.2. 1dentificacion de VariabIES..........cviiiiiiieeeee e 38
3.3. Operacionalizacion de Variables..........cccoviieiiiiiic e e 39
CAPITULO IV: MEEOUOIOGIA ...ttt 41
4.1. Método, tipo y nivel de 1a INVEStIGACION .........covieiiiiiiee e 41
4.1.1. Método de 12 INVESLIGACION ......ccveviiieiiiiiiiiiisie e 41
4.1.2. Tipo de 12 iNVESTIGACION ......c.vevvieeiiiiiicieseee e 41
4.1.3. Nivel de 1a INVESLIGACION.........cviieriiiiiieiseee e 41

4.2. Diseflo de 12 INVESTIGACION........ccci i 41
4.3, PODIACION Y MUESIIA ....oviviieiieeie ettt 42
T I o] o] - Yo o o PO UPPSSRPP 42

e T Y 1111 - PRSP 42

4.4, Técnicas e instrumentos de recoleccion de datosS...........ccoovrereeieieeniene e 42



N < To) T 1P 42

4.4.2. Instrumentos de recoleccion de datos ............cvvverererieieeiinine e 43
4.4.3. ANALISIS 08 TALOS ...ttt 43
4.4.4. Procedimiento de 1a iNVeStIgacion ..........ccccccveiiiieeieieeie e 43
4.5, CONSIAEIACIONES BLICAS ....e.vervevieiieiiiiiste sttt sttt bt et 45
CAPITULO V: RESUIAAOS ...t sttt 46
5.1. Presentacion de reSUITAdOS. ........ooiiiiiiiieieeeese e 46

5.1.1. Resultados de los valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos

tamizados por hiperplasia suprarrenal congénita seguin edad gestacional ........... 46
5.1.2. Resultados de los valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos

tamizados por hiperplasia suprarrenal congénita sSegun SEX0.........cccervervevereannn. 48
5.1.3. Resultados de los valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos

tamizados por hiperplasia suprarrenal congénita seguin peso al nacer ................. 49
5.1.4. Resultados de los valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos

tamizados por hiperplasia suprarrenal congénita segun &rea anatémica

0 tOMA 0B MUESLIA ...veeeveireie sttt et este e seesreenae s 50
5.2. DIiSCUSION 0E rESUITATOS ......ouvevieiiiiiiiite it ene s 52
CONCIUSIONES ...ttt sttt et e e et se e s et e b e besseebe st e e et e st eneeneenens 56
RECOMENUACIONES. ... ettt sttt e b st e st be et e e eneereane e 57
Referencias bibHOGrafiCas. ..o i 58
AANBXOS ...tttk bbb h e R e R bR bRt e Rt e Rt e eE et R bt e bt e nbe e eheenneennre e 63

Vi



Indice de tablas

Tabla 1. Rango normal de referencia de 17-hidroxiprogesterona segun edad

gestacional percentil 99.90 ...
Tabla 2. Valores de 17-hidroxiproesterona (17-OHP) segln la edad gestacional

de 10S NEONALOS tAMIZAUDS ......vevveeeiiiiie et
Tabla 3. Neonatos prematuros tamizados antes de las 24 horas de vida con valores

por encima de 15ng/ml (valor méximo de normalidad del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins) de 17-hidroxiprogesterona..............c.c.......
Tabla 4. Valores de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) segun el sexo de los

NEONALOS TAMIZAUODS ... .eiveeeierieeieeie e eee e se et e ettt et esbesreesaesreeneeneas
Tabla 5. Valores de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) segln el peso al nacer

de 10S NEONALOS tAMIZAUDS ......vevvveiiireiie et
Tabla 6. Valores de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) segun el area anatomica

de toma de la muestra de 10S Neonatos tamizados ...........cccovevrerenerenerereeneeiens

Tabla 7. Neonatos tamizados de hiperplasia suprarrenal congénita por via venosa ..............

Vil



Figura 1.
Figura 2.
Figura 3.
Figura 4.

Figura 5.
Figura 6.

Figura 7.
Figura 8.
Figura 9.

indice de figuras

Ubicacion geogréafica del drea de eStudio .........cccvevveviiiieviiicic e 13
Esteroidogénesis SUPFArTeNal ...........cccveiiiieiiiieie e 26
(€ o 010 Lo o o L] TS PPS 32
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y exposicion del

proyecto de investigacion con el Comité Cientifico por los investigadores........... 43
Laboratorio de Tamizaje Metabdlico Neonatal .............cccoeveivviviieiineiencieee 44
Documentos analizados; A) Ejemplo de tarjeta de Guthrie B) Programa

Tamilife C) Resultado de tamizaje neonatal del programa Tamilife...................... 44
Distribucién de muestra seglin edad gestacional de los neonatos tamizados ......... 47
Distribucién de muestra segln sexo de los neonatos tamizados.............ccccecvevnene 49
Distribucién de muestra segln peso al nacer de los neonatos tamizados............... 50

Figura 10. Distribucién de toma de muestra del area anatémica de los

NEONALOS TAMUZAUOS ....eeiieveeeee ettt ettt e e ettt e s ettt ese et e e se et e e ssnreeesaseeeesanreeesanneeens 51

viii



Resumen

La presente investigacion tuvo como objetivo determinar los valores de 17-
hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por hiperplasia suprarrenal congénita en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins -Lima, enero - diciembre 2022. Se utiliz6 la
metodologia de la investigacion cuantitativa, con disefio descriptivo; una poblacion de 2814
neonatos. Se recolectaron datos del programa Tamilife 2022 a través de un instrumento y se
uso el programa SPSS. Los resultados indican que, segun la edad gestacional, el 27.46 %
fueron prematuros, los menores de 34 semanas alcanzaron medias de 17-hidroxiprogesterona
mayores a 15 ng/ml. Con relacion al peso al nacer, 70.33 % tuvieron pesos dentro del rango
normal segiin Ministerio de Salud, neonatos de extremadamente bajo peso al nacer fueron
1.49 % y obtuvieron la media mas alta de 17-hidroxiprogesterona con 30.774 ng/ml. Del total
de neonatos tamizados, 52 % fueron de sexo masculino obteniendo una media de 17-
hidroxiprogesterona de 6.75 ng/ml con una diferencia minima a 6,17 ng/ml obtenidas por el
sexo femenino. EI 99 % de las muestras fueron tomadas del talon del neonato. Las
conclusiones indican que existe una correlacion negativa entre la edad gestacional, peso al
nacer y la elevacion de 17-hidroxiprogesterona. El sexo en el neonato no influye en los valores
de 17-hidroxiprogesterona. Se encontrd un valor mayor en aquellas tomadas por via venosa;
sin embargo, el 72 % de dichas muestras corresponden a heonatos prematuros, lo cual nos hace

inferir que podria ser ésta la causa de dicha elevacion.

Palabras claves: valores de 17-hidroxiprogesterona, tamizaje metab6lico neonatal,

hiperplasia suprarrenal congénita



Abstract

The objective of this research was to determine the values of 17-hydroxyprogesterone in
neonates screened for congenital adrenal hyperplasia at the Edgardo Rebagliati Martins
National Hospital -Lima, January — December 2022. The quantitative research methodology
was used, with a descriptive design; a population of 2814 neonates. Data from Tamilife 2022
program was collected through an instrument and SPSS program was used. The following
results were obtained: According to gestational age, 27.46% were premature, those under 34
weeks reached average 17-hydroxyprogesterone levels greater than 15 ng/ml. In relation to
birth weight, 70.33% had weights within the normal range according to the Ministry of Health,
extremely low birth weight neonates were 1.49% and obtained the highest mean of 17-
hydroxyprogesterone with 30,774 ng/ml. Of the total number of neonates screened, 52% were
male, obtaining an average of 17-hydroxyprogesterone of 6.75 ng/ml with a minimum
difference of 6.17 ng/ml obtained by the female sex. 99% of the samples were taken from the
newborn's heel. The conclusions were: there is a negative correlation between gestational age,
birth weight and elevation of 17-hydroxyprogesterone. Gender in the neonate does not
influence 17-hydroxyprogesterone values. A higher value was found in those taken
intravenously; However, 72% of these samples correspond to premature neonates, which leads

us to infer that this could be the cause of said increase.

Key words: 17-hydroxyprogesterone values, neonatal metabolic screening, congenital adrenal

hyperplasia



Introduccion

La hiperplasia suprarrenal congénita es una enfermedad enzimatica generada por la
inadecuada produccién de hormonas esteroideas, ocasionando variaciones en el desarrollo de
los genitales externos, ambigliedad sexual hasta el deceso neonatal temprano por alteracion de
la homeostasis hidro electrolitica y shock en su forma més grave (1).

La incidencia mundial varia entre 1 por cada 5 a 15 mil nacidos vivos, cifra similar en
nuestro pais. Esta enfermedad si no se expresa con ambigiiedad sexual en los recién nacidos
femeninos, es dificil de ser diagnosticada a través de la clinica antes de que se presenten las
complicaciones tanto en el desarrollo fisico como mental (1,2,3).

El programa de tamizaje metabdlico neonatal forma parte de la estrategia de salud
publica a nivel mundial a fin de identificar las enfermedades raras o huérfanas, llamadas asi
por su baja incidencia, pero no por eso, menos importantes, ya que de ser diagnosticadas y

tratadas oportunamente se evitan las complicaciones que pueden ser mortales (1).

En el Peru, la Norma Técnica de Salud para el Tamizaje Neonatal, en cumplimiento
con el mandato de la Ley N°29885, establece la importancia de la creacion del Programa de

Tamizaje Neonatal Universal (1).

Al ser parte de la estrategia de salud puablica, permite identificar y diagnosticar
precozmente la hiperplasia suprarrenal congénita; sin embargo, esta hormona puede verse
influenciada por distintos factores tanto neonatales como maternos; esto no sélo genera un
mayor costo para el programa sino también la demora en el diagndstico y el impacto que
conlleva en la familia por la falta de certeza y el miedo de pensar que su bebé pudiera estar

enfermo (4).

A nivel nacional no contamos con estudios descriptivos o epidemiol6gicos respecto a
los valores laboratoriales de 17-hidroxiprogesterona; por lo tanto, los datos obtenidos
brindaran informacion y posible punto de comparacion con otras realidades; esto mejorara en

gran medida el trabajo de tamizaje y deteccidn hiperplasia suprarrenal congénita en el Per.

Debido a lo mencionado, este estudio tuvo como objetivo determinar los valores de la
17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por hiperplasia suprarrenal congeénita en el

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins - Lima, enero 2022 - diciembre 2022.
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Para ello, el estudio se estructurd en cinco capitulos a mencionar. En el Capitulo I,
denominado planteamiento del problema, se abordaron aspectos relacionados al problema de
investigacion. En el Capitulo 11, que englobd el marco tedrico, se menciond la informacion
tedrica de las variables de estudio. En el Capitulo Ill, se plante6 las variables y la
operacionalizacién de estas. En el Capitulo 1V, denominado metodologia, se menciono los
aspectos metodoldgicos del estudio. Finalmente, en el Capitulo V, denominado resultados, se
dio a conocer los resultados del estudio, asi como su discusion; por Gltimo, se dio a conocer

las conclusiones, recomendaciones, lista de referencias y anexos del estudio

xii



CAPITULO |

Planteamiento del estudio

1.1 Delimitacién de la investigacion

1.1.1 Delimitacion territorial

Esta investigacion se llevé a cabo en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins,
clasificado como un Hospital Nivel IV, de Categoria Ill-1, localizado en jiron Edgardo
Rebagliati N.° 490 - distrito de Jesus Maria, Lima, Per( .

Breta
‘,‘ Pueblo Jewus La Victoria
guel Libre Maria
| ®
San lsidro

Surquille”

Figura 1. Ubicacion geografica del area de estudio (5)
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https://www.google.com/maps/place/Hospital+Edgardo+Rebagliati+Martins/@-12.0784002,-77.0405142,17.75z/data=!4m5!3m4!1s0x0:0x9cef6373b8dba70d!8m2!3d-12.0780012!4d-77.0402132
https://www.google.com/maps/place/Hospital+Edgardo+Rebagliati+Martins/@-12.0784002,-77.0405142,17.75z/data=!4m5!3m4!1s0x0:0x9cef6373b8dba70d!8m2!3d-12.0780012!4d-77.0402132

1.1.2 Delimitacion temporal
El periodo de tiempo de estudio comprendi6 desde el mes de enero 2022 a diciembre
2022.

1.1.3 Delimitacion conceptual

La investigacion estuvo enmarcada en el area de Neonatologia y de Patologia Clinica
del Hospital Edgardo Rebagliati Martins, area especificamente donde se recab6 informacion
de la base de datos del Programa de Tamizaje Neonatal (Tamilife), y esto a su vez a la linea
de investigacion de salud publica de la Universidad Continental.

1.2 Planteamiento del problema

El nacimiento de un hijo es motivo de felicidad, los padres ponen su confianza en el
médico para identificar y diagnosticar tempranamente los problemas de salud; sin embargo,
hay un grupo de enfermedades congénitas que no se pueden diagnosticar de manera clinica de
forma precoz y al no ser tratadas oportunamente durante la etapa neonatal se expone la salud

y la vida de este nuevo individuo.

La segunda causa de muerte en neonatos y en menores de 5 afios en las américas,
segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) son las malformaciones congénitas, junto con la asfixia, sepsis y prematuridad,
representan mas del 44 % de los decesos en la nifiez. En el mundo, afectan a 1 de cada 33

bebés y causan al afio 3,2 millones de minusvalias (6).

Cada afio nacen aproximadamente 150,000 recién nacidos con anomalias congénitas
en los Estados Unidos de América. Seguln el Colegio Americano de Obtetricia y Ginecologia,

1 de cada 3,500 neonatos presentan anomalias metabdlicas (7).

Para la OMS los defectos congénitos abarcan no solo aquellas que causan alteraciones
corporales; sino también las de tipo funcional y se dan durante la vida intrauterina, ya sea por
alteraciones en los genes y / 0 asociados a factores ambientales; ademés dichos defectos se

pueden diagnosticar después, durante y/o antes del nacimiento (7).

El tamizaje metabdlico neonatal (TMN) es aquel estudio que identifica de manera
precoz y oportuna los llamados errores innatos del metabolismo, los cuales aumentan la

morbimortalidad y causan dafio neuroldgico en su mayoria irreversible; por lo cual, es de
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interés de la salud publica del pais, su diagndstico oportuno. Los inicios del tamizaje
metabolico neonatal provienen desde los afios 60, cuando Robert Guthrie y colaboradores
crearon una tecnica de recoleccién de gotas de sangre del talon del neonato aparentemente
sano, en una tarjeta de papel filtro, con el fin de evitar el retardo mental asociada a la
fenilcetonuria. En 1970 el programa de tamizaje metabolico neonatal se vuelve mas relevante

al adicionar el tamiz de hipotiroidismo congénito (8).

En Latinoamérica, en 2007, Costa Rica detectd 24 enfermedades, logrando una alta

cobertura a nivel mundial (9).

