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RESUMEN

TITULO: VARIACION SEGUN LA EDAD POSTNATAL DE LOS VALORES DE 17-
HIDROXIPROGESTERONA EN RECIEN NACIDOS SANOS A LAS 37 SEMANAS DE EDAD
POSCONCEPCIONAL, EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER."

AUTOR: VICTOR MANUEL MORA BAUTISTA.”

PALABRAS CLAVE: 17-HIDROXIPROGESTERONA, HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA,
TAMIZAJE, NEONATOS, PREMATUROS, EDAD POSCONCEPCIONAL

DESCRIPCION:

La hiperplasia adrenal congénita es una entidad nosol6gica que abarca un grupo de enfermedades
autosOmicas recesivas. Su forma clasica (OMIM: #201910) tiene una alta morbimortalidad neonatal.
Se ha reducido su riesgo mediante el tamizaje por la medicién de 17-OHP en sangre de talon. Se
conoce que los niveles son diferentes en neonatos pretérmino y a término, lo que dificulta el tamizaje.
El eje hipotdlamo — hipdfisis — adrenal es inmaduro en los neonatos prematuros, con persistencia de
la zona fetal y mayores niveles de precursores esteroideos, lo que condiciona una mayor variacion
de la 17-OHP. El presente estudio pretendia establecer sila 17-OHP al momento de alcanzar las 37
semanas de edad posconcepcional es similar entre neonatos pretérmino y a término. Se encontré
que los valores de la 17-OHP tomada de sangre del talébn en los neonatos prematuros es
consistentemente mayor que en los neonatos a término, pero no muestra diferencias sustanciales
entre dichos neonatos a este momento de evaluacion, a pesar de conocerse que tienen diferente
edad posnatal, lo que sugiere que es mas importante la edad posconcepcional. Tampoco existe
diferencia por peso al nacer, edades gestacionales, sexo 0 uso de corticoides antenatales. Los
resultados del presente estudio sugieren la posibilidad de establecer sélo un valor de corte para la
17-OHP en sangre del talén, para todos los neonatos pretérmino luego de alcanzada la edad
posconcepcional de término, e incluso podria ser posible establecerlo desde una edad previa. En el
estudio matriz del cual hace parte este trabajo pretende evaluar las tendencias de cambio de la 17-
OHP segun la edad posconcepcional, abriendo la posibilidad a hacer un tamizaje méas alla de la
primera semana, cuando no haya sido posible hacerlo antes y las condiciones clinicas sugieran que
un neonato pueda tener hiperplasia adrenal congénita.

" Trabajo de Investigacion

™ Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Departamento de Pediatria. Director: Victor Clemente
Mendoza Rojas.
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ABSTRACT

TITLE: CHANGES BY POSTNATAL AGE OF 17- HYDROXYPROGESTERONE VALUES IN
HEALTHY NEWBORNS AT 37 WEEKS POST-CONCEPTIONAL AGE AT THE HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTANDER."

AUTHOR: VICTOR MANUEL MORA BAUTISTA.”

KEY WORDS: 17-HYDROXYPROGESTERONE, CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA,
SCREENING, NEWBORN INFANT, PRETERM NEWBORN, POSTCONCEPTIONAL AGE

DESCRIPTION:

Congenital adrenal hyperplasia is a disease entity that encompasses a group of autosomal recessive
diseases. Its classic form (OMIM: # 201910) has a high neonatal morbi-mortality. Early diagnosis by
17-OHP screening has reduced its risk. It is known that the 17-OHP levels are different in preterm
and term neonates, which difficult the screening. Hypothalamus — Pituitary - Adrenal axis is immature
at birth in premature newborns, with persistent fetal zone and higher levels of steroid precursors,
which causes a greater variation of 17-OHP. This study aimed to establish whether the 17-OHP when
reached 37 weeks post-conceptional age is similar between preterm and term neonates. It was found
that the values of 17-OHP taken from blood heels in preterm infants is consistently higher than in
term infants, but shows no substantial differences between those infants, despite knowing they have
different postnatal age, suggesting that post-conceptional age is a more important variability factor.
Nor is there any difference for birth weight, gestational age, sex or use of antenatal corticosteroids.
The results of this study suggest the possibility of establish a single reference value for 17-OHP
screening for all preterm infants after reaching the term post-conceptional age, and may even be
possible to establish one reference value from an earlier age. We are evaluating in a bigger study the
changing trends of the 17-OHP according to post-conceptional age, opening the possibility to make
a screening beyond the first week, when it has not been possible to do this before and clinical
conditions suggest that an infant may have congenital adrenal hyperplasia.

" Postgraduate research study

™ Health Faculty. Medicine School. Pediatrics department. Research director: Victor Clemente
Mendoza Rojas.
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INTRODUCCION

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) es una enfermedad metabdlica
producida por deficiencia de alguna de las cinco enzimas que median la sintesis de
esteroides en la corteza de la gldndula suprarrenal. Son enfermedades autosémicas
recesivas. Los defectos de la enzima 21 — hidroxilasa (forma clasica, OMIM:
#201910) originan alrededor del 90 — 95% de los casos. Se estima que la incidencia

de la forma clasica de HSC es de 1:14.199 nacidos vivos [1].