En nuestro pais, el Ministerio de Salud (MINSA) en 1997, a través de la resolucién
494-97-SA/DM declaré la necesidad del tamizaje para el hipotiroidismo congénito, siendo el
pionero en instaurar el programa de tamizaje neonatal el Seguro Social de Salud (EsSalud) en
el afio 2002 iniciando en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins; sin embargo, es
hasta el afio 2012, que se aprueba la Ley de creacion universal del Programa de Tamizaje
Neonatal N°29885 y posteriormente su reglamento, aprobado con Decreto Supremo N°014-
2013-SA (10).

En 2019, se fortalece la implementacion del tamizaje neonatal, el que debe ser
realizado a todo recién nacido y a nivel nacional, a través de la Norma Técnica de Salud para
el Tamizaje Neonatal de Hiperplasia Suprarrenal Congénita, Catarata Congénita,
Fenilcetonuria, Fibrosis Quistica, Hipotiroidismo Congénito, Hipoacusia Congénita y NTS
°154MINSA/2019/DGIESP (1).

En tal sentido, el programa de tamizaje metabdlico neonatal es parte importante de la
estrategia de salud publica, puesto que permite identificar precozmente diferentes patologias
congénitas que, a pesar de su baja incidencia en la poblacién, tiene gran repercusion no solo
en el paciente, sino también en la familia y la sociedad; debido a sus complicaciones la cual

genera secuelas que alteran el desarrollo del individuo y conlleva a un alto costo social (1).

Dentro de dicha norma técnica, se establece que el laboratorio de tamizaje es el
responsable de establecer los rangos de referencia de normalidad para las hormonas y enzimas
tamizadas; sin embargo, en el Perl no se cuenta con estudios propios del tamizaje de
hiperplasia suprarrenal congénita, se hace uso de un Unico valor estandar para todos los
neonatos, por lo que podria influir en los resultados de dicha hormona (1).
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El Seguro Social de Salud (EsSalud) es uno de los 3 centros encargados del
procesamiento de muestras a nivel nacional, asi como una de las unidades evaluadoras del

tamizaje neonatal de enfermedades metabdlicas (1).

El Hospital Edgardo Rebagliati Martins, a nivel nacional, es uno de los hospitales mas
grande en el area laboratorial de tamizaje metabdlico neonatal, cuenta con inscripcion en el
programa de evaluacion externa de calidad del centro para el control y prevencion de
enfermedades (CDC), usando la técnica de fluoroinmunoensayo procesa todas las muestras
del seguro social de salud a nivel nacional para el descarte de hiperplasia suprarrenal

congénita, galactosemia, hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria (11).

Si bien es cierto el Hospital Edgardo Rebagliati Martins procesa muestras de EsSalud
a nivel nacional; las obtenidas de los neonatos que nacen en dicha institucion se caracterizan
por presentar el antecedente de alto riesgo obstétrico o neonatal, lo que puede ocasionar
prematuridad o estar asociado a otras patologias neonatales (12).

Los recién nacidos (RN) prematuros de bajo peso al nacer o los hospitalizados en las
unidades de cuidados intensivos (UCI) cursan con valores elevados de 17-
hidroxiprogesterona, que dificulta el diagnostico para hiperplasia suprarrenal congénita. Esta
enfermedad se caracteriza por presentar cuadros como virilizacion de los genitales femeninos,
aunque no todos presentan dicha clinica al nacimiento, lo que dificultad el diagndstico clinico;
otros debutan con natriuresis marcada, hiperkalemia, arritmias cardiacas o incluso la muerte

del neonato o lactante, por lo cual es importante poder tener un diagndéstico precoz (4).

Por estas razones, el propésito de la investigacion fue determinar los valores de la 17-
hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por hiperplasia suprarrenal congénita en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins - Lima, enero 2022 - diciembre 2022; a fin de
conocer la realidad de nuestra poblacién y en base a ello proponer estudios que mejoren los
procesos del programa de tamizaje metabolico neonatal y asi tener un diagnostico precoz y

fidedigno.

1.3  Formulacion del problema

1.3.1 Problema general

¢Cudles son los valores de la 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por
hiperplasia suprarrenal congénita en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins - Lima,

enero 2022 - diciembre 2022?
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1.3.2 Problemas especificos

¢Cuéles son los valores de la 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por
hiperplasia suprarrenal congénita segun edad gestacional en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins - Lima, enero 2022 - diciembre 2022?

¢Cudles son los valores de la 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por
hiperplasia suprarrenal congénita, segun sexo en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins - Lima, enero 2022 - diciembre 20227

¢Cudles son los valores de la 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por
hiperplasia suprarrenal congénita, segun peso al nacer en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins - Lima, enero 2022 - diciembre 2022?

¢Cuéles son los valores de la 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por
hiperplasia suprarrenal congénita, segln area anatdmica de toma de muestra en el Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins - Lima, enero 2022 - diciembre 2022?

1.4 Objetivos de la investigacion

1.4.1 Objetivo general

Determinar los valores de la 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por
hiperplasia suprarrenal congénita en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins - Lima,
enero 2022 - diciembre 2022.

1.4.2 Objetivos especificos

Determinar los valores de la 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por
hiperplasia suprarrenal congénita, segin edad gestacional en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins - Lima, enero 2022 - diciembre 2022.

Determinar los valores de la 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por
hiperplasia suprarrenal congénita, segun sexo en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins - Lima, enero 2022 - diciembre 2022.

Determinar los valores de la 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por
hiperplasia suprarrenal congénita, segun peso al nacer en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins - Lima, enero 2022 - diciembre 2022.
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Determinar los valores de la 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por
hiperplasia suprarrenal congénita, segin area anatomica de toma de muestra en el Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins - Lima, enero 2022 - diciembre 2022.

1.4.3 Justificacion de la investigacion
1.4.3.1 Justificacion teorica
El propdsito de la investigacion fue el ampliar la teoria sobre los valores de la 17-
hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por hiperplasia suprarrenal congénita en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins - Lima; asimismo, esperamos que este estudio
pueda ser de utilidad en la implementacién de futuros estudios a fin de establecer rangos de
referencia de la 17-hidroxiprogesterona segun edad gestacional y/o peso neonatal de la

poblacion peruana que a la fecha no existe.

Forma parte de la estrategia de salud pablica puesto que, permite identificar y
diagnosticar precozmente la hiperplasia suprarrenal congénita, con el fin de disminuir las
posibles consecuencias no sélo para el neonato sino también por el gran impacto que conlleva
en la familia y a su vez a la sociedad; ademas de tener en cuenta la horma técnica vigente
donde indica caracteristicas especificas para un diagndstico oportuno ya que debido a sus
complicaciones genera secuelas que alteran el desarrollo del individuo y generan un alto costo

social (1). Ademas, incrementaré la teoria reportada hasta la fecha.

1.4.3.2 Justificacion practica
Esta investigacion se realizé ante la necesidad de mejorar los procesos de tamizaje de
hiperplasia suprarrenal congénita; ya que, a nivel nacional no se cuenta con estudios
descriptivos o0 epidemioldgicos respecto a los valores laboratoriales de 17-
hidroxiprogesterona. Los datos obtenidos brindaran informacion que ayude a mejorar el

trabajo de tamizaje y deteccion de hiperplasia suprarrenal congénita en el Per(.

Asimismo, esté el deber de cumplir con lo dispuesto en la Norma Técnica de Salud
N°154-MINSA/2019/DGIESP, Norma Técnica de Salud para el Tamizaje Neonatal de
Hiperplasia Suprarrenal Congénita, Catarata Congénita, Fenilcetonuria, Fibrosis Quistica,
Hipotiroidismo Congénito, Hipoacusia Congénita, con Resolucién Ministerial N°558-
2019/MINSA cuyo objetivo es disminuir la morbilidad, minusvalia y muertes en los recién
nacidos y la poblacion infantil, identificando precozmente disfunciones auditivas, visuales y
metabdlicas, segun la Ley N°29885 (1). Por lo anterior; fue de importancia la aplicacién del

presente estudio puesto que con ello se aportara bibliografia para posteriores investigaciones.
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CAPITULO Il

Marco teérico

2.1.  Antecedentes de la investigacion

2.1.1. Antecedentes internacionales

En un estudio sobre los factores que afectan la precision de la deteccion de hiperplasia
suprarrenal congeénita en Estados Unidos y en el mundo, evaluaron los falsos positivos,
destacando como causal los cambios fisioldgicos en los valores de la enzima 17-
hidroxiprogesterona después del nacimiento, la inmadurez fisioldgica de la glandula adrenal
en prematuros, el estrés del neonato y de la madre, entre otros. Concluyendo que, a pesar de
la importancia del tamizaje neonatal, ain es necesario mejorar la especificidad del estudio
(13).

Un estudio de corte transversal y descriptivo se realizé en Estados Unidos, en este se
evallo los protocolos del tamizaje neonatal y ver si la misma ayuda a detectar a los neonatos
afectados con hiperplasia suprarrenal congénita; usando para ello fichas de recoleccion de
datos a diferentes laboratorios del estado, obteniendo informacion tanto cualitativa como
cuantitativa, concluyendo que existe la necesidad de homogeneizar los protocolos del tamizaje

neonatal a fin de que estos puedan detectar los neonatos verdaderamente afectados (4).

En un estudio sobre hiperplasia suprarrenal congénita no clésica generada por la
disfuncion y/o ausencia de la 21-hidroxilasa, a través de la medicion sérica de la hormona
adrenocorticotropica estimulada previamente con la enzima 17-hidroxiprogesterona; se
obtuvieron niveles séricos elevados, sin embargo concluyeron que no se puede basar el
diagnostico confirmatorio con pruebas seroldgicas; sino, que para disminuir los falsos
positivos deben ser confirmados con estudios genéticos (14).

19



En un trabajo de tipo descriptivo, retrospectivo, de corte transversal se estudio la
prevalencia en cuatro afios de la hiperplasia suprarrenal congénita a través del programa de
tamizaje neonatal , donde se estudi6 a los neonatos a términos tamizados a las 72 a 120 horas
de vida extrauterina, entre sus hallazgos no hubo prevalencia detectada por el programa de
tamizaje metabdlico para hiperplasia suprarrenal congénita, sin embargo si encontraron una
prevalencia de casos sospechosos de 4.25 por 1000 nacidos tamizados, de los cuales solo 1
presentd manifestaciones clinicas y el tiempo de demora entre el diagnostico confirmatorio o

el descarte del mismo fue de aproximadamente veinticuatro dias (15).

En un estudio en Espafia, se trabajé los factores perinatales que influian en el tamizaje
neonatal de la hiperplasia suprarrenal congénita en relacién con la carencia de la enzima 21-
hidroxilasa, a fin de mejorar el programa a través de puntos de corte de los rangos de referencia
de normalidad de la 17- hidroxiprogesterona, haciendo uso de la edad gestacional y el peso
neonatal. La metodologia fue observacional de corte transversal durante 10 afios. Se llegd a la
conclusion que, el tamizaje neonatal de hiperplasia suprarrenal congénita es efectivo para
identificar de manera precoz a los neonatos con hiperplasia suprarrenal clasica y asi reducir
las complicaciones de dicha enfermedad. El tener como referencia la edad gestacional para los
valores normales de 17-hidroxiprogesterona es mas efectivo que el uso del peso. Los
resultados fueron similares en ambos sexos y la extraccion de la muestra segin los dias de vida
del neonato, asi como el uso materno de corticoides previo al parto no afectaron en los
resultados (16).

En Espafia estudiaron la efectividad clinica del tamizaje neonatal de la hiperplasia
suprarrenal congénita, sefialaron la baja especificidad y el rendimiento limitado de la prueba,
en especial cuando se evalla a los prematuros, 1o que destaca junto con el bajo peso al nacer,
enfermedades concurrentes, administracion de esteroides y el estrés con elevados resultados
de falsos positivos y que para mejorar el rendimiento de la prueba recomiendan el tamizaje
neonatal en dos niveles; en el primer nivel tener valores de corte de normalidad en relacion al
peso al nacer, la edad gestacional y en el segundo nivel utilizaron un estudio de cromatografia
liquida que evalua el perfil de hormonas esteroideas y con ello disminuir la carga laboral en el
namero de re llamadas en aquellos que tuvieron 1 resultado positivo, la reduccion de los costos

de nuevas pruebas y el estrés emocional familiar (17).

En un estudio descriptivo en Holanda, en un rango de 11 afios, teniendo en cuenta el
sexo, la edad gestacional y la presentacion clinica; estudiaron la validez y la contribucién del
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tamizaje neonatal para identificar la hiperplasia suprarrenal congénita y cuantos con
hiperplasia suprarrenal cléasica perdedora de sal fueron diagnosticados clinicamente antes del
resultado de este. Concluyendo que, el tamizaje metabdlico neonatal para hiperplasia
suprarrenal tiene una excelente sensibilidad y alta especificidad. Tanto los nifios como las

nifias pueden beneficiarse del tamizaje metabdlico neonatal (18).

En un estudio sobre la exploracion de hiperplasia suprarrenal congénita se uso cortes
de normalidad segun el peso al nacer y la edad gestacional con el fin de reducir el nimero de
falsos positivos, de corte transversal, en un rango de 9 afios. Este ajuste de los valores de 17-
hidroxiprogesterona segin la edad gestacional y el peso del neonato disminuy6
significativamente los falsos positivos y aumento la deteccion de los neonatos verdaderamente
afectados con hiperplasia suprarrenal congénita, ademas recomienda el uso de dichos

parametros en el programa de tamizaje metabdlico neonatal a nivel mundial (19).

En un trabajo metodol6gicamente retrospectivo, se identificaron factores de riesgo
por niveles elevados de 17-hidroxiprogesterona en neonatos de cuidados intensivos, se
examinaron las posibilidades de disminuir la tasa de falsos positivos en los recién nacidos
tamizados, para ello usaron las caracteristicas clinicas prenatales, al nacer y postnatales,
encontrando correlaciones entre los niveles de 17-hidroxiprogesterona con el peso al nacer, la
edad gestacional y el uso de corticoides, incluyendo factores de riesgo neonatal, dicho estudio
respalda el uso valores de corte basados en edad gestacional para reducir el problema de la

deteccidn de falsos positivos (20).

En un estudio retrospectivo, longitudinal, realizado en la ciudad México , se demostrd
la prevalencia de hiperplasia suprarrenal congénita describiendo los resultados de 17-
hidroxiprogesterona segun el peso, la edad del neonato a la toma de muestra y la edad
gestacional, determinaron de forma cuantitativa todas las muestras de 17-hidroxiprogesterona
y aquellos que presentaron valores mayores a 20 nmol/L fueron notificadas para efectuar una
prueba confirmatoria, ademas se identificaron neonatos con valores elevados que no pudieron
ser retamizados debido al deceso de los mismos, concluyendo que es necesario fortalecer el

programa de tamizaje (21).

En un trabajo de investigacion se evalGo la viabilidad de un estudio en nifios
asintomaticos con niveles persistentes de 17-hidroxiprogesterona sérico posterior al tamizaje
metabdlico neonatal, para esta investigacion de tipo transversal ,us6 una poblacion con
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resultados positivos para hiperplasia suprarrenal congénita, donde tomaron muestras de sangre
al 3 a5 dias de vida ,los neonatos tamizados se les diagnosticé hiperplasia suprarrenal clésica,
asi mismo la investigacion confirma que los recién nacidos tamizados tenian madres con
factores de riesgo materno presentaron un parto prematuro siendo este de las causas que genera

estrés en el recién nacido y asi generando resultados de falsos positivos (22).

En un estudio piloto que llevo a cabo la deteccidn 17-hidroxiprogesterona (17-OHP)
tomando como tiempo de toma de muestra el 3 y 5 dias de vida para luego ser analizado
mediante perfiles de esteroides, usando como puntos de corte los valores de 10 ng/ml para 17-
OHP; ademas, incluyendo el peso al nacer y la edad gestacional, dicho estudio logré la
deteccion de formas raras de hiperplasia suprarrenal clasica utilizando valores de corte que
ayudan a aumentar la identificacioén de enfermos y reducir los falsos positivos en el cribado y

asi generar un impacto en la disminucion de la morbimortalidad neonatal (23).

En una investigacion, sobre el tamizaje metabdlico neonatal para hiperplasia
suprarrenal congenita, realizaron la medicion de la enzima 17-hidroxiprogesterona entre la
primera semana de vida, clasificando como valores normales aquellos por debajo de 55 nano
moles. En los neonatos con bajo peso al nacer y/o prematuros refieren que se debe retamizar
al mes de vida. Por otro lado, al evaluar a todos los neonatos se evidencié que el peso al nacer
y la edad gestacional, alteran el resultado de dicha enzima. El programa detecto neonatos con
hiperplasia suprarrenal congénita el cual correspondian a la forma clasica y dentro de estas
fueron clasificadas como perdedoras de sales, siendo asi un estudio que se basa en la
identificacion temprana de los neonatos con hiperplasia suprarrenal congénita logrando
prevenir los dafios fisicos y mentales asociados con los episodios de hiponatremia y llevar al
deceso infantil y que las nifias afectada con la virilizacion de sus genitales externos reciban

una asignacion sexual adecuada (24).

En la ciudad de Guayaquil, se realiz6 un estudio observacional y analitico no
experimental con el objetivo de determinar la asociacion entre los niveles de 17-
hidroxiprogesterona con la edad del recién nacido y el peso. Concluyendo de que existe una
relacion significativa entre los valores de la 17-hidroxiprogesterona y la edad gestacional. Asi
mismo, recomiendan realizar estudios sobre variables que puedan afectar la enzima 17-

hidroxiprogesterona (25).
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En una investigacion del afio 2019, se observd y agrup6 la edad al nacer, peso y edad
gestacional de neonatos de una poblacidn de 48.592, las muestras de tamizaje fueron medidas
mediante inmunofluorescencia utilizando el percentil 99.5 para instaurar valores de corte
inicial como referencia, observandose diferencias significativas en las concentraciones de 17-
hidroxiprogesterona entre neonatos con distinta edad gestacional, peso al nacer y edad.
Finalmente, definieron nuevas concentraciones de distintos cortes basados en edad gestacional
y la edad ademaés que la aplicacién de los valores planteados aumentd hasta un 40 % el valor
predictivo positivo, el trabajo concluye en que tanto el peso al nacer, la edad gestacional, y
edad de muestreo afecta en los resultados de las concentraciones de 17-hidroxiprogesterona y
sugieren que la hiperplasia suprarrenal congénita se puede mejorar si se tiene valores de

referencia seguin la edad gestacional y la edad del muestreo (26).

En un estudio cuyo objetivo era identificar los valores de 17-hidroxiprogesterona de
recién nacidos en San Paulo utilizando diferentes puntos de cortes segun el peso al nacer y la
edad gestacional con el fin de implantar valores de cortes adecuados para el tamizaje neonatal,
para ello se utiliz6 una poblacién de 271.810 recién nacidos, extrayendo datos especificos
tanto del peso al nacer como la edad gestacional. Todos los afectados y recién nacidos
asintomaticos con una elevacidn persistente de 17-hidroxiprogesterona fueron sometidos a una
evaluacion genética. Concluyendo que el valor de 17-hidroxiprogesterona del percentil 99.8
fue el punto de corte adecuado para poder identificar entre pacientes afectados y recién nacidos
no afectados (27).

En una investigacion realizada el 2020, se evalu6 a 202,960 recién nacidos para el
diagnostico de hiperplasia suprarrenal congénita y se planteaba la deteccion de dos niveles;
medir la concentracion de 17-hidroxiprogestrona y el perfil esteroideo, aprobaron un nivel
umbral de 17-hidroxiprogesterona > 22 nmol/L y la relacién 17-hidroprogesterona/perfil de
esteroides >200 nmol/L, considerandose positivas al superar estos valores. A la evaluacion de
los recién nacidos se pudo identificar 10 casos de hiperplasia suprarrenal congénita, no se
detectaron falsos negativos y el protocolo contdé con una sensibilidad del 100 % y una
especificidad del 99.9 %, todos los casos diagnosticados iniciaron tratamiento y no hubo

registros de crisis suprarrenal cuando se inicid el tratamiento (28).

En una investigacion del 2020, se estudi6 por 15 afios a 2,2212,550 recién nacidos
diagnosticados con hiperplasia suprarrenal congénita, se establecieron puntos de corte de 17-
hidroxiprogesterona segun el peso al nacer > 2.500 kg y <2.500 kg, obteniendo un valor
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predictivo positivo del 7.35 % en la primera prueba de deteccion y del 8.6 % en la segunda
prueba, teniendo como resultados 164 casos de hiperplasia suprarrenal congénita. La
investigacion llegd a la conclusién que durante el tiempo que durd la investigacion se
evidencid que el 25 % de los casos con hiperplasia suprarrenal congénita se identificaron en
el segundo tamizaje neonatal y que los valores empleados sirvieron para reducir los falsos
positivos; sin embargo el estudio no logra eliminar los falsos negativos y proponen reemplazar
el examen de la enzima 17-hidroxiprogesterona y sustituirlo por un marcador mucho mas
especifico como es el caso de 21-desoxicortisol, ademés de resaltar que se necesitan
modificaciones en las pruebas de deteccion de hiperplasia suprarrenal congénita para asi
reducir los casos de falsos negativos (29).

En un estudio que se realiz6 a 1071 recién nacidos entre octubre del 2020 y enero del
2022 se tuvo el objetivo de determinar la influencia del peso al nacimiento, edad gestacional
y la edad gestacional con el tiempo de muestreo de la enzima 17-hidroxiprogesterona, ademas
de proponer puntos de cortes para de dicha enzima tanto en prematuros, recién nacidos
enfermos y con bajo peso al nacer, al aplicar valores de referencia propuestos disminuyeron
considerablemente las tasas de recuperacion en la poblacion de estudio y redujeron las pruebas

complementarias para llegar al diagndstico (30).

En Nueva Zelanda, se estudio6 rangos de referencia para la deteccion de neonatal de la
17-hidroxiprogesterona y el diagnostico hiperplasia suprarrenal congénita, encontrando de
forma retrospectiva, que aplicar limites a nivel del percentil 97,5 ajustados al peso al nacer y
edad gestacional, aumentaria el valor predictivo positivo del cribado de un 10,8 % a un 80 %

en dicho pais, sin perder sensibilidad en la deteccion (31).

2.1.2. Antecedentes nacionales

En un estudio realizado el 2019, en el Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen, seleccionaron 914 neonatos tamizados para la investigacion de tipo descriptiva de
corte transversal, no encontraron diferencia significativa en ambos sexos, el 24,2 % presento
bajo peso al nacer, el 15 % fueron falsos positivos, el 40 % de neonatos fueron prematuros
(32).
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2.2. Bases tedricas
2.2.1. Valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por
hiperplasia suprarrenal congenita

Es un indicador sensible de la deficiencia de la 21-hidroxilasa y se usa ampliamente
en la exploracion de hiperplasia suprarrenal congénita (13).

2.2.2. Esteroidogénesis suprarrenal

La glandula suprarrenal estd compuesta de un sustrato cortical y medular, este sustrato
cortical se subdivide en tres partes: la zona glomerular es la zona encargada de la produccion
de mineralocorticoides (aldosterona) la cual se ve estimulada por el sistema renina-
angiotensina-aldosterona y a su vez es encargada de mantener la homeostasis de electrolitos
como sodio, potasio ademas de la volemia. La zona fascicular se encarga de la produccion de
glucocorticoides (cortisol) este a su vez es el encargado de realizar el feedback negativo del
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal. La zona reticular de la corteza suprarrenal en respuesta al
estimulo de la ACTH (adrenocorticotropina) sintetiza andrégenos de los cuales el mas
importante es la dehidroepiandrosterona (DHEA). El precursor para la formacion de estas
hormonas es el colesterol el cual sera convertido en pregnenolona a través del citocromo P450;
esta pregnenolona sera metabolizada por la enzima 17-alfa-hidroxilasa para convertirla en
DHEA. Esta via no hace uso de la 21-alfa hidroxilasa a diferencia de las otras dos vias donde
la pregnenolona y la hidroxipregnenolona sufrird un metabolismo por la enzima 21-alfa

hidroxilasa para la formacion de aldosterona y cortisol respectivamente (13). (Ver figura 2)
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Figura 2. Esteroidogénesis suprarrenal (13)

2.2.3. Eje hipotaldmico pituitario suprarrenal fetal y esteroidogénesis
suprarrenal

Heldt K, describe al eje hipotalamo — pituitario — suprarrenal como ente fundamental
de la homeostasis en el cuerpo, ya sea en periodos de actividad, reposo o estrés. La glandula
suprarrenal tiene dos regiones anatomicas con funciones distintas; la primera es la corteza
renal donde se sintetizan la aldosterona, el cortisol y andrégenos suprarrenales; todos
derivados a partir del colesterol. La médula suprarrenal es la segunda zona anatémica, la cual
se encarga de la produccion de catecolamina (13).

Para la liberacion y regulacion de dichas sustancias el estimulo es la Hormona
liberadora de corticotropina o también llamada corticorelina (CRH), la cual es producida en el
hipotalamo, esta a su vez estimula a la adenohipdfisis para liberar adrenocorticotropina
(ACTH), la ACTH viajara en la sangre hasta la corteza generando la secrecion de aldosterona,

cortisol y androgenos, quienes tienen vias circadianas similares (13).

2.2.4. Unidad materna, placentariay fetal
La placenta produce hormonas que regulan la fisiologia materna en beneficio de la

madre y el bebé durante el periodo prenatal. La CRH placentaria, que se expresa en la semana

26



7 de gestacidn, es idéntica a la CRH materna y ayuda a regular la produccién de la hormona

del estrés durante el embarazo (31).

Asimismo, la CRH placentaria fomenta la produccidn y liberacién de ACTH materna,
asi como la produccion posterior de cortisol materno a través de las glandulas suprarrenales,
para ello el cortisol materno aumenta la secrecion de CRH placentaria en un feedback positivo
(32).

La estructura del eje HHA (hipotalamo-hipdfisis-adrenal) fetal se desarrolla
significativamente durante el periodo prenatal, pero hasta el tercer trimestre, la liberacion
secuencial de CRH, ACTH y cortisol fetal no se establece. La entrada de hormonas maternas
y placentaria cumple un rol necesario ante el estrés fetal, es por ello por lo que la hormona
liberadora de corticotropina placentaria ingresa al torrente sanguineo fetal y estimula
directamente la hipdfisis fetal para que libere ACTH, mientras que las glandulas suprarrenales
fetales aumentan la produccion de cortisol fetal. Esto crea un segundo circuito de

retroalimentacion positiva (32).

Sin embargo, entre las 34 y 35 semanas de gestacién, la actividad de la 11- beta
hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (HSD2) placentaria disminuye, lo que permite un
aumento del cortisol materno en los compartimientos fetales, lo que facilita la maduracion de

organos fetales y mejora el desarrollo neuroldgico ante el parto (31).

2.2.5. Factores que afectan los valores de la enzima 17 -

hidroxiprogesterona

La variacion fisioldgica de las concentraciones de 17-hidroxiprogesterona en el recién
nacido, que son mas altas inmediatamente después del nacimiento asociado al estrés del trabajo
de parto disminuyendo progresivamente alrededor de las 24 a 48 horas de vida. Grufieiro y
colaboradores en 1998 encontrd en recién nacidas sanas concentraciones medias de 17-
hidroxiprogesterona en sangre de cordén umbilical superiores a 100nmol/L, de 38nmol/L a las
12 y 18 horas y 23nmol/L a las 24 horas de vida. Por lo que las horas de vida podrian influir

en los valores de dicha hormona (13).

La inmadurez enzimética suprarrenal en los prematuros genera un aumento de los
precursores esteroideos como la 17-OHP aumentando su concentracion por lo que se tiene que
considerar valores de corte méas altos para esta poblacion segun peso al nacer y/o edad

gestacional (13).
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Para la reactividad cruzada con el sulfato 17-hidroxipregnenolona elevada en recién
nacidos prematuros se recomienda una eliminacién inicial de los sulfatos de esteroides de
reaccion cruzada ademas del uso de cromatografia liquida y la aplicacion de espectrometria

de masas en tdndem en la medicion de 17-hidroxiprogesterona (13).

El incremento de los resultados de 17-hidroxiprogesterona en neonatos prematuros
con peso bajo ha sido relacionado con la inmadurez de las enzimas implicadas en las sintesis
de cortisol, principalmente la expresion de la enzima 21-alfa hidroxilasa implicada en la
produccion defectuosa de cortisol que conlleva al aumento de produccién de andrégenos

suprarrenales que provoca virilizacion (13).

Estudios demostraron que la inmadurez de los rifiones en recién nacidos prematuros y
los altos niveles de ACTH debido al estrés del parto provocan deficiencia en la excrecion y
elevacion de la enzima 17-hidroxiprogesterona respectivamente (13).

2.2.6. Tamizaje neonatal

El tamizaje metabélico neonatal es un estudio inicial en la identificacion de patologias
hereditarias y congénitas en neonatos que no son posibles diagnosticar clinicamente debido a
gue parecen sanos al momento del nacimiento. A través de este estudio se puede dar
tratamiento precoz y evitar o minimizar las complicaciones de la patologia a largo plazo. El
tamizaje neonatal inicia desde los afios 60, cuando Robert Guthrie y sus colaboradores
generaron un método a través de usar sangre en un papel filtro y asi poder identificar aquellos
afectados con fenilcetonuria. En los afios 90 a través de la espectrometria de masa en tandem,
se ha podido detectar un gran nimero de errores innatos del metabolismo a un minimo esfuerzo

y costo adicional (33).

2.2.7. Inicio del tamizaje a nivel mundial
Su implementacién comenz6 en los Estados Unidos, en 1963. No obstante, fue Canada
en 1973 el primero en crear el programa de tamizaje metabdlico neonatal para hipotiroidismo

congenito, seguido en 1975 por Estados Unidos (9).

2.2.8. Historia del tamizaje en el Peru
En 1997, el Ministerio de Salud (MINSA) present6 la resolucion 494-97-SA/DM
donde declar6é la necesidad del tamiz para la identificacion de casos de hipotiroidismo

congénito, siendo EsSalud en 2002, quien inicia la implementacion del programa de tamizaje
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metabolico neonatal en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins; sin embargo, es
hasta el afio 2012, que se aprueba la Ley N°29885 que declara de importancia nacional la
creacion del Programa de Tamizaje Neonatal Universal y posteriormente su reglamento,
aprobado con Decreto Supremo N°014-2013-SA (1).