Existen varias formas clinicas de la enfermedad, siendo la mas comun la forma
clasica o perdedora de sal; en esta variedad clinica ocurren crisis hiponatrémicas
severas asociada a hipotension e hipercalemia, alteraciones del desarrollo sexual
mayor (intersexo) e incluso el deceso de los pacientes pediatricos. La dificultad
diagnéstica esta en que apenas el 50% de los afectados presentan sintomas en las
dos primeras semanas de vida; y alrededor de un 25% de los casos podrian no
presentarlos sino hasta luego del primer mes. En Colombia hay pocos reportes
sobre caracterizacion de estos casos [2].

El tamizaje de la HSC se utiliza desde 1977 en diferentes lugares del mundo para
realizar un diagnéstico y tratamiento temprano de la forma clasica,
fundamentalmente, y evitar asi su alta morbimortalidad. Quedan adn otros muchos
paises donde aun no se implementan programas de salud para realizar esta
evaluacion. Esta prueba se realiza midiendo niveles de la hormona 17 -
hidroxiprogesterona (17-OHP), que es el precursor acumulado en la forma clasica;
la prueba se hace a través de una muestra de sangre (gota) tomada del talon en
papel filtro, entre el tercer y quinto dia de vida [3].

16



El punto de corte dependera de la técnica utilizada (radioinmunoensayo — RIA,
ELISA, Cromatografia o Espectrometria de masas en tandem), siendo establecido
como el nivel que se encuentra por arriba del percentil 99 para la media del valor de
los recién nacidos sanos evaluados por ese método [4-6]. Hay variabilidad
relacionada con el peso al nacer y la edad gestacional, con una gran controversia
en torno a los valores de normalidad de la 17-OHP, especialmente en los recién

nacidos pretérmino [3-10].
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1 DEFINICION DEL PROBLEMA

En Colombia, los datos de tamizaje neonatal sobre enfermedades congénitas solo
recaen en las estadisticas disponibles sobre el programa de hipotiroidismo
congénito y los datos de anomalias congénitas, en vigilancia por el Instituto Nacional
de Salud mediante el SIVIGILA [11].

Recientemente se incorporaron las recomendaciones internacionales de tamizaje
de los errores innatos del metabolismo en las guias publicadas por el Ministerio de
Salud a través de la Alianza CINETS en el 2013, donde se incluye a la HSC en el
tamizaje mediante espectrofotometria de masas junto con otras enfermedades de
origen similar [12]. Hasta el momento estd pendiente de implementacién de estos
programas de tamizaje y la articulacién con el Sistema General de Seguridad Social

en Salud.

Como se mencioné en el apartado anterior, a pesar de las solicitudes de las
sociedades cientificas, basada en las recomendaciones internacionales [13, 14],
pasaron mas de 20 afios para reconocer en Colombia, desde un programa
gubernamental, la importancia de tamizar otras alteraciones metabdlicas congénitas

diferentes al hipotiroidismo.

Por este motivo, en el ambito nacional no existen reportes extensos o una casuistica
grande sobre las enfermedades denominadas como errores innatos del
metabolismo. La carencia de programas de tamizaje a nivel nacional impide la
evaluacion apropiada de estos trastornos, que pese a su baja incidencia, implican
una alta carga de morbimortalidad para las personas afectadas, una carga
emocional para sus familias y una carga de morbilidad evitable desconocida para el

sistema de salud colombiano.
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2 JUSTIFICACION

Puesto que en Colombia no se realiza pesquisa de HSC, ni se han investigado los
valores de 17-OHP en recién nacidos pretérmino (que difieren de los valores para
neonatos a término), la realizaciébn de estudios con miras a definir valores de
normalidad, es el primer paso para establecer la viabilidad de programas de
tamizaje en la regidon y con una utilidad potencial para ayudar a establecer un

programa de tamizaje nacional.

En Latinoamérica, la mayoria de paises tienen programas de tamizaje en el sector
privado, por lo que ofertar programas desde la academia, contribuiria a eliminar la

barrera de accesibilidad que existe.

Esta reportado que no hay diferencias a la edad posconcepcional de término segun
el estudio de Linder & Cols.T; aunque es el Unico estudio longitudinal disponible y

tiene 17 afos de antigiiedad, por lo que se desea adaptar la metodologia.

Por ultimo, desde el punto de vista endocrinoldgico, se conoce que hay un reloj
bioldgico que condiciona el funcionamiento de la zona fetal de la glandula adrenal,
gue parece depender mas de la edad posconcepcional que de la influencia de la
vida posnatal; lo anterior hace a este estudio una herramienta adicional para hacer
observaciones al respecto.

TLinder N, Davidovitch N, Kogan A, Barzilai A, Kuint J, Mazkeret R, et al. Longitudinal measurements
of 17alpha-hydroxyprogesterone in premature infants during the first three months of life. Arch. Dis.
Child. Fetal Neonatal Ed. 1999; 81 (3): F175-8
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Describir la variacion, segun el tiempo de vida postnatal, de los valores de 17-OHP
en papel filtro (tamizaje), medidos en neonatos que han alcanzado 37 semanas de

edad posconcepcional.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Establecer si hay diferencias, segun el nimero de semanas de edad postnatal,
en los valores de 17-OHP en neonatos prematuros comparados con neonatos
nacidos a las 37 o0 mas semanas de gestacion

» Evaluar si existen diferencias segun el peso al nacer o el sexo en los valores
medidos de 17-OHP en neonatos prematuros comparados con neonatos
nacidos a las 37 0 mas semanas de gestacion

» Determinar si los valores obtenidos se modifican segun el uso de esteroides

antenatales

20



4 MARCO REFERENCIAL

4.1 FISIOPATOLOGIA DE LA HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

La hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) abarca un conjunto de entidades
nosoldégicas producidas por deficiencia de alguna de las cinco enzimas que median
la sintesis de esteroides en la corteza de la glandula suprarrenal (figura 1).

Figura 1.Vias bioquimicas de produccion de hormonas en la corteza suprarrenal ps).

( Colesterol ]
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Como consecuencia del déficit de cortisol se pierde la regulacion del eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal, lo que induce una sobreproducciéon de hormona ACTH, que
ocasiona la hiperplasia. Los precursores acumulados son anormalmente utilizados
en la via de produccion de andrégenos y, en los casos donde se afecta la sintesis
de aldosterona, la pérdida marcada de sodio y de cloro, con aparicién posterior de
choque, que puede conducir a la muerte del paciente. En cualquier caso, debe
tenerse en cuenta que es la principal causa de insuficiencia adrenal neonatal, mas

no la Unica [16-18].
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4.2 DATOS CLINICOS

Los defectos en la enzima 21-hidroxilasa originan alrededor del 90-95 % de los
casos. Esta alteracion enzimatica impacta tanto la produccién de cortisol como de
aldosterona (en 75 % de los afectados), ocasionando una crisis hiponatrémica
severay de alto riesgo, asociada a hipotension e hipercalemia [19]; el inconveniente
de esta patologia es que apenas el 50 % de los afectados presentan sintomas en
las dos primeras semanas de vida; y alrededor de un 25 % de los casos podria no

presentar sintomas sino hasta luego del primer mes.

Bioquimicamente, por el defecto de la 21-hidroxilasa se acumula el precursor 17-
OH progesterona. Las mutaciones de la enzima generan diferente grado de
penetrancia por lo que hay tres variantes clinicas conocidas como la forma
perdedora de sal, la virilizante simple y la variedad no clasica (Tabla 1). Estas
clasificaciones son inversamente proporcionales a la funcionalidad de la enzima, en
su orden. Se heredan todas como un rasgo autosémico recesivo ligado al Complejo
Mayor de Histocompatibilidad (HLA).

Tabla 1. Caracteristicas principales de las formas de HSC.

VARIEDADES CARACTERISTICAS CLINICAS EIIDI\]AI‘CI?ISE PROCEDIMIENTO
Vardn: Genitales aparentemente
" normales
CLASICA Mujer: Ambigledad de genitales Al Tamiz neonatal y
PERDEDORA DE o . L o L 4
Ambos: Hiperpigmentacion, nacimiento  remision al tercer nivel
SAL ; Lo ne .
deshidratacion, hipoglucemia,
hipotensién, diarrea, vomito
VIRILIZANTE Varon: Genitales aparentemente Al Tamiz neonatal y
normales N o 4
SIMPLE . o . nacimiento remision al tercer nivel
Mujer: Ambigtedad genital
CLASICA Jer: gata, escolar
alteraciones menstruales
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La experiencia de estudios multinacionales basados en el tamiz neonatal de HSC
realizados en Francia, Italia, Japon, Nueva Zelanda, Escocia y Estados Unidos;
estima que la incidencia de la forma clasica de HSC es de 1:14,199 nacidos vivos,
la incidencia de la variante perdedora de sal es de 1:18,850 y la de la forma
virilizante simple de 1:57,543. Evidenciando que la variante perdedora de sal es 3

veces mas frecuente que la forma virilizante simple.

En Colombia, un estudio descriptivo realizado por la Universidad de Antioquia y el
Hospital Universitario San Vicente de Paul, mostré6 a pesar de las eventuales
limitaciones, que el 68.2 % de los casos de HSC se identifican antes del primer afio
de vida (37.8 % en el primer mes), correspondiendo un 90.3 % al déficit de 21-

hidroxilasa, con un 45.1 % atribuido a la variante perdedora de sal [2].

De lo anterior se deriva que la HSC no siempre tiene indicadores morfolégicos y
clinicos notorios como muchas veces se cree [20]. Las crisis ocasionadas por el
déficit hormonal tienen riesgo significativo de mortalidad, en parte por el diagnostico

tardio.