En 2019, se fortalece la implementacion del tamizaje neonatal a todo recién nacido a
nivel nacional, a través del documento normativo de salud para el tamizaje neonatal de
hiperplasia suprarrenal, hipotiroidismo congénito, catarata congénita, fibrosis quistica,
hipoacusia congénita y fenilcetonuria N°154MINSA/2019/DGIESP (1).

En EsSalud, el tamizaje metabdlico neonatal se realiza con el método de
fluoroinmunoensayo para el descarte de hiperplasia suprarrenal hipotiroidismo congénito,
fenilcetonuria, fibrosis quistica y la galactosemia (34).

2.2.9. Hiperplasia suprarrenal congénita
2.2.9.1. Definicién
La hiperplasia suprarrenal congénita es una alteracién hereditaria autosémica recesiva
ocasionada en un 95 % por mutaciones en CYP21A2 la cual causa defecto en la enzima 21-

hidroxilasa, lo cual genera una disminucién en la sintesis de esteroides adrenales (35).

Dentro de su cuadro clinico presenta dos caracteristicas principales: la insuficiencia
suprarrenal y el hiperandrogenismo, estos debido a la incompetencia enzimatica de
transformar la 17-hidroxiprogesterona en 11-desoxicortisol, lo cual genera un déficit de la
secrecion del cortisol; por otro lado, la via de transformacion de progesterona en 11-
desoxicorticosterona causa una disminucion en la produccion de aldosterona. Al no haber
dichas conversiones la 17-hidroxiprogesterona, androstendiona, testosterona y sus metabolitos
respectivos se elevan y ocasionan la clinica clasica de la hiperplasia suprarrenal congénita
(35).

2.2.9.2. Incidencia

La incidencia mundial varia entre 1 por cada 5 a 15mil nacidos vivos (2). De las formas
no clésicas, de 1 por cada 1.000 nacidos vivos, aunque existen variaciones geogréficas
importantes (16). En el Per, a partir del afio 2019 se oficializo el reporte temprano de casos
de hiperplasia suprarrenal congénita. Segin un reporte del Instituto Materno Perinatal desde

el 2003 al 2010, la prevalencia fue de 1 por cada 14,946 mil nacidos vivos (36).
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2.2.9.3. Presentacion clinica de hiperplasia suprarrenal congénita
La clinica de la hiperplasia suprarrenal congénita se expresa segun el grado de

afectacién de la enzima desde un cuadro leve a expresiones que pueden ser mortales (37).

La hiperplasia suprarrenal congénita en su forma clésica puede conllevar a
alteraciones en el desarrollo sexual como sexo ambiguo, lo que se hace mas evidente en los
fetos de cariotipo femenino; sin embargo, es su forma perdedora de sal en la que presenta
disminucién de cortisol y aldosterona la méas severa, ya que conlleva a una crisis adrenal con

una alta morbimortalidad (2).

La forma clasica de la hiperplasia suprarrenal congeénita se expresa por la existencia
de elevacion de hormonas androgénicas desde la etapa fetal, generando la presencia de
aumento de tamafio en los genitales externos en el feto con cromosomas xy, mientras que en
feto con cromosomas xx condiciona diferentes grados de virilizarian en los genitales externos
(estadios de Prader), presentandose desde una hipertrofia de clitoris hasta la asignacion

incorrecta del sexo (16).

En la hiperplasia suprarrenal congénita clasica perdedora de sal, que es la forma méas
grave de dicha patologia, presenta una disminucion importante de cortisol y aldosterona,
expresandose en crisis perdedoras de sal para en ambos sexos en forma repentina y severa en

la etapa neonatal (16).

En la hiperplasia suprarrenal congeénita clasica virilizante simple la alteracion
enzimatica no es tan grave a diferencia de la clasica perdedora de sal, al haber alguna funcién
residual enzimatica, determina que la produccién de cortisol y aldosterona no estén
gravemente alteradas, debido a esto permanece el equilibro del sodio, sin presentar crisis de
pérdidas salinas, se puede encontrar niveles séricos elevados de renina y la clinica de

virilizacion que se da antes del nacimiento (16).

Los recién nacidos de sexo femenino son detectados tempranamente; debido a, la
virilizacion de los genitales externos, pero los recién nacidos de sexo masculino, y aquellas
féminas con una leve virilizacion, pueden llegar a una infancia sin ser diagnosticadas hasta
que se expresen la clinica del aumento de las hormonas androgénicas y la pseudo pubertad

precoz (16).
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2.2.9.4. Forma clasica perdedora de sal
Es la expresion mas severa de la hiperplasia suprarrenal congénita, debido al déficit
de la produccién de la aldosterona y cortisol, se expresan tanto en hombres como mujeres en
la edad neonatal, con cuadros graves y agudos de pérdida salina y exceso de la produccién de
andrdgenos adrenales desde la edad fetal, este dltimo conlleva a que los recién nacidos de

cromosomas 46xx presenten virilizacion de los genitales externos (16).

En la zona glomerular, debido a la alteracion en la 21-hidroxilacion de la progesterona,
alrededor de 75 % no pueden producir la medida necesaria de aldosterona por lo que presentan
crisis de pérdida de sodio a nivel renal, elevacion sérica de potasio, hipovolemia, niveles
incrementados de renina a nivel sérico; lo que se agrava por el efecto antialdosterona de la
progesterona y 17-hidroxiprogesterona, al no poder ser metabolizadas. Ademas, en el déficit
clasico de la enzima 21-hidroxilasa presentan siempre un grave déficit de cortisol que conlleva
a hipoglicemias el cual junto a la hiponatremia afectan ain mas el desarrollo neuroldgico y
hace una descompensacion severa y global que las causadas solamente por la produccion de

aldosterona (16).

Segun una encuesta nacional en Japon antes de los programas de identificacion precoz
como el tamizaje metabdlico neonatal, se identifico que la presencia de crisis suprarrenal grave
en la etapa neonatal e infantil estdn asociadas a comorbilidades neurolédgicas incluidas la
epilepsia y discapacidades intelectuales con relacién a la carencia de la enzima 21-hidroxilasa.
La prevalencia asociada de hiperplasia suprarrenal congénita de tipo clasica perdedora de sal
fue mayor con un 18,5 %, que con la forma clésica virilizante con 9,4 %, lo que se presume

que el diagnéstico tardio de la crisis suprarrenal causa discapacidad intelectual (37).

Las manifestaciones clinicas suelen ser inespecificas como la disminucién en la
lactancia, vomitos, letargia, deposiciones liquidas y el no aumento de la curva ponderal. Antes
del mes de vida, los neonatos presentan crisis de insuficiencia suprarrenal cursando con
deshidratacion, disminucion de los valores séricos de sodio, glucosa; elevacion de la renina 'y
el potasio sérico; acidosis y colapso hipovolémico, y de no recibir un pronto tratamiento suele
ser fatal (16).

2.2.9.5. Forma clasica virilizante
Debido al aumento de los androgenos, la virilizacion se produce desde la vida

intrauterina. Este exceso no altera la diferenciacion de los genitales externos del feto
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masculino; mientras que si lo hace en el feto femenino en el seno urogenital, pudiendo generar
una vagina y uretra como estructuras Unicas; ademas, estos acttian sobre los receptores de los
genitales femeninos ocasionando un crecimiento del clitoris, unién de los labios y migracion
rostral del orificio uretral/vaginal y con ello dificultar la diferenciacién del sexo en el recién
nacido (16).

2.2.9.6. Grados de Prader

Grado 1: Aumento del tamafio del clitoris.

Grado 2: Aumento del tamafio del clitoris y union posterior de labios mayores.

Grado 3: Los conductos uretral y vaginal forman un solo conducto comin que se abre
al exterior.

Grado 4: El conducto urogenital se abre en la base de un clitoris con aumento del
tamafio, los labios mayores se unen y dan la apariencia de un escroto sin testiculos.

Grado 5: El conducto urogenital se prolonga hasta la punta del clitoris que esta muy

aumentado de tamafio y da la apariencia de una uretra peneana (38).

Figura 3. Grados de Prader (39)

Estos fetos virilizados, fuertemente, por el déficit clasico de 21-hidroxilasa pueden
llevar al error de clasificarlas como recién nacidos varones con ausencia testicular en la bolsa

escrotal y generar trastornos posteriores para la paciente (16).

Los recién nacidos de sexo femenino o masculino afectados también nacen con una
talla mayor al promedio; siendo la misma afectada con una talla baja a edad temprana por el
cierre prematuro de los cartilagos de crecimiento ocasionado al avance acelerado de la edad
Osea (16).

Posterior al nacimiento el hiperandrogenismo continta virilizando los genitales y
conlleva a una pseudo pubertad precoz con aparicion temprana de vello facial, axilar y
pubiano, acné severo, olor corporal, aumento muscular en el varén o la mujer, hipertrofia del

clitoris y crecimiento exagerado del pene (16).
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En la adolescencia, las féminas no diagnosticadas y controladas adecuadamente
pueden presentar disfuncion ovérica, acné e hirsutismo; mientras que, en los masculino se
puede expresar con testiculos pequefios, disminucion espermatica e infertilidad; esto debido
al aumento de andrégenos acumulados que son aromatizado y convertidos a estrégenos, los

cuales hacen un feedback negativo en las gonadotropinas hipofisarias (16).

La produccion de aldosterona no estd gravemente alterada, por ello se mantiene la
homeostasis del sodio; sin embargo, debido al elevado nivel de renina sérica los pacientes
también cursan con niveles bajos de sodio (16).

2.2.9.7. Forma no clasica
La hiperplasia suprarrenal congénita no clasica es una forma menos grave del trastorno
en la que hay una actividad parcial de la enzima 21-hidroxilasa, comparado al 0 a 2 % de la
forma clasica. La mayoria de recién nacidos con esta forma no seran identificados al realizar
los exdmenes de tamizaje neonatal, por lo tanto, su diagnéstico se dara en aquellos nifios y
adultos que presenten manifestaciones clinicas tipicas del trastorno, tales como: pubertad
precoz, edad Osea avanzada, velocidad de crecimiento acelerada, hiperandrogenismo,

oligomenorrea (40).

La deteccion de la hiperplasia suprarrenal congénita no clasica se realiza en un
principio con el dosaje 17-hidroxiprogesterona tomada entre 7:30 y 8:00 de la mafiana, y en

casos de duda clinica, el “Gold Standard” sera una prueba de estimulacién con ACTH (38).

El tratamiento, una vez hecho el diagndstico, dependera de si hay signos de
hiperandrogenismo y si hay maduracion 6sea avanzada significativa con repercusion en la
edad adulta. La hidrocortisona es de eleccién en nifios, en mujer adulta, anticonceptivos orales
y/o anti androgénicos o en su defecto terapia con glucocorticoides, en el caso de hombre

adultos suelen no requerir tratamiento (40).

2.2.10. Diagndstico
2.2.10.1.Diagnostico prenatal
El diagndstico prenatal se realiza cuando ambos progenitores presentan la mutacion
en el gen CYP21A2, asociado frecuentemente al antecedente de un hijo anterior con déficit
21- hidroxilasa. La muestra para estudio puede ser obtenida por amniocentesis en la semana

12 — 14 o a través de la obtencién del ADN fetal de las vellosidades coridnicas entre la semana
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10 y 11. El uso de estos métodos se recomienda si los resultados generan un cambio en el

manejo y/o tratamiento (41).

Existen métodos no invasivos aun en estudio como la obtencion de ADN fetal libre de
células la cual es prometedora pero costosa. En el caso de familias con riesgo de tener un hijo

con una condicion genética grave existe el diagndstico genético preimplantacional (41).

2.2.10.2.Diagnostico neonatal

El diagndstico inicial en nuestro medio se realiza desde el nacimiento a través del
tamizaje metabolico neonatal dentro del que se estudia, ademas de otras patologias, la
hiperplasia suprarrenal congénita. Debido a la deficiencia de 21-hidroxilasa (210HD), se
emplea fluoroinmunoensayos que consiste en analisis bioquimico donde utilizan moléculas
bioldgicas que en presencia de un inductor emiten una fluorescencia de gran intensidad que
permite a su vez realizar mediciones de muestras mediante tecnologia de fluorometria de
tiempo para medir 17-OHP a través de muestras de sangre en papel de filtro preferiblemente
entre los dos y cuatro dias después del nacimiento, considerando que esta metodologia tiene
un incremento en falsos positivos se recomienda la toma de una segunda muestra para ampliar

estudios y asi elevar el valor predictivo positivo de la deteccidn neonatal (42) (43).

Solo las muestras bien tomadas seran validadas, procesadas y se registraran en el
programa Tamilife con sus resultados respectivos, en los casos donde la muestra sea
inadecuada o insuficiente serd necesaria una segunda muestra para poder obtener un resultado

en el sistema (1).

2.2.10.3.Interpretacion de los resultados
La anomalia bioquimica caracteristica para el diagnostico a cualquier edad en
pacientes con 210HD es una concentracion sérica muy alta de 17-hidroxiprogesterona en una
muestra de sangre tomada al azar. La mayoria de los recién nacidos afectados tienen
concentraciones por encima del rango normal del laboratorio de referencia segun el peso al

nacer y/o edad gestacional (19).
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Tabla 1. Rango normal de referencia de 17-hidroxiprogesterona segin edad gestacional
percentil 99.90

Edad Resultados 17- Resultados
gestacional OHP nmol/L 17- OHP ng/ml
<32 semanas 180 nmol/L 51.91
ng/ml
32- 36 semanas 96 nmol/L 27.68
ng/ml
>36 semanas 36 nmol/L 10.38
ng/ml

2.2.10.4.Pruebas sericas de confirmacion
Todo recién nacido cuyo resultado es positivo en el tamizaje metab6lico neonatal o
gue en la anamnesis y/o examen fisico sugiera la posibilidad de hiperplasia suprarrenal
congénita (genitales atipicos o anomalias de los electrolitos séricos) debera ser evaluado a
profundidad con lo siguiente (42).

Una muestra de suero para 17-hidroxiprogesterona y cortisol como minimo, medido

preferiblemente mediante espectrometria de masas en tandem (40).

Electrolitos séricos para evaluar la pérdida de sal y el riesgo de crisis suprarrenal,
repetidos cada 24 a 48 horas hasta que se excluya el 210HD (40).

Después de obtener los resultados confirmatorios, se debe iniciar tratamiento para

prevenir las manifestaciones potencialmente mortales tales como una crisis suprarrenal (40).

2.2.10.5.Seguimiento de casos indeterminados y sospechosos
Los resultados del tamizaje metabolico neonatal para la hiperplasia suprarrenal
congenita pueden estar dentro de los valores de 17-hidroxiprogesterona segun el rango de
laboratorio considerandose normal, pueden ser indeterminados; es decir, muy cerca del valor
considerado anormal y pueden clasificarse como sospechosos aquellos resultados que estan

por encima del rango de normalidad (1).