La guia de préactica clinica colombiana propone hacer una evaluacion integral
mediante los datos de la historia clinica, un examen fisico sistematico y la
evaluacion de factores de riesgo para anomalias congénitas. El costo de los
examenes de tamizaje los asume el Sistema General de Seguridad Social a través
de la aseguradora del nifio [12].

4.3 DIAGNOSTICO
La prueba de estimulacion con ACTH permite diferenciar el defecto de la 21-
hidroxilasa de otros defectos, por una marcada acumulacién de la 17-OH-

progesterona [21, 22]. Los niveles de 17-OHP luego de la estimulacion con ACTH

estan casi siempre por encima de 20.46 ng/mL (66.00 nmol/L) en la mayoria de
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pacientes; y en una minoria entre 15.35 — 20.46 ng/mL (49.50 y 66.00 nmol/L). Los
neonatos pretérminos y a término con sufrimiento fetal tienen un valor elevado
persistente de 17-OHP sin tener hiperplasia suprarrenal congénita pero raramente
excede a 20.00 ng/mL [23].

La prueba de estimulo con cosintropina o Cortrosyn® o Synacthen®, como también
se le conoce, se debe hacer antes de las 10 am. Es necesario tomar primero una
muestra para medicion basal de cortisol. Se aplican 250 ug de cosintropina IV o IM
(dosis estandar). Se toman muestras de sangre a los 30 y 60 minutos. Al medir la
17-OH progesterona, debe estar por encima de 15.00 ng/mL o haber aumentado
mas de 13.33 ng/mL a los 30 o 60 minutos. Si la muestra no se procesara el mismo

dia, debe guardarse congelada hasta que se haga [24].

Es posible realizar una prueba indirecta de estimulaciéon con ACTH, recurriendo al
uso de metirapona. Esta molécula inhibe la 11-beta hidroxilasa, lo que interfiere con
la poca actividad residual de la 21-hidroxilasa por acumulacion de su producto. Esa
interferencia alcanza a generar una retroalimentacién negativa que induce mas

producciéon de ACTH y un aumento en los niveles de la 17-OHP.

Se administran 30 mg/Kg de metirapona (Metopirona® de Novartis, en capsulas de
250 mg). A los 30 y 60 minutos se toma una muestra de sangre para medir la 17-
OH progesterona, la cual debe estar por encima de 15.00 ng/mL (48.39 nmol/L) o
haber aumentado mas de 13.33 ng/mL a los 30 o 60 minutos. El problema es que

la metirapona no esta disponible en Colombia [24].

Aunque es recomendable tener medicion de los niveles de cortisol con las pruebas
de estimulacién, su medicion dentro del tamizaje o en el proceso diagndstico
posterior no es determinante; esto se debe a que se superponen los niveles
detectados en nifilos con la HSC con los hallados en nifios sin la enfermedad [25,
26].
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4.4 TAMIZAJE

Los niveles de 17-OH progesterona en sangre de talon del neonato han sido usados
como aproximacion inicial en la basqueda del trastorno. Dada la presentacion
soslayada que puede tener, en algunos paises se implementa la medicidén de este
metabolito como tamizaje neonatal obligatorio, encontrando incluso que se pueden

detectar hasta tres veces mas casos que con los signos clinicos.
La prueba de tamizaje se realiza en papel filtro, generalmente a partir del tercer dia
de vida (figura 2). La técnica de andlisis de la 17-OHP en muestras de sangre en

papel de filtro fue desarrollada por Pang & cols. en 1977 [27].

Figura 2. Momento recomendado de obtencion de la muestra [15].
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Existen tres métodos difundidos histéricamente para procesar la muestra en busca

de la 17-OH progesterona:

. Radioinmunoensayo.
. Inmunoensayo por enzima (ELISA).
. Fluoroinmunoensayo

Sin importar la técnica, los niveles de 17 hidroxiprogesterona son mayores en
neonatos con peso inferior a 1.500 g. El punto de corte dependera de la técnica
utilizada. El punto de referencia para dividir un resultado positivo de 17-OHP del

negativo, se ha establecido como el nivel que se encuentra por arriba del percentil
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99 para la media del valor de los recién nacidos sanos establecido en ese método,
llegando a proponerse incluso el 99,8 y mas recientemente, el trabajar con

espectrometria de masas en tandem apoyado en métodos cromatograficos [4-7].

El valor de corte para neonatos a término se ha planteado en 20.00 ng/mL (64.52
nmol/L)*, aunque hay autores que han propuesto un valor de corte mayor, e incluso
valores de corte para establecer niveles de riesgo. La dificultad radica en la variacion
de estos niveles segun la edad gestacional que condiciona su uso como tamizaje

neonatal [7, 28].

Se han descrito que las variaciones mas grandes existen entre los neonatos nacidos
en las primeras semanas del tercer trimestre de gestacion, donde el rango
intercuartilico es mucho mayor al igual que la mediana de los niveles de 17-OHP en
comparaciéon con edades gestacionales mayores; hecho reflejado en una mediana
de 41.50 ng/mL (133.87 nmol/L) para las 28-32 semanas en comparacion a 29.00
ng/mL (93.55 nmol/L) para las 40 semanas, segun el estudio de Chennuri & cols
[28].

El estudio de Linder & Cols muestra unas tendencias similares, pero aporta
informacion que es muy valiosa metodologicamente [29]. Esta afirmacion se basa
en que los reportes existentes, suelen ser de estudios transversales, pero este
trabajo muestra informacién sobre la evolucion longitudinal de los niveles de 17-
OHP en recién nacidos prematuros. Los datos sugieren que la 17-OHP se eleva en
la primera semana, para luego caer rapidamente en la segunda, con un descenso
mas gradual en las siguientes semanas, hasta tener niveles casi equiparables a los
de neonatos a término hacia el final de los 3 meses de vida postnatal. Por esta

variacion se ha propuesto hablar de la 17-OHP en términos de edad

* Factor de conversién: 1 ng/mL = 0.33 nmol/L
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posconcepcional. Este comportamiento evolutivo parece ser independiente de otras

variables.

Otros autores han mostrado que incluso mas que hablar segun edades
gestacionales, deberia analizarse por peso al nacer, dado que es una variable
independiente de gran peso [4, 5, 30]. En particular resalta el estudio de Hayashi &
cols., que ilustra sobre el efecto del percentil usado como punto de corte,
enfatizando que en lo posible debe trabajarse con el percentil 99 de la distribuciéon
de los valores de la 17-OHP, para obtener niveles de falsos positivos aceptables
(considerados como inferiores al 2%) [4].

Al hacer andlisis comparativos entre estas dos grandes variables, la discusion
parece decantarse hacia la medicion de los valores segun edad gestacional, con un
mejor perfil de sensibilidad y especificidad [31]. A pesar de lo anterior, la Ultima
palabra no esta dada y la recomendacién sigue siendo aplicar los valores de
referencia para ambas variables [9, 32, 33]. Hay andlisis que muestran incluso que
la 17-OHP solo es eficiente diagnosticando la forma perdedora de sal, siendo
ineficaz en formas mas leves de la enfermedad [10, 34].

Existen factores adicionales que pueden contribuir a la existencia de falsos positivos
independientes del peso y la edad gestacional, de los que resalta la existencia de
esteroides polares, que podrian ser eliminados con éter dietilo, generando lo que se
conoce como la medicién de 17-OHP extraida [30]. Estos esteroides reflejan una
mayor actividad hormonal en nifios pretérmino e incluso en nifios a término hasta el
primer afio de vida donde la funcién de las glandulas suprarrenales alcanza su
madurez; este efecto parece ser mayor en el sexo masculino. A pesar de lo anterior,
los valores entre las mediciones de la 17-OHP no extraida y la 17-OHP extraida no
se solapan; por lo que se ha propuesto que no es imprescindible para el tamizaje

medir la 17-OHP extraida, pero si se debe aclarar al momento de reportar los
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valores. Parece que existe diferencia por géneros sélo para la 17-OHP no extraida
[26, 35, 36].

Se conoce que el estrés relacionado con enfermedades neonatales como la sepsis,
puede elevar los niveles de 17-OH progesterona al punto de generar un falso
positivo en el tamizaje neonatal. Los niveles se elevan también en los neonatos con
restriccion del crecimiento intrauterino. Estas alteraciones pueden ir incluso hasta el

tercer mes de vida [28].

En los casos positivos se debe medir a posteriori los niveles de ACTH, testosterona
y 17-OHP en suero para confirmar el diagnéstico, o incluso pasar al test de ACTH

[3]. Las técnicas analiticas confirmatorias son:

. Espectrometria de masas en Tandem (estandar de referencia) [37, 38]

. Cromatografia de liquidos de alta resolucion / cromatografia de liquidos de
ultradesemperio

. Espectrofotometria de ultravioleta visible

. Espectrometria de absorcion atébmica

45 PROGRAMAS DE TAMIZAJE

Los objetivos principales que persigue un programa de tamizaje neonatal del déficit

de 21-hidroxilasa son:

. Anticiparse a la aparicion de una posible crisis de pérdida salina grave y
potencialmente letal, asi como prevenir la morbimortalidad derivada de la misma.
. Realizar un diagndéstico oportuno para evitar una incorrecta asignacion de

sexo en las nifias afectadas con trastorno en la diferenciacion de genitales.
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En relacion al beneficio de establecer el programa de tamizaje o cribado de HSC,
hay inquietudes sobre la prueba, los valores de corte y la metodologia, fuera de la
heterogeneidad de los programas; sin embargo, los beneficios de los mismos en

forma individual son constatables [3, 15].