La unidad local de toma de muestra para el tamizaje metab6lico neonatal esta
constituida por los recursos fisicos, humanos y tecnolégicos responsables de la toma y envio
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de las muestras de tamizaje, deberan informar a la familia sobre el resultado en caso de ser
sospechoso o indeterminado y de ser necesario tomaran una segunda muestra, en caso de ser
sospechoso ademas deberan ser evaluados por un médico especialista quien indicard una

prueba confirmatoria (1).

Para el seguimiento de estos pacientes, se requiere una anamnesis y examen fisico
exhaustivo que incluya peso, talla y presion arterial para valorar velocidad de crecimiento,
incremento de peso, hiperpigmentacion de piel y mucosas y signos de virilizacion, a nivel
laboratorial se controla concentraciones séricas de 17-hidroxiprogesterona, androstenediona y
renina plasmatica sincronizados, la valoracion de la edad 6sea se realiza a través del uso de la
radiografia y es Util en mayores de dos afios. Los resultados de estas evaluaciones asociado a
la sintomatologia clinica nos permiten la decision de ajustar las dosis de la medicacion (41).

2.3. Definicion de términos basicos

¢ Neonato: son los primeros 28 dias de vida extrauterina en el ser humano (1).

o Edad gestacional del neonato: semanas de vida con el que nace el individao (1).

e Extremadamente prematuro: recién nacido antes de las veinte ocho semanas de

gestacion (44).

¢ Muy prematuro: recién nacido de veintiocho semanas a treinta y un semanas y seis
dias de gestacion (44).

e Prematuro temprano: recién nacido de treinta y dos semanas a treinta y tres

semanas y seis dias de gestacion (44).

e Prematuro tardio: recién nacido de treinta y cuatro a treinta y seis semanas y 6 dias

de gestacion (42).

e A término: recién nacido de treinta y siete semanas a cuarenta y un semanas y seis

dias de gestacion (42).

o Postérmino: recién nacido mayor o igual a cuarenta y dos semanas de gestacion
(44).
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o Peso al nacer: peso en gramos del neonato al nacimiento (44).

e Extremadamente bajo peso al nacer: recién nacido con peso menor a 1000 gramos
(45).

¢ Muy bajo peso al nacer: Recién nacido con peso entre 1,000 a 1,499 gramos (45).

¢ Bajo peso al nacer: recién nacido con peso de 1,500 - 2499 gramos (45).

e Peso normal: recién nacido con peso de 2,500 — 4,000 gramos (45).

e Macrosémico: recién nacido con peso mayor a 4,000 gramos (45).

e Sexo: caracteristicas biologicas y fisioldgicas que definen y diferencian al hombre

y la mujer (46).

o Mujer: ser humano de sexo femenino que hace referencia a una persona cuyo
cromosoma sexual es XX y cuya diferenciacion sexual femenina al nacimiento son labios

mayores, labios menores, pliegues uretro - labiales y clitoris (46).

e Hombre: ser humano de sexo masculino que hace referencia a una persona cuyo
cromosoma sexual es XY y cuya diferenciacion sexual masculina al nacimiento es bolsa

escrotal y pene (46).

e Tamizaje: prueba facil de realizar en una poblacién sana, que ayuda encontrar

individuos posiblemente enfermos asintomaticos (1).

e Tamizaje neonatal: prueba que se realiza al neonato entre las 48 a 72 horas de vida,
a través de unas gotas de sangre tomadas por puncion de talon y colocadas en un papel filtro

las cuales son analizadas por un laboratorio especializado (1).

e Hiperplasia suprarrenal congénita: patologia con la que nace el neonato debido en
su mayoria a la carencia de la 21-hidroxilasa, lo que genera alteracién en la produccién de las
hormonas esteroides de la glandula suprarrenal, clinicamente puede expresarse en ambigtiedad

sexual y/o deceso temprano por alteracion hidroelectrolitico y colapso de la volemia (1).

¢ 17-hidroxiprogesterona: enzima medida para el descarte de hiperplasia suprarrenal

congeénita (13)
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CAPITULO Il

Hipotesis y variables

3.1.  Hipotesis
3.1.1. Hipdtesis general

Al ser un estudio descriptivo, no se plantearon hipotesis.

3.2.  ldentificacion de variables
Variable 1: Valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por hiperplasia

suprarrenal congénita.
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3.3.  Operacionalizacion de variables

e Matriz de operacionalizacion de variables

Titulo: Valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por hiperplasia suprarrenal congénita en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins-Lima, Enero 2022-Diciembre 2022.

VARIABLES  DEFINICION DEFINICION DIMENSIONES SUBDIMENSIONES OPERACIONALIZACION
CONCEPTUAL OPERACIONAL
INDICADORES ESCALA TIPO DE
DE VARIABLE
MEDICION
Valoresde 17- Es un indicador Resultado Valores de 17- Edad Gestacional <28 Semanas Razon Numeérica
hidroxiprogest sen_siple _ de Ila Iabora_ltorial hidroxiprogestero 29 semanas Razon Numér!ca
deficiencia de la obtenido en el na segun edad 30 semanas Razo6n Numérica
erona en 21-hidroxilasa y sistema Tamilife  gestacional, 31 semanas Razo6n Numérica
neonatos se usa del programa de 32 semanas Razon Numér!ca
ampliamente tamizaje 33 semanas Razén Numérica
tamizados por para la  metabdlico del 34 semanas Razon Numeérica
hiperplasia identifica_cién de hospital nacional 35 semanas Razc:m Num{zr!ca
hiperplasia Edgardo 36 semanas Razon Numerica
suprarrenal suprarrenal Rebagliati Martins 37 semanas Razo6n Numérica
congénita congénita. 38 semanas Raz@n Numér!ca
39 semanas Razon Numeérica
40 semanas Razon Numérica
41 semanas Razon Numeérica
>42 semanas Razon Numérica
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Valores de 17- Sexo Masculino Si/No  Nominal Categorica
hidroxiprogestero Femenino Si/No  Nominal Categorica
na segun el sexo
Valores de 17- Peso al nacer <1,000 gramos Razén Numérica
hidroxiprogestero
na segun el peso 1,000 - 1,499 Razo6n Numérica
al nacer. gramos
1,500 - 2,499 Razén Numérica
gramos
2,500 — 4,000 Razén Numérica
gramos
>4,000 gramos Razén Numérica
Valores de 17- Area anatomica de Tal6n Si/No Nominal Categoérica
hidroxiprogestero  toma de muestra. Acceso venoso Nominal Categorica
na segun area Si/No

anatomica de
toma de muestra.
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CAPITULO IV
Metodologia

4.1.  Método, tipo y nivel de la investigacion

4.1.1. Método de la investigacion

El método de investigacion que se utilizé fue el método cientifico del modo deductivo
porque identifico a la variable bajo estudio; igualmente planedé con cuidado los temas

metodoldgicos, con el proposito de asegurar la confiabilidad y validez de sus resultados (47).

4.1.2. Tipo de la investigacion
Este trabajo fue aplicado y tuvo un enfoque cuantitativo porque se cuantificaron las
variables en un determinado marco de manera numérica; se evalud las mediciones obtenidas

a través de métodos estadisticos y se llegd a una serie de conclusiones (47).

4.1.3. Nivel de la investigacién
La investigacion fue de nivel descriptivo ya que buscé especificar las caracteristicas,
propiedades y los perfiles de individuos, comunidades, grupos, procesos, objetos u otro

fendmeno que se someta a un anélisis (47).

4.2.  Disefo de la investigacion

El presente estudio tuvo un disefio no experimental, debido a que no se manipularon
las variables de manera deliberada, puesto que en el estudio no se vari6 en forma intencional
las variables. Lo que se hizo fue observar el comportamiento natural de los fendmenos para

analizarlos(47).
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Es de corte transversal, debido a que se recolect6 informacién en un determinado
momento, con el fin de describir y analizar las variables, su incidencia e interrelacién en un

momento dado (47).

Es de tipo retrospectivo porque en este estudio se recopil6 la informacién del pasado,

puesto que el evento ya ocurrid antes de realizar la investigacién (47).

4.3. Poblacion y muestra

4.3.1. Poblacion

Es el total de individuos que se tomd en cuenta para ejecutar el estudio y que
pertenecen al lugar y el tiempo donde se realiz6 dicha investigacién. En asi que la poblacion
estuvo integrada por 2814 neonatos tamizados para hiperplasia suprarrenal congénita y
registrados en el software Tamilife 2022 otorgado por el tutor del area de tamizaje neonatal

del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante enero 2022 - diciembre 2022.

4.3.2. Muestra

Se tomé una muestra no probabilistica de tipo censal. La investigacion englob6 a todos
los neonatos que fueron tamizados en el hospital Edgardo Rebagliati Martins y que estuvieron
considerados en los criterios de inclusion.

a) Criterios de inclusion

e Datos de tamizaje del programa Tamilife 2022 del Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins.

b) Criterios de exclusion
e Neonatos que no se encuentran registrados en el programa Tamilife 2022

entregados por laboratorio de tamizaje metabdlico.

e Datos de tamizaje del programa Tamilife 2022 de neonatos cuyas primeras

muestras fueron insuficientes y no acudieron a ser retamizados.

4.4.  Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

4.4.1. Técnicas

La técnica de recoleccion de datos fue el andlisis de documentos, a través de la base
de datos del programa de tamizaje metabdlico neonatal (Software Tamilife 2022) del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
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4.4.2. Instrumentos de recoleccion de datos

Para recolectar datos de todas las variables se usé una ficha de recoleccion de datos
elaborada por los investigadores; donde se recolect6 la informacion del sistema de la base de
datos del programa de tamizaje metabolico neonatal (software Tamilife 2022) del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, se ingresé los datos de todos los neonatos que cumplian

con los criterios de inclusion ya mencionados.

4.4.3. Andlisis de datos

Con los datos recolectados del programa Tamilife 2022, se elabor6 un archivo en el
programa Excel version 2309 considerando los datos de las variables; posteriormente se
traslad6 dichos programas al programa MB SPSS (Statistical Statistical Package for the Social
Sciences) versién 28 para su procesamiento con los datos estadisticos descriptivos,

porcentajes, media, percentiles.

4.4.4. Procedimiento de la investigacion
La investigacion inicid con la solicitud al Departamento de Docencia e Investigacion

del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, donde se expuso el proyecto al comité

cientifico, quienes brindaron recomendaciones de mejora.

Figura 4. Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y exposicion del proyecto de investigacion
con el Comité Cientifico por los investigadores

Se realizaron las solicitudes a los servicios de Patologia Clinica, Laboratorio de
Tamizaje, solicitando un tutor del &rea a investigar, luego de su aprobacion se envio el plan
de tesis al Comité de Etica de la Universidad Continental ( Resolucion N°0631-2023-CIEI-
UC, ver anexo 2); simultdneamente cada integrante, incluyendo el tutor elegido, llevo y aprobo
el curso Citi Program curso de Etica en Investigacion obteniendo los certificados
correspondientes (ver anexos 9 y 10) y se dio apertura de los curriculos en Concytec (ver
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anexos 11,12,13 y 14) ambos requisitos del Comité de Etica del hospital. Posterior a la
aprobacion del Comité de Etica de la universidad Continental se adjuntaron los documentos y
se presentaron al Comité de Etica del hospital (con certificado de calificacion de ética N°95-
CE-GHNERM-GRPR-ESSALUD-2023, Ver anexo 8 y carta de aprobacién de gerencia
N°872-GRPR-ESSALUD-2023 ver anexo 7) luego obtuvo los datos del programa Tamilife
2022 a través del tutor del area de Laboratorio de Tamizaje Metab6lico Neonatal del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins quien brind6 la base de datos en formato Excel, luego
se hizo el vaciado de datos al instrumento de la investigacion finalmente se continu6 segin
cronograma establecido.

Figura 5. Laboratorio de Tamizaje Metabolico Neonatal
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Figura 6. Documentos analizados; A) Ejemplo de tarjeta de Guthrie B) Programa Tamilife

C) Resultado de tamizaje neonatal del programa Tamilife.
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4.5.  Consideraciones éticas

El presente estudio fue revisado por el Comité de Etica de la Universidad Continental
y del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins; ademas los investigadores aprobaron el
curso de CITI PROGRAM de Etica en Investigacion de EsSalud. Cumpliendo los principios
bioéticos, se respeta la privacidad y la informacion de los pacientes, quienes fueron protegidos

con el anonimato. La investigacion fue en su totalidad autofinanciada por los autores.
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CAPITULO V
Resultados

5.1.  Presentacion de resultados

5.1.1. Resultados de los valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos

tamizados por hiperplasia suprarrenal congénita segun edad gestacional

Con respecto a los valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por
hiperplasia suprarrenal congénita segun edad gestacional, se cuentan con los siguientes
resultados que se muestran en la Tabla 2. Por encima o igual a las 42 semanas (1 muestra)
0.04% presenta una media de 3.800. Para los neonatos con edad gestacional de 41 semanas
(71 muestras) 2.52 %, se tiene una media de 3.531. Para los neonatos con edad gestacional de
40 semanas (405 muestras) 14.39 %, se tiene una media de 3.860. Para los neonatos con edad
gestacional de 39 semanas (569 muestras) 20.22 %, se tiene una media de 3.982. Para los
neonatos con edad gestacional de 38 semanas (569 muestras) 20.18 %, se cuenta con una media
de 4.168. Para los neonatos con edad gestacional de 37 semanas (427 muestras) 15.17 %, se
tiene una media de 4.663. Para los neonatos con edad gestacional de 36 semanas (186
muestras) 6.61%, se tiene una media de 5.981. Para los neonatos con edad gestacional de 35
semanas (130 muestras) 4.62 %, tienen una media de 6.889. Para los neonatos con edad
gestacional de 34 semanas (135 muestras) 4.80 %, se cuenta con una media de 9.233. Para los
neonatos con edad gestacional de 33 semanas (89 muestras) 3.16 %, se tiene una media de
15.256. Para los neonatos con edad gestacional de 32 semanas (52 muestras) 1.85 %, se cuenta
con una media de 12.931. Para los neonatos con edad gestacional de 31 semanas (42 muestras)
1.49 %, se tiene una media de 18.160. Para los neonatos con edad gestacional de 30 semanas
(38 muestras) 1.35 %, se tiene una media de 19.837. Para los neonatos con edad gestacional
de 29 semanas (30 muestras) 1.07 %, cuentan con una media de 23.690. Finalmente, para la

edad gestacion menor o igual de 28 semanas presentan una media de 30.395 de los valores de
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17-hidroxiprogesterona en 71 muestras (2.52%).