Una medida de precaucion la da el hecho que hay mas falsos negativos de lo que
se reporta; siendo claro entonces que una prueba de tamizaje negativa no elimina
por completo la sospecha clinica; debe analizarse cada caso en forma particular,
siendo de importancia el efecto de los corticoides antenatales, aunque no es
ampliamente reconocido por todos los autores [39]. En este caso es mejor hacer las
pruebas de estimulacion, puesto que hacer una segunda prueba no mejora la
sensibilidad de la 17-OHP; la repeticion tampoco mejora la especificidad, por lo que

el tamizaje sigue siendo recomendado con una Unica medicion [40].
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5 DISENO METODOLOGICO

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Este estudio es un estudio de cohorte con censura a la izquierda, anidado dentro de
un estudio de pruebas diagnosticas con muestreo longitudinal (COMPORTAMIENTO
DE LOS VALORES DE 17- HIDROXIPROGESTERONA EN LOS RECIEN NACIDOS
PRETERMINO SANOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER). El motivo
de la censura corresponde a que los datos de interés para el presente estudio son
sé6lo los datos finales del seguimiento y se tienen en cuenta las variables base de la

poblacién estudiada.

5.2 POBLACION

Neonatos pretérminos y a término que ingresaron a los servicios de puerperio o
cuidado basico e intermedio neonatal del Hospital Universitario de Santander dentro
del periodo de reclutamiento del estudio entre julio 18 de 2014 y agosto 01 de 2015.
5.3 CRITERIOS DE INCLUSION

El estudio matriz del que parte es proyecto, incluyé tanto neonatos a término como
prematuros. Para efectos del presente estudio se seleccionaron neonatos que

pudiesen incluirse en los siguientes grupos:

e Grupo 1 (expuestos): Neonatos pretérmino, sanos entre el tercer y quinto dia

de vida que se encuentren en alguno de los servicios pediatricos del Hospital
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Universitario de Santander. Divididos en tres categorias: menores de 32
semanas, 32 a 34 semanas y 34 a 36 semanas de edad gestacional.

e Grupo 2 (no expuestos): Neonatos a término, sanos y libres de historial de
estrés metabdlico (infecciones, asfixia, trauma, enfermedades metabdlicas,
errores innatos del metabolismo, enfermedades monogénicas, etc.), de entre
el tercer y quinto dia de vida, y que se encontraban en alguno de los servicios
pediatricos del Hospital Universitario de Santander por alguna condicion
materna (cesarea, sangrados maternos, otra patologia que sélo afectara a la
madre o0 motivos administrativos) o neonatal (pesquisa de enfermedades por

riesgos maternos, sospecha de infeccion descartada).

A efectos de este informe, se consideraron para ingreso todos los neonatos a
término y aquellos prematuros que estuvieron libres de estrés metabdlico mas alla
de la primera semana de vida y llegaron a cumplir 37 0 mas semanas de edad
posconcepcional. De estos pacientes, se tomaron los datos de la 17-OHP al término

natural o corregido de la gestacion.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

A. Malformaciones mayores identificadas luego de la inclusién, incluyendo

cromosomopatl'as.

w

Procedimientos quirargicos en las primeras 48 horas de vida o posteriores.
C. Enfermedades activas conocidas por generar estrés metabdlico al momento
de la inclusion o durante el seguimiento.

Admision a UCIN luego de la inclusion.

Confirmacion de hipoxia perinatal, infeccion perinatal o trauma obstétrico.

Bajo peso al nacer (evaluado mediante las tablas de Fenton & Kim) (41).

@ m m O

Hijos de madres menores de 15 afios.
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5.5 TAMANO DE MUESTRA

Dado que fue un estudio exploratorio, sin ninguna hipétesis previa, se tomo
inicialmente como poblacién objetivo estudiar 90 neonatos pretérmino captados
secuencialmente (grupo de expuestos), 30 por cada grupo de edad gestacional (<32
semanas, de 32 a 33 6/7 semanas, y de 34 a 36 6/7 semanas) y 30 recién nacidos

a término sanos a manera de no expuestos.

En el desarrollo del proyecto se defini6 aumentar el nUumero de neonatos a término
segun elegibilidad dentro de la ventana de reclutamiento, con el propdsito al menos
de lograr tres controles por cada neonato pretérmino y de tener muestra suficiente
para cumplir con los objetivos relacionados con las diferencias de los niveles de 17-

OHP segun el peso al nacer y el sexo.

5.6 VARIABLES

La variable desenlace del estudio fue el nivel de 17-OHP en sangre capilar
recolectada en papel filtro a las 37 0 mas semanas de edad posconcepcional
corregida. Se listan a continuacion las demas variables contempladas, incluyendo

variables de control/verificacion de informacion.
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Tabla 2. Listado de variables del estudio.

Listado de variables HSC

Variable

Forma de medicion

Cadigo (no variable)

Numeraciéon continua 001 en adelante

Nombre

Para los registros, no se transfiere a la base de datos

Documento de identificacion

Numero de registro civil o NUIP

Edad

Al momento del diagnoéstico de la HSC

Procedencia y zona

Donde vive con el cuidador, clasificar si es zona urbana o rural

Fecha de captacion

Fecha de ingreso al estudio

Estrato socioeconémico

Segun procedencia

Edad gestacional y postnatal

Edad gestacional al nacer, postnatal al momento de la captacion

Si tiene diagnostico genético, ¢.cual?