Tabla 2. Valores de 17-hidroxiproesterona (17-OHP) segln la edad gestacional de los neonatos
tamizados

Edad NUmero % 17-OHP P50 P99 P99.5 P99.8
gestacional de Media
neonatos ng/ml
<28 71 2.52% 30.395 22.9 125.09 135.345 141.498
29 30 1.07% 23.690 16.7 71.725 72.8125 73.465
30 38 1.35% 19.837 14.9 72.446 76.923 79.6092
31 42 1.49% 18.160 9.9 89.175 89.6875 89.995
32 52 1.85% 12.931 8.2 47.172 47.886 48.3144
33 89 3.16% 15.256 9.8 133.672  176.836  202.734
34 135 4.80% 9.233 7.2 41.098 43.114 45.4456
35 130 4.62% 6.889 6.2 21.568 24.1785 26.7714
36 186 6.61% 5.981 4.85 27.41 37.7075 42.203
37 427 15.17% 4.663 4.2 12.892 13.935 14.7592
38 568 20.18% 4.168 3.8 11.032 11.9795 14.333
39 569 20.22% 3.982 3.6 9.128 9.716 11.1824
40 405 14.39% 3.860 3.5 8.896 10.176 11.1064
41 71 2.52% 3.531 3.2 8.29 8.395 8.458
>42 1 0.04% 3.800 3.8 3.8 3.8 3.8

En la Figura 7, se puede observar segun los resultados, que el porcentaje mayor es de
20.22 % correspondiente a la semana 39 de gestacion. Por otro lado, el porcentaje mas bajo

pertenece a la edad gestacional superior o igual de 42 semanas con 0.04 %

Edad Gestacional
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Figura 7. Distribucion de muestra segun edad gestacional de los neonatos tamizados
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Tabla 3. Neonatos prematuros tamizados antes de las 24 horas de vida con valores por encima de
15ng/ml (valor maximo de normalidad del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins) de 17-
hidroxiprogesterona

Cadigo Edad Valor de 17- Fecha de Fecha de Fechade  Resultado
del gestacional OHP ng/ml nacimiento toma de tomade de segunda
neonato del neonato muestra segunda toma
toma
1320484 29 16 ng/ml 03/02/2022  03/02/2022 No -
10:28 21:15 acudid
1333640 28 19.1 ng/ml 29/03/2022  30/03/2022 No -
10:36 18:55 acudid
1340163 24 22.9 ng/ml 01/05/2022  02/05/2022  15/12/22  14.0 ng/ml
01:57 16:00
1341087 25 42.8 ng/ml 04/05/2022  05/05/2022 No -
02:40 23:00 acudio
1343008 29 24.9 ng/ml 11/05/2022  12/05/2022 No -
14:47 18:00 acudid
1351994 31 39.4 ng/ml 21/06/2022  22/06/2022 No -
02:21 18:00 acudio
1359046 26 24.5 ng/ml 24/07/2022  25/07/2022 No -
00:46 20:00 acudio
1360820 32 31.3 ng/ml 05/08/2022  06/08/2022 No -
23:42 07:28 acudio
1353672 29 66.4 ng/ml 28/06/2022  29/06/2022  20/07/22  21.3 ng/ml
18:12 17:35
1318274 31 90.2 ng/ml 18/01/2022  18/01/2022  18/02/22 5.5 ng/ml
02:35 03:30
1329279 33 >220 ng/ml 09/03/2022  09/03/2022  19/03/22  12.1 ng/ml
12:01 22:00

Segun la Tabla 3, del total de neonatos prematuros (773) se encontraron 11 neonatos

tamizados entre las 24 a 48 horas de vida con valores sobre los 15 ng/ml y de ellos solo 4

acudieron a ser retamizados, de estos, 3 obtuvieron valor de normalidad segun laboratorio.

5.1.2. Resultados de los valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos

tamizados por hiperplasia suprarrenal congénita segun sexo

Con respecto a los valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por

hiperplasia suprarrenal congénita segun sexo, presentan los siguientes resultados que se

muestran en la Tabla 4. Se puede apreciar que los neonatos masculinos (1467 muestras) 52 %,

tienen una media de 6.75; mientras que las del sexo femenino (1347 muestras) 48 % presentan

una media de 6.17.
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Tabla 4. Valores de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) segun el sexo de los neonatos tamizados

Sexo NUmero de % 17-OHP Media
neonatos ng/ml
Masculino 1467 52% 6.75
Femenino 1347 48% 6.17

En la Figura 8, se puede observar segun los resultados, que el porcentaje mayor el sexo
del neonato es de 52 % correspondiente al sexo masculino. Por otro lado, el porcentaje mas

bajo pertenece al género femenino con un 48 %.

Sexo

53% 5206
52%
51%
50%
49% 48%
48%
N
46%

Masculino Femenino

Figura 8. Distribucion de muestra seglin sexo de los neonatos tamizados

5.1.3. Resultados de los valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos

tamizados por hiperplasia suprarrenal congénita segiin peso al nacer

En relacion con el peso de nacimiento de los neonatos tamizados, seglin se muestra en
la Tabla 5, se puede observar que 265 neonatos (9.42%) con pesos al nacer por encima de los
4 kilogramos tienen una media de 3.659. Para el peso entre 2,500 y 4 kilogramos, con 1979
muestras (70.33%), presentan una media de 4.516. Para el peso entre 1,5 y 2,499 kilogramos,
con 433 muestras (15.39%), se tiene una media de 11.153. Para el peso entre 1 y 1,499
kilogramos, con 95 muestras (3.38%), presentan una media de 23.065. Por Gltimo, para los
pesos menores de 1 kilogramo tienen un 30.774 de media de los valores de 17-

hidroxiprogesterona en 42 muestras (1.49%).
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Tabla 5. Valores de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) segun el peso al nacer de los neonatos tamizados

Peso al nacer Numero % 17-OHP P50 P99 P99.5 P99.8
de Media
neonatos ng/ml

<1000 gramos 42 1.49% 30.774 22.75 103.508 109.904 113.7416

1000-1499 gramos 95 3.38% 23.065 12.7 85.252 115.426  133.5304

1500-2499 433 15.39%  11.153 7.2 65.348 89.8 135.2416
2500-4000 gramos 1979 70.33% 4516 4 13.922 18.144 25.22
>4000 gramos 265 9.42% 3.659 3.4 9.324 11.124 13.116

En la Figura 9, se puede observar segun los resultados, que el porcentaje mayor es de
70.33 % correspondiente a los pesos en 2,501 a 4 kilogramos. Por otro lado, el porcentaje mas

bajo pertenece a los neonatos con pesos menos a 1 kilogramo con un 1.49 %.

Peso
80.00% 70.33%
60.00%
40.00%
15.39%
20.00% o 9.42%
1.49% 3.38% .
0.00% | | -
<1000 1000-1499 1500-2499  2500-4000 >4000

Figura 9. Distribucion de muestra segun peso al nacer de los neonatos tamizados

5.1.4. Resultados de los valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos

tamizados por hiperplasia suprarrenal congénita segin area anatémica de

toma de muestra

Con respecto a los valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por
hiperplasia suprarrenal congénita segln el &rea anatdmica de toma de muestra, se cuenta con
los resultados que se muestran en la Tabla 6. Se puede observar que la toma de muestra por la
via venosa (36 muestras) 1 % tienen una media de 13.08; mientras que la toma de muestra por
el talon (2778 muestras) 99 % presentan una media de 6.39 para el valor de la 17-

hidroxiprogesterona.
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Tabla 6. Valores de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) segln el area anatdmica de toma de la muestra
de los neonatos tamizados

Area anatémica de toma NUmero de % 17-OHP Media
de muestra neonatos ng/ml
Venoso 36 1% 13.08
Talén 2778 99% 6.39

En la Figura 10, se puede observar segln los resultados, que el porcentaje mayor es
de 99 % correspondiente al area de toma de muestra por talén. Por otro lado, el porcentaje méas

bajo pertenece al area de toma de muestra por via venosa con un 1 %.

Area de toma de muestra

120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%

99%

1%

\Venoso Talén

Figura 10. Distribucién de toma de muestra del area anatdmica de los neonatos tamizados

Tabla 7. Neonatos tamizados de hiperplasia suprarrenal congénita por via venosa
NUmero de neonatos Edad gestacional

26
28
31
32
33
34
35
36
37
39
40
41

P RN W N W o Do BN
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Segun la tabla 7, del total de neonatos tamizados por via venosa que son 36 (1%), 26

de ellos son prematuros.

5.2.  Discusion de resultados

En la presente investigacion, en la Tabla 2, en relacion a los valores de 17-
hidroxiprogesterona de acuerdo a la edad gestacional, se observa que del total de neonatos
tamizados: 2814 (100%), se puede evidenciar como los valores de 17-hidroxiprogesterona se
elevan de manera inversa a cada semana de la edad gestacional, asi los neonatos menores de
33 semanas (322 muestras) presentan valores por encima de 15ng/ml (punto de valor
referencial de normalidad usado en el laboratorio de tamizaje del Hospital Edgardo Rebagliati
Martins para todo neonato); siendo el pico mas alto de la 17-hidroxiprogesterona con una
media de 30.395, en aquellos menores o iguales a 28 semanas (71 muestras); en concordancia
con las investigaciones realizadas en Espafia por Gonzélez (16) Israel, Pode et al. (19) Bélgica,
Pauwels (20) donde también sustentan que los valores 17-hidroxiprogesterona presentan una
correlacion negativa a menor edad gestacional esto relacionado a la inmadurez hepética, renal
gue disminuye la degradacion y excrecion de 17-hidroxiprogesterona; inmadurez del eje
hipotalamo-hipdéfisis-glandula adrenal implicadas en la produccién de cortisol, niveles
elevados de ACTH durante el estrés propio de la atencién que reciben los prematuros en
especial de los de menor edad gestacional; recomendando el uso de puntos de corte de acuerdo
con la edad gestacional a fin de mejorar el valor predictivo positivo. En Cuba, Carbajal y
Gonzales (24) refieren que en todos aquellos en los que se evaluaron recién nacidos, se observé
gue la edad gestacional influye en los valores de 17-hidroxiprogesterona y sugiere que se
deben ajustar los niveles de corte teniendo cuenta esta variable con el fin de evitar falsos

positivos.

Enrelacion a los percentiles obtenidos en el presente estudio, en la semana 32 de edad
gestacional con el percentil 99.5 se alcanza el valor de 47.88 ng/ml; mientras que en la semana
36 se obtiene el valor de 37.70 ng/ml; a diferencia del estudio que se realiz6 en Turquia por
Guran et al. (23) donde estudiaron a una poblacion de 38.935 neonatos obteniendo valores de
17-hidroxiprogesterona entre la semana 32 a 36 con el percentil 99.5 valores de 49.99 ng/ml
y para neonatos con edad gestacional mayor o igual a 36 semanas, cifras de 15.97 ng/ml;
observando que este Ultimo valor es inferior al obtenido en nuestro estudio; ademés
concluyeron que los valores de corte siguiendo los percentiles podrian ayudar a aumentar la
sensibilidad y mejorar el diagnostico. En Guangdong, China, Jiang X et al. (26) evaluaron un

total de 48.592 neonatos, obtuvieron valores de 17-hidroxiprogesterona para el percentil 99.8
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de 25ng/ml en neonatos con edad gestacional menores de 32 semanas, 17.6 ng/ml para los de
32 a 36 semanas, en los de 37 a 42 semanas de 4.5 ng/dl y en los mayores o iguales de 42
semanas de 2.5 ng/l; mientras en el presente estudio se alcanzan valores de 17-
hidroxiprogesterona para la semana 32, con el percentil 99.8 se tiene el valor de 48.31ng/ml,
mientras que en la semana 36 se alcanza el valor de 42.20ng/ml y en la semana mayor o igual
a 42 se obtiene 3.8ng/ml, teniendo valores similares en cuanto al percentil 99.8. En otro estudio
realizado por Gonzélez (16) concluyeron que para muestras obtenidas antes de 24 horas de
vida, los valores de 17-hidroxiprogesterona seran elevados y si se toma la muestra entre los 5
a 7 dias de vida disminuye el beneficio del tamizaje metab6lico neonatal, ellos sugieren que
las muestras deben ser tomadas entre las 48 a 72 horas de vida, y tener en cuenta que los
prematuros presentan inestabilidad fisiolégica por lo cual todo aquel que nace con menos de
33 semanas segun protocolo deberia ser retamizado a los 15 dias de vida. En el Peru (1) la
norma técnica de tamizaje metab6lico neonatal, NTS °154MINSA/2019/DGIESP indica que
todos los neonatos deben ser tamizados dentro las primeras 48-72 horas de vida y que los
prematuros, de bajo peso y/o embarazos multiples deben de ser retamizados 15 dias después.
En este estudio se observa que 11 prematuros fueron tamizados antes de las 24 horas de vida
obteniendo valores por encima de 15ng/ml (Valor maximo de normalidad del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins) de 17-hidroxiprogesterona; se resalta que 1 presenta un
valor mayor a 220 ng/ml y que 10 dias después el retamizaje da 12.1 ng/ml. (Tabla 3). Por lo
anterior mencionado se podria inferir que ademas de la prematuridad algunos valores pueden

haber sido influenciados por la toma de muestra antes de las 48 horas de vida.

En la Tabla 4 con relacion a los valores de 17-hidroxiprogesterona de acuerdo con el
sexo, en el estudio se observa que, del total de neonatos tamizados: 2814 (100%), del sexo
masculino son 52 % presentando una media de 6.75 para el valor de 17-hidroxiprogesterona;
mientras que en el sexo femenino son 48 %, las que presentan una media de 17-
hidroxiprogesterona de 6.17. De los resultados podemos inferir que no hay diferencia
significativa en los valores de 17-hidroxiprogesterona segun el sexo, al igual que el estudio
realizado en Guayaquil, Ecuador, por Alban (25), que concluye que no hay relacion
estadisticamente significativa entre los valores de 17-hidroxiprogesterona con el sexo de los
neonatos. En una investigacion realizada por Gonzalez (16) se investigd la existencia de
diferencia significativa para valores de 17-hidroxiprogesteron en funcidn al sexo, concluyendo

que el sexo no influye en las concentraciones de dicha enzima.