Cualquiera, incluir si es presuntivo o confirmado

Nombre del padre

Completo

Edad

Afios cumplidos

Natural

Lugar de nacimiento

Nombre de la madre

Completo

Edad

Afios cumplidos

Natural

Lugar de nacimiento

Parentesco entre los padres

Si existe, mencionarlo

Sintomas referidos en la historia

clinica de ingreso

Inicialmente colocarlos sin clasificarlos

Ictericia neonatal Si o No, edad
Hipotermia Si o No, edad
Emesis Si o No, edad, hospitalizacion por este motivo

Datos antropométricos // parto

Edad gestacional, Talla, peso, PC // Ceséarea o vaginal

Infecciones

Si o No, ¢cual sistema? ¢ Severidad?

Sospecha de crisis adrenales

SioNo

Sospecha de crisis adrenales

Preguntar al momento de tomar las muestras de control

Diagndstico presuntivo de HSC

Sio No

Ambigiiedad genital

Sio No

Medida del pene

En cm, no aplica

Micro o macropene

Especificar, no aplica

Gonadas presentes

Si o No, presuntamente masculinas o femininas

Tubérculo genital

Sio No

Vagina o vulva

Presente o ausente

Clitoromegalia

Si o No, no aplica

Organos genitales internos

Masculinos, femeninos, indeterminados o ausentes
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Tabla 2. Listado de variables del estudio (continuacién)

Hiperpigmentacion de la piel

SioNo

Hipoglucemia o hiperglucemia

Si o0 No, cuanto? Hospitalizacion?

Cualquier otra alteracion al examen

fisico de nacimiento

Describir

Fusién de labios menores

Edad de identificacion

Cualquier otra alteracion al examen

fisico del nacimiento

No clasificarla, transcribir la descripcion

Cualquier malformacion detectada por
examenes tomados postnatalmente

para el momento del ingreso

Mencionar la alteracion y el examen por el cual se identificd

Enfermedades postnatales al

momento de inclusién

Incluir momento de diagndstico, resolucién y tratamiento

TSH neonatal

Si esta disponible al momento de incluir al nifio (en caso contrario
debera hacerse seguimiento del reporte)

TSH ultrasensible y T4 libre

Si se tomaron, incluir el motivo

17-OHP

Valor al momento del diagnéstico o el primer valor registrado; se
deben consignar las unidades de medida

11-desoxicortisol

Valor al momento del diagndéstico o el primer valor registrado; se
deben consignar las unidades de medida

DHEA y/o DHEA-S

Valor al momento del diagnéstico o el primer valor registrado; se
deben consignar las unidades de medida; si se tienen los dos

datos, se consignaran los dos

Testosterona libre

Valor al momento del diagnoéstico o el primer valor registrado; se

deben consignar las unidades de medida

Cariotipo

Consignar técnica utilizada y resultado

Tratamiento médico

Cualquiera recibido o recibiendo

Tratamiento quirargico

Cualquiera realizado o por hacerse

Familiares con el diagnostico o

sospecha de HSC

Cuantos, cuando, por qué motivo, qué tratamiento?

Uso de corticoides prenatales

Si o No, cuales? Dosis y tiempo

Uso de corticoides postnatales

SioNo

Alteraciones prenatales

Tipo, edad gestacional al diagndstico, examenes y tratamiento

instaurado

Seguimiento médico

Datos en tomas de seguimiento para RNPT (nuevos sintomas y

signos, nuevos diagndsticos, nuevos tratamientos, nuevos

examenes)
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Factores de confusion: patologias asociadas posteriores al nacimiento
generadoras de estrés que determinardn si se excluyen en el seguimiento o no a

los nifios pretérmino.

5.7 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION

Los padres de todos los nifios participantes en el estudio fueron informados
previamente a fin de obtener un consentimiento informado escrito. Se tomdé una
muestra de sangre total (gota) procedente del talon de todos los bebés, en papel de
filtro, usando una lanceta, las cuales fueron rotuladas y conservadas a temperatura
Optima, en el laboratorio del Departamento de Bioquimica de la Universidad
Industrial de Santander, para su posterior andlisis. No se conservaran luego de
terminado el estudio. La toma se repiti6 cada dos semanas en todos los bebés

pretérmino hasta alcanzar las 37 semanas de edad corregida.

Las muestras fueron tomadas por personal del equipo de investigacion, previo
entrenamiento con el personal de enfermeria de la unidad neonatal que esta
capacitado y habilitado para toma de muestras de sangre capilar en el talon de los

recién nacidos (Se presenta el protocolo con detalle mas adelante).