53



En la Tabla 5 con respecto a los valores de 17-hidroxiprogesterona segun el peso al
nacer, del total de neonatos tamizados: 2814 (100%), se observa que los neonatos con pesos
mayores a los 2,500 gr presentan medias de 17-hidroxiprogesterona entre 4.5 a 3.6 ng/ml;
mientras que los neonatos con pesos menores de 2,500 gr tienen valores por encima de 11.15,
llegando a valores de media de 30.77 en los menores de 1000 gr al nacer. De lo previamente
citado se puede inferir que los neonatos con pesos menores de 1,500 gr presentan valores de
17-hidroxiprogesterona superiores a l0s neonatos con mayores pesos tal como lo menciona un
estudio realizado por Pauwels (20) donde encontraron correlaciones negativas entre los niveles
de 17-hidroxiprogesteronay el peso al nacer; por otro lado, el estudio realizado por Alban (25)
se concluye que no encuentra relacion de 17-hidroxiprogesterona con el peso al nacer debido
a que en su estudio categorizan el peso para la edad gestacional. En otro estudio realizado por
Carbajal y Gonzales (24) donde refiere que el peso al nacer por debajo de 2,500 gr tiene
influencia en niveles elevados de 17-hidroxiprogesterona y que dicha variable deberia ser
considerada en los puntos de corte a fin de disminuir los falsos positivos de la prueba de tamiz.
Jiang X et al. (26) estudid la influencia de la edad gestacional y el peso en una poblacion de
48,592 neonatos usando distintos percentiles; 50, 99.5 y 99.8, con respecto al percentil 50 en
neonatos menores a 1000 gramos obtuvieron el valor de 9.7 nmol/L (2.7ng/ml), entre 1,000-
1,500 gramos se obtuvo 11.9 nmol/L (3.4ng/ml), entre 1,500 - 2,500 gramos se obtuvo 6.2
nmol/L (1.7 ng/ml), entre 2,500 - 4,000 gramos se obtuvo 3.9 nmol/L (1.1ng/ml) y para
mayores 0 iguales a 4,000 gramos se obtuvo 3.5 nmol/L (1.0 ng/ml), con respecto al percentil
99.5, en neonatos menores a 1,000 gramos se obtuvo 25.6 nmol/L (7.3 ng/ml ), entre 1,000 -
1,500 gramos se obtuvo 96.4 nmol/L (27.8ng/ml), entre 1,500 - 2,000 gramos se obtuvo 55.1
nmol/L (15.8 ng/ml) entre 2,500 — 4,000 gramos se obtuvo 14.6 nmol/L (4.2) y en mayores 0
iguales a 4,000 gramos se obtuvo 9.9 nmol/L (2.8ng/ml) y finalmente para el percentil 99.8,
en neonatos menores a 1,000 gramos se obtuvo 25.9 nmol/L (7.4 ng/ml), entre 1,000 -1,500
gramos se obtuvo 99.8 nmol/L ( 28.7 ng/ml), entre 1,500 — 2,000 gramos se obtuvo 71.7
nmol/L (20.6 ng/ml), entre 2,500 — 4,000 gramos se obtuvo 17.4 nmol/L (5.0 ng/ml) y
finalmente en mayores o iguales a 4,000 gramos se obtuvo 11.0 nmol/L (3.1ng/ml) en
comparacion con esta investigacion donde en el percentil 50 los neonatos menores a 1,000
gramos tienen el valor de 22.75 ng/ml siendo el valor maximo en este grupo de percentiles, a
diferencia del percentil 99.5 donde el valor maximo es de 115.42 ng/ml y se da en neonatos
con peso al nacer que oscilan entre 1,000 — 1,499 gramos; por otro lado en el percentil 99.8 se
tiene el valor maximo de 135.24 ng/ml en neonatos con pesos de 1,500 -2,499, concluyendo
que los valores de 17-hidroxiprogesterona se elevan con pesos menores a 2,500 gramos al
nacer. Por lo anterior mencionado podemos deducir que el bajo peso al nacer tiene impacto en
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los valores de 17-hidroxiprogesterona. Posiblemente por la conversion posterior de la 17-
hidroxiprogesterona y androstenediona esto a causa del retraso de 11-beta hidroxilasa quien
se encarga de convertir 11-desoxicortisol en cortisol sobre todo en recién nacidos prematuros
(32).

En la Tabla 6 con respecto a los valores de 17-hidroxiprogesterona segun area
anatomica de toma de muestra, del total de neonatos tamizados: 2,814 (100%), se observa un
porcentaje de 99 % cuyas muestras fueron tomadas de talébn con una media de 6.39; sin
embargo se tiene un pequefio porcentaje 1 % (36 muestras) cuya muestra fue tomada por via
venosa, con una media de 13.08; del total de estos Gltimos se observa que 26 son prematuros
(Tabla 7) por tal motivo podriamos inferir que dicho valor estd influenciado por la
prematuridad.

55



Conclusiones

1. Con respecto a la edad gestacional de los neonatos tamizados se pudo concluir que; existe
una correlacion negativa entre la edad gestacional y la elevacion de 17-hidroxiprogesterona
y que ajustar los puntos de corte en base a la edad gestacional ofreceria un mejor
diagnostico al momento del tamizaje neonatal. Los resultados de 17-hidroxiprogesterona
podrian ser influenciados por las horas de vida en que se tom6 la muestra sobre todo en los

neonatos prematuros.

2. Con respecto a los valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados segun el sexo
se concluye que no existe diferencias en los valores de dicha enzima para ambos sexos

considerados.

3. Enrelacion con los valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados segun el peso
al nacer, se evidencia la influencia del peso del neonato en los valores elevados de 17-
hidroxiporgesterona, sobre todo en aguellos <1,500 gramos quienes presentan niveles

superiores con respecto a los otros grupos evaluados.

4. Con respecto a los valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados segln el area
anatomica de la toma de muestra, se tiene un valor mayor en aquellas tomadas por via
venosa en relacién con las de talén, sin embargo, el 72 % de dichas muestras corresponden
a neonatos prematuros, lo cual nos llevé a inferir que podria ser ésta la causa de dicha

elevacion.
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Recomendaciones

. Se recomienda que el Ministerio de Salud (MINSA) designe un equipo de investigadores
para determinar valores de corte de 17-hidroxiprogesterona segin edad gestacional y/o

peso al nacer y se estandarice en la poblacion peruana.

. Serecomienda al hospital que establezca puntos de corte de acuerdo con la edad gestacional
y/o peso al nacer para un diagndstico precoz y fidedigno y de esta manera disminuir costos,

insumos y personal.

. Se recomienda a la universidad que promueva la investigacion sobre estos temas en
estudiantes y sus docentes con el fin de definir los puntos de corte mas adecuados tanto
para el peso al nacer y/o la edad gestacional.

. Se recomienda al personal médico que continlien con investigaciones en los que se estudien
factores que eleven los valores de 17-hidroxiprogesterona en los neonatos tamizados de
hiperplasia suprarrenal congénita, teniendo en cuenta la edad gestacional, asi como el peso

al nacer.

. Se recomienda a la poblacion llevar a sus neonatos a ser tamizados y retamizados y estar
pendiente de los resultados y ante cualquier duda consultar con su médico neonatdlogo o

pediatra.
. Se recomienda que el personal de salud siga las indicaciones de la norma técnica de
tamizaje metabdlico neonatal, la cual indica que las muestras deben ser tomadas del tal6n

y los bebes deben ser tamizados a partir de las 48 horas de vida.

. Se recomienda a ESSALUD capacitacion periédica del personal del programa de tamizaje

metabolico neonatal seglin la norma técnica vigente.
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Anexo 1

Matriz de consistencia

Titulo: Valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por hiperplasia suprarrenal congénita en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins-Lima, Enero 2022-Diciembre 2022.

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES E METODOLOGIA POBLACION Y
INDICADORES MUESTRA
Problema general Obijetivo general Hipotesis Variable 1: Valoresde Método: Poblacion:
17-
¢Cuales son los valores de la17-  Determinar los valores de la Al ser un . . El estudio utiliz6 el Todos los neonatos
hidroxiprogesterona
hidroxiprogesterona en neonatos  17-hidroxiprogesterona en estudio en neonatos método cientifico nacidos y tamizados en
tamizados  por  hiperplasia neonatos tamizados por descriptivo, . deductivo. el Hospital Nacional
_ _ _ tamizados por o
suprarrenal congénita en el hiperplasia suprarrenal no se hiperplasia Edgardo Rebagliati
Hospital Nacional Edgardo congénita en el Hospital plantearon suprarrenal Martins por hiperplasia
Rebagliati Martins-Lima, enero  Nacional Edgardo Rebagliati hipdtesis. congénita, Tipo (FINALIDAD suprarrenal congenita

2022-diciembre 2022?

Martins-Lima, enero 2022-
diciembre 2022.

Objetivos especificos

Y ALCANCE):

durante enero 2022-
Diciembre 2022.
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Problemas especificos

¢Cuales son los valores de la 17-
hidroxiprogesterona en neonatos
tamizados  por  hiperplasia
suprarrenal  congénita segun
edad gestacional en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati
Martins-Lima, enero  2022-

diciembre 2022?

¢Cuales son los valores de la 17-
hidroxiprogesterona en neonatos
tamizados  por  hiperplasia
suprarrenal congénita, segun
sexo en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins-
Lima, enero 2022-diciembre

20227

Determinar los valores de la
17-hidroxiprogesterona  en
neonatos  tamizados  por
hiperplasia suprarrenal
congénita, segun  edad
gestacional en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati
Martins-Lima, enero 2022-

diciembre 2022.

Determinar los valores de la
17-hidroxiprogesterona  en
neonatos  tamizados  por
hiperplasia suprarrenal
congeénita, segin sexo en el
Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins-Lima,

enero 2022-diciembre 2022.

Indicadores: Edad
gestacional, Sexo,
peso al nacer, area
anatomica de la toma

de muestra

Investigacion basica

Enfoque:
Cuantitativo
Disefio:
Observacional,
descriptivo,

retrospectivo,
transversal.

Muestra:

Se trabajo con toda la
poblacién que cumplio
los criterios de

inclusion.

Técnicas:

La técnica de
recoleccion de datos
fue la registrada.

Instrumentos:

Para recolectar los
datos de todas las
variables se utilizd una
ficha de recoleccion de

datos; se recolectaron
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¢ Cuales son los valores de la 17-
hidroxiprogesterona en neonatos
tamizados  por  hiperplasia
suprarrenal congénita, segln
peso al nacer en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati
Martins-Lima, enero  2022-
diciembre 2022?

¢Cuales son los valores de la 17-
hidroxiprogesterona en neonatos
tamizados  por  hiperplasia
suprarrenal congénita, segun area
anatomica de toma de muestra en
el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins-Lima, enero
2022-diciembre 2022?

Determinar los valores de la
17-hidroxiprogesterona  en
neonatos  tamizados  por
hiperplasia suprarrenal
congénita, segun peso al
nacer en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins-
Lima, enero 2022-diciembre
2022.

Determinar los valores de la
17-hidroxiprogesterona  en
neonatos  tamizados  por
hiperplasia suprarrenal
congénita, segun area
anatomica de toma de
muestra en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati
Martins-Lima, enero 2022-
diciembre 2022.

los datos del sistema de
la base de datos del
programa de tamizaje
metabdlico  neonatal
(Tamilife 2022) del
Hospital Nacional
Edgardo  Rebagliati
Martins,
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Anexo 2
Documento de aprobacion por el Comité de Etica de la Universidad

Continental

Universidad
E Continental

“Afo de 1a unidad, s paz y ¢l desarrollo™

Huancayo, 07 de octubre del 2023

OFICIO N°0631-2023-CIEI-UC

Investigadores:

ROSA ESTHER FRANCO CANALES |
ANDRES ARMANDO CASTRO ROMAN
CANDY SUYO MAMANI

Presente-

Tengo el agrado de dirigirme a ustedes para saludarles cordialmente y a la vez
manifestarles que el estudio de investigacion titulado: VALORES DE
17-HIDROXIPROGESTERONA EN NEONATOS TAMIZADOS POR
HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA EN EL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS -LIMA, ENERO 2022 -DICIEMBRE 2022.

Ha sido APROBADO por ¢l Comité Institucional de Etica en Investigacion, bajo las
siguientes precisiones:

e El Comité puede en cualquier momento de la ejecucion del estudio solicitar
informacién y confirmar el cumplimiento de las normas éticas.
e El Comité puede solicitar el informe final para revision final.

Aprovechamos la oportunidad para renovar los sentimientos de nuestra consideracion y
estima personal.

Atentamente
s
. .‘.A."M / f
Walter Calderon Gerstesn
Presidente del Comne de ftica
‘ — 2
Aeoquipa Cusco
Av. losincas SN, Urhs, Marwsl Prado-Low B, N* 7 Av. Colasuyo
Jonss Lo Buntarvente y Rwero. {064) 480070
(064) 412030
Sector AegosngaiOL 10,
C.c. Archivo. Cale Afonso Ugarte 607, Yorahuara cametern San Jrdomo - Sayls
(054) 412030 (084)480070
Huancayo Uma
Av. Son Carlos 1980 Fov Afrocdy Mordoks 5200, Los O
(064) 481430 {0N) 2132760

¥ )i 355, Meafiores
- (O 2852760
ucontinental ok po



Anexo 3

Permiso institucional Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

SOLICITO: EVALUACION Y

APROBACION DE PROTOCOLO
DE INVESTIGACION

Lima, 28 de Septiembre de 2023

Dra Josefa Susana Casaperalta Valle

Jefe de Investigacion y Docencia

Presente. -

Asunto: Solicitud de evaluacion y aprobacion de protocolo de mnvestigacion

De mi consideracion:

Es grato dingirme a usted para saludarlo cordialmente y a su vez solicitarle la evaluacion del

Protocolo de imvestizacidn desommado. “VALORES DE 17-HIDROXIPROGESTERONA

EN NEONATOS TAMIZADOS POR HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

EN EL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS -LIMA,

ENERO 2022 - DICIEMBRE 2022" por parte del Comité Institucional de Etica en

Investigacion, asi como la presentacion ante la gerencia‘direccion para su aprobacion.

Se trata de un estudio tipo no experimental de corte transversal retrospectivo, correlacional

cuyo investizador principal pertenece al Departamento de Patologia Climica, El provecto se

llevara a cabo en el Servicio de Laboratorio de Tamizaje Neonatal del Hospital Edgardo

Rebagliati Martins, de la Red Prestacional Rebagliati.

Sin otro particular, hago propicia la ocasion para renovarle los sentimisntos de mi especial
ideracién.

Atentaments,
/ P
/
N~
- B
Dr. Jesus Alberto Diaz Franco Rosa Esther Franco Canales
DAL, 08454600 DNI: 40740206
Tutor de Investigacion Investigador Responsable
£ [ip- PR
= G
Andrés Armando Castro Romin Candy Suyo Mamani
DNI: 72402147 DNI: 44865939
Investizador Responsable Investigador Responsable
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Anexo 4
Permiso institucional Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

CARTA DE ACEPTACION PARA LA REALIZACION DE LA INVESTIGACION

Dr. Juan Santillana Callirgos

Gerente de la Red Prestacional Rebagliati

De mi consideracion:

Dra Elizabeth Carrillo Ramos jefa del Departamento de Patologia Clinica del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, donde se ejecutard el estudio titulado “VALORES DE
17-HIDROXIPROGESTERONA EN NEONATOS TAMIZADOS POR HIPERPLASIA
SUPRARRENAL CONGENITA EN EL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO
REBAGLIATI MARTINS -LIMA, ENERO 2022 - DICIEMBRE 2022”, cuyo investigador
principal es el Dr. Jesus Alberto Diaz Franco, coinvestigadores responsables son: Rosa
Esther Franco Canales, Andrés Armando Castro Romdn, Candy Suyo Mamani, tiene el
agrado de dirigirse a usted para manifestarle mi visto bueno para que el proyecto senalado
previamente se ejecute en el Departamento de Patologia Clinica.

Este proyecto deberd contar ademads con la evaluacion del Comité Institucional de Etica en

Investigacion y la aprobacion correspondiente por su despacho antes de su ejecucion.

Sin otro particular, quedo de Usted.

Atentamente,
FED PRE JAT) < HNE R
DRA ELL 1 Znu.uu‘umu‘i

FE DL DRTD EATOL OIA CLINICA
EFEOUD 2 rive Boi

Jefe de Departamento de Patologia Clinica
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Anexo 5

Formato de protocolo de investigacion para estudiosobservacionales

1. Pégina de titulo o cardtula

a.

o

bl

Titulo de la investigacion: “VALORES DE 17-HIDROXIPROGESTERONA EN
NEONATOS TAMIZADOS POR HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA EN EL
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS -LIMA, ENERO 2022 -
DICIEMBRE 2022”.

. Tipo de protocolo:

Institucional () Colaborativo ( ) Extra institucional ( ) Tesis pregrado ( X )
Lugar donde se desarrollara el estudio:

Establecimiento de salud: HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS
Departamento: LIMA Provincia: LIMA

. Centro de investigacion (si corresponde): DPTO, DE PATOLOGIA CLINICA
. Especialidad (que aborda el estudio): PATOLOGIA CLINICA

Investigadores.
i. Investigador principal:

Nombres y apellidos: ROSA ESTHER FRANCO

CANALES DNI: 40740296

Direccion: AV. GENERAL SANTA CRUZ 737-JESUS MARIA
Celular: 959265642

Correo electronico: rosafranco8020@gmail.com

Profesion: BACHILLER EN MEDICINA HUMANA,

LICENCIADA EN ENFERMERIA
Area /Departamento/Servicio donde labora: ESTUDIANTE / NEONATOLOGIA,5B
Centro laboral: UNIVERSIDAD CONTINENTAL/
HOSPITAL NACIONAL EDGADO REBAGLIATI MARTINS

il. Investigador principal:

Nombres y apellidos: ANDRES ARMANDO CASTRO
ROMAN DNI: 72402147
Direccion: JR. BARTOLOME HERRERA 164- SAN MARTIN
DE PORRES
Celular: 982427895
Correo electronico: andcast0509@gmail.com
Profesion: BACHILLER EN MEDICINA HUMANA
Area /Departamento/Servicio donde labora: ESTUDIANTE
Centro laboral: UNIVERSIDAD
CONTINENTAL
iii. Investigador principal:
Nombres y apellidos: CANDY SUYO
MAMANI DNI: 44865939
Direccion: AV. AVIACION 2321-SAN BORJA
Celular: 958126386
Correo electrénico: scandy344@gmail.com
Profesion: BACHILLER EN MEDICINA HUMANA
Area /Departamento/Servicio donde labora: ESTUDIANTE
Centro laboral: UNIVERSIDAD
CONTINENTAL
iv. Coinvestigador responsable (cuando corresponde):
Nombres y apellidos: JESUS ALBERTO DIAZ
FRANCO DNI: 08454600
Celular: 951279831
Correo electronico: jesusalbertodiazfranco493@gmail
Profesion: MEDICO CIRUJANO ESPECIALISTA EN

PATOLOGIA CLINICA

Area /Departamento/Servicio donde labora: PATOLOGIA CLINICA
Centro laboral: HOSPITAL NACIONAL EDGARDO
REBAGLIATI MARTINS
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Anexo 6
Declaracién jurada

“VALORES DE 17-HIDROXIPROGESTERONA EN NEONATOS TAMIZADOS POR
HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA EN EL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO
REBAGLIATI MARTINS -LIMA, ENERO 2022 - DICIEMBRE 2022"

Yo Rosa Esther Franco Canales, DNI: 40740296, Andres Armando Castro Roman con DNI: 72402147,
Candy Suyo Mamani con DNT 144865939, declaro bajo juramento que:

Me comprometo 2 realizar las actividades de investigacion fuera del horario laboral programado, de tal
forma que este trabajo de investigacion no comprometa mis actividades programadas por EsSalud

El estudio no generara gastos 2 EsSalud.
Conozco en su integridad la “Directiva que regula el desarrollo de la investigacion en salud™,

Cumplire con la ejecucion del provecto de investigacion de acuerdo 2l protocolo de investigacion
zprobado.

Facilitare las supervisiones y/o auditonas realizadas por EsSalud 2 traves de los organos competentes,
las mismas que pueden incluir la revision de todos los documentos relacionados al estudio en la
Enviaré oportunamente los informes de avance y final en los plazos establecidos

Respetars los 2spectos normativos y eticos inherentes 2 l2 investigacion

Realizare las acciones necesarias para la publicacion de los resultados de l2 investigacion en una revista
cientifica e informare a su oficina de dichas acciones.

Lima 28 de septiembre de 2023,

. R

/ -

Dr. Jesus Alberto Diaz Franco Rosa Esther Franco Canales
DNI : 08454600 DNI: 40740226
Tutor de Investigacion Investigador Responsable
{ [ frn f““i'

A (7
Andres Armando Castro Roman Candy Suyo Mamani
DNI: 72402147 DNI 44865939
Investizador Responsable Investigador Responsable
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Anexo 7

Carta de aceptacion de proyecto de investigacion por Hospital Nacional

&

oMl

51
w 'Ir;

Y=
v%_;

wiew, easalud gob pe

Edgardo Rebagliati Martins

Bt <

Aaurn Saciu de Saiui,

AfxEssalud

‘Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres®
“ANo de la unidad, la paz y el desarrollo”

CARTA N* 8’) e GRPR-ESSALUD-2023

uma, W8 0CT 2023

Sefiores Bachilleres en Medicina Humana
ROSA ESTHER FRANCO CANALES
ANDRES ARMANDO CASTRO ROMAN
CANDY SUYO MAMANI

Investigadores Princlpales

Sefor Or

JESUS ALBERTO DIAZ FRANCO .

Co Investigador Responsable

Presante -

Asunto! APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

Da mi consideracion:

. La presente tiene el objeto dar respuesta a su solicitud de revision y aprobacion del Proyecto de

Investigacién observacional titulado. "VALORES DE 17-HIDROXIPROGESTERONA EN NEONATOS
TAMIZADOS POR HIPERPLESIA SUPRARRENAL CONGENITA EN EL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS - LIMA, ENERO 2022-DICIEMBRE 2022",

Al respecto. manifestarle que el presente proyecto ha sido evaluado y aprobado por el Comité
Institucional de Etica en Investigacion del Hospital Nacional Edgardo Rebagliatl Martins, el cusal vela
por el cumplimiento de las directrices metodoldgicas y éticas correspondientes, y por la Directiva
N"03-IETSI-ESSALUD-2010 "Directiva que Regula el Desarrollo de |a Investigacion en Salud”

En ese sentido, la Gerencia de la Red Prestacional Rebagliati, manifiesta su Aprobaclén y Autoriza
la Ejecucion del presente proyecto de investigacion en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins. Asl mismo, una vez ejecutado y concluldo el proyacto, deberd presentar el Informe Final, a la
Oficina de Investigacion y Docencia, para conocimiento y fines correspondientes,

Sin otro en particular, quedo de usted,

Atentamente

3 ‘nr\mlun. Callirgos
S SMF H’l.
oUnENTE

JSC/jsaviram
C . Archivo

L) [_A,..“.?... J&eueLuml
832 | 2023 605

Ay Kebaghati NY 400

Con e oI
1ot Marin p Af\ S\{\‘m% BicanTENARID
Lima 11 - Pory erd TS seni-aeae
Tol.: 2654901 & EARN
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Anexo 8
Certificado de calificacion de ética del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins

MEsSalud

"Decenio de /a Iguaidad de Oportunidades para Myeres y Hombres”
“Afo de la Unidad. la Paz y el Desarrollo”

COMITE DE ETICA DEL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

CERTIFICADO DE CALIFICACION ETICA

AUT. N* 95 -CE-GHNERM-GRPR-ESSALUD-2023

Es grato dirigirme a usted para saludaria cordiaimente, a fin de comunicarie que el Comité
de Elica que represento, en la sesion realizada el 12 de octubre de 2023, acordé aprobar el
proyecto de investigacion titulado “VALORES DE 17-HIDROXIPROGESTERONA EN
NEONATOS TAMIZADOS POR HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA EN EL
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS-LIMA, ENERO 2022 -
DICIEMBRE 2022", presentado por la Bach. Rosa Esther Franco Canales, Bach. Andrés
Armando Castro Romén, Bach, Candy Suyo Mamani, como Investigadores Principales,
y el Dr. Jesas Alberto Diaz Franco, como Co-investigador responsable

La Investigadora debera hacer llegar al Comité de Etica un informe de avance del estudio
en forma anual.

FECHA: 13 de octubre de 2023
FIRMA :

GSFinry
(CEI 1739)
NIT: 832-2023-605

(n _.:\',lll,’
| Av. Rebaghati N°® 490 S{L mIcENTENARIO
www essalud.gob.pe | Jesis Marla p‘}m“ ;"\ S oo pumy
Lima 11 - Perd Peru TS 3034
Tel.: 265-4901
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Anexo 9

Certificados de curso de Etica en Investigacion

( :I’ I ‘]: T f}; z; % ﬂr“"' - Completion Date 29-Jul-2023
> b %r

;;‘ Expiration Date 29-Jul-2026
\r’b;w -y Record ID 57300458
\‘ PROGRAM L 28 AN

2o 5
L. e
This is to certify that: ' £ &‘}
- /}
ROSA ESTHER FRANCO CANALES

Not valid for renewal of
Has completed the following CITI Program course:

certification through CME.

Curso de Etica en Investigacion
{Curriculum Group)
EsSalud - Curso de ética en investigacion
(Course Learner Group)
1 - Basic Course
(Stage)

Under requirements set by: C | |
Seguro Social de Salud - EsSalud

Collaborative Institutional Training Initiative

101 NE 3rd Avenue, Suite 320
Fort Lauderdale, FL 33301 US

waw.Citiprogram.org

Verify at www.citiprogram.org/verify/?w607761d2-37f5-428e-8ad3-2d98006fa3dc-57300458

A P il . Completion Date 29-Jul-2023
(:I '] 2 oy 4

Expiration Date 29-Jul-2026

“ PROGRAM N -q\-ﬁ"l )2 Record ID 57300463

Y VB .
NEi g,
This is to certify that: ’ / ﬁ:}
DR
Andrés Armando Castro Roman
Not valid for renewal of
Has completed the following CITI Program course: calufication tongn CME

Curso de Etica en Investigacion
(Curriculum Group)
EsSalud - Curso de ética en investigacion
(Course Learner Group)
1 - Basic Course

(Stage) r 1
Under requirements set by:
Seguro Social de Salud - EsSalud

Collaborative Institutional Training Initiative

101 NE 3rd Avenue, Suite 320
Fort Lauderdale, FL 33301 US
waww.Cltiprogram.org

Verify at www.citiprogram.org/verify/?w3233efc4-83e2-496d-a942-a0419ae09c2f-57300463
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Completion Date 29-jJul-2023
Expiration Date 29-Jul-2026
Record ID 57300460

aCI'T'l

¥ PROGRAM

This is to certify that: ‘
>

Candy Suyo Mamani

Not valid for renewal of
Has completed the following CITI Program course: certification through CME.

Curso de Etica en Investigacion
(Curriculum Group)
EsSalud - Curso de ética en investigacion
{Course Learner Group)
1 - Basic Course
(Stage)

Under requirements set by: C I I I
Seguro Social de Salud - EsSalud

Collaborative Institutional Training Initiative

101 NE 3rd Avenue, Suite 320
Fort Lavderdale, FL 33301 US
waww.cltiprogram.org

Verify at www.citiprogram.org/verify/?wb63ad76a-85b5-4ff1-92bc-foddafc9d4db-57300460

Completion Date 22-Aug-2023
Expiration Date 22-Aug-2026
Record ID 577311860

COIMN|

=x PROGRAM

This is to certify that:

Jesus Alberto Diaz Franco

Not valid for renewal aof
Has completed the following CITI Program course:;

certification thraugh CME.

Curso de Etica en Investigacion
(Curriculum Group)
EsSalud - Basic Course
[Course Learnsgr Group)

1 - Basic Course
(Stage)

Under requirements set by: I I I
Seguro Social de Salud - EsSalud =

Coflaborative dnatizutiomal Traedsiog Intlistiee

1 Lttty

Verify at wyaw citiprogram.org/vernify/?weal 26¢B7-14de-412e-878e-bdfl2fBd32aeh-57731 160
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Anexo 10
Apertura del curriculo vitae - CONCYTEC

o IS 4 0€ S4T0S 06L MVESTIOADOR

ROSA ESTHER FRANCO CANALES

tma WI23222PM
Dance Personales
Pagna web personat rap N
Sexo Femerino
Pas Ga racmeentD. PERU
Datos Acaddmicos
- UCENCIADO / TITULO
Toukx UCENCIADO EN ENFERMERIA
UNWERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Pas o PERU
0a2016 - 0572023 BACHILLER
Touk MEDICINA HUMANA
UNWERSIDAD CONTINENTAL SOCIEDAD ANONIMA
CERRADA
Paa 08 PERU
domas
INGLES Nivel Lectura Intermedo
Nivel Escritura Intermedo
Nivel Conversacdn: Basico
Lengua Matema. Si
ESPAROL O CASTELLANDO Nhvel Lectura Avan2aco superor
Nivel Escritura AvanZzado speror
Nivel Convversacdn. AvanZado superor
Lengua Matema: si

Proyecto de Ivesigacn

Produccdn centifica
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4 1 I I . concy rec A DE DATOS DEL INVESTIGADOR

7 [ ) R - covvov 7= 4A DE DATOS DEL INVESTIGADOR

CANDY SUYO MAMANI
Mims Q23220 PM

Datos Personales

Pagina web personal. http://
Sexo: Femenino

Pas de nacimiento: PERU

Datos Acasamicos

032016 - (5/2023 BACHILLER

Ttulo: MEDICINA HUMANA
UNIVERSIDAD CONTINENTAL SOCIEDAD ANONIMA
CERRADA
Pas de PERU
Idiomas
ITALIANO Nivel Lectura: Basico
Nivel Escritura: Basico
Nivel Conversacion:  Bésico
Lengua Materna: sl
QUECHUA Nevel Lectura: Intermedio

Nivel Escritura; Intermedio
Nivel Conversacion:  Intermedio
Lengua Materna: Sl

Proyects de Invastigacr

Produceldn clentifica




o S o4 OE OATOS DEL INVESTIGA00R

JESUS ALBERTO DIAZ FRANCO

Itima 9/9/23 541 PM
Datas Personales
Pagina web personal: http://
Sexo: Masculino
Pas de nacimiento: PERU
Datos Académicos

- LICENCIADO / TITULO
Ttulo: MEDICO CIRUJANO ESPECIALISTA EN PATOLOGIA CLINICA

UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS
Pas de PERU

MAGISTER
Ttulo: MAGISTER EN FISIOLOGIA
UNIVERSIDAD NACIONAL MAYOR DE SAN MARCOS

Pas de PERU

|diomas

INGLES Nivel Lectura: Intermedio
Nivel Escritura: Intermedio
Nivel Conversacion: Intermedio
Lengua Materna: sl

Proyecto de Investinacin

Produccion ciennfica
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Anexo 11

Instrumento N°1

El presente instrumento es Unicamente para recabar informacion del sistema Tamilife del Programa de Tamizaje Neonatal del Hospital Edgardo

Rebagliati Martins de aquellos neonatos cuyo resultado hayan salido positivos en una primera muestra y luego negativos en una segunda muestra para hiperplasia

suprarrenal y sera usado exclusivamente para el estudio de investigacion de “Valores de 17-hidroxiprogesterona en neonatos tamizados por hiperplasia

suprarrenal congénita en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins-Lima, Enero 2022-Diciembre 2022”

DATOS DEL NEONATO

Cadigo
del

neonato

Fecha de

nacimiento

Hora de

nacimiento

Fecha del

tamizaje

Hora del

tamizaje

Edad

gestacional

Peso del

neonato

Sexo

Resultado
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