De cada nifio se obtuvo el registro de factores familiares y sociales relevantes, de
caracteristicas clinicas y de laboratorios basicos iniciales a partir de las historias
clinicas sistematizadas, para completar la informacion requerida por las variables
contempladas en el estudio, mencionadas en el apartado anterior. En cada formato
se asigné un numero de codificacion (A: menores de 32 semanas de edad
gestacional, B: 32 — 33 6/7 semanas, C: 34 — 36 6/7 semanas y D: 37 semanas 0

Mas)
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El nifio no permanecio en el Hospital mas alla del tiempo necesario por su condicion
dentro de los servicios de neonatologia o puerperio. Cada vez que se requirié tomar
una nueva muestra se cité a la madre y su nifio para asistir al servicio de pediatria
del Hospital, para evaluacion clinica y recoleccion de la sangre. Se aplicaron

criterios de exclusion en cada visita.

5.8 MUESTRAS POR PUNCION CAPILAR

El entrenamiento en puncién capilar para glucometria se us6 como estrategia para
lograr capacitar al personal para tomar muestras con fines de tamizaje metabdlico.
Se puede realizar en forma dirigida por personal de laboratorio de

genética/microbiologia o por enfermeria.

Las dificultades primarias se centraron en conseguir un dispositivo de puncion
capilar que obtuviese flujo adecuado con el minimo traumatismo. Muchos de los
dispositivos de bajo coste que se utilizan para hacer glucometrias obtienen poco
flujo sanguineo, posiblemente al generar mas agresion sobre los tejidos y promover

una mayor respuesta hemostatica.

La curva de aprendizaje se evalu6 al revisar la calidad de las muestras; esta es una
conducta rutinaria en investigaciones que impliquen andlisis de muestras de
puncién capilar recolectadas en papel filtro. Se conoce que puede requerirse
reentrenamiento, pero no se encontrd mayor literatura al respecto. Interinamente el
grupo investigador defini6 como indicador el llenar menos dos circulos (de cuatro
totales) del papel filtro. Se presenta a continuacion la metodologia para toma de las

muestras.
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5.8.1 Protocolo de puncion capilar. Se desarroll6 el siguiente protocolo de toma de
muestras de sangre por puncion capilar en papel filtro:

e Ubicar en declive al neonato sea en la cuna o en el regazo de la madre o un
familiar (fotografia 1)

e Limpiar con agua estéril o solucién salina normal, frotando al lavar y al secar
el talon antes de puncionar. No se recomienda calentar ni percutir la zona,
pues genera aprehension en las madres, hay riesgo de lesion en la piel y no
genera una diferencia en la calidad de las muestras luego que se ha
completado la curva de entrenamiento.

e Se puede frotar antes de lavar por 2-3 minutos como variacion de la técnica;
es suficiente con lograr que el talén luzca eritematoso a comparacion del
resto de la planta del pie.

e Puncionar solo en los tercios laterales del talon, ubicando el sitio de puncién
ligeramente hacia el borde lateral de esa region y lo mas posible hacia la
punta del mismo. Esto permite realizar un ordefio mas adecuado y con menos
molestia para el neonato

e Se uso un dispositivo de puncion graduada (p.e., Ascensia Microlet®), pues
permite adaptar la profundidad de la puncion (fotografia 2).

e Sila gota es del tamafio suficiente para llenar al menos un 75 % del circulo
del papel filtro estandar, se deposita una gota en cada circulo. De lo contrario,
se pueden hacen coalescer las gotas sin generar sobresaturacion hasta
llenar al menos un 75 % del area en cada circulo.

¢ No se recomienda presionar repetidamente el talébn para agrandar las gotas,
tiende a causar coagulacion de la sangre. En caso de observarse poco flujo,
se sugiere limpiar con una gasa impregnada en agua estéril o solucion salina
normal, retirando la sangre coagulada; con esto se ha logrado obtener flujo
nuevamente mediante el ordefio desde la punta o region media del pie hacia

el talon.

37



El procedimiento se acaba al llenar los cuatro circulos o al menos dos si el
flujo es bajo. En caso de obtenerse menos de dos gotas, teniendo en cuenta
el balance riesgo — beneficio se sugiere realizar una segunda puncion en el
talén contralateral (debe advertirse esta posibilidad antes de iniciar la toma
de muestra)

El papel filtro utilizado fue el FT-2-460 en las plantillas de recoleccion para
hipotiroidismo congénito. Se marcaron las muestras con el numero de
consecutivo segun su codificacion por edad gestacional (A, B, C o D. p.e.,

A01) y la fecha de toma de la muestra

Fotografia 1. Posicion para extraccion de alicuotas hematicas de talon

- v
i ;
b J S N

(Fuente: Autor)

Fotografia 2. Dispositivo de puncién graduada

(Fuente: http://isequilab.com.mx/lancetas-microlet/)
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5.9 PROCESAMIENTO Y CALIDAD DE LAS MUESTRAS

Las muestras luego de obtenidas fueron dejadas en secado por 12 — 24 horas y se
guardaron en bolsas plasticas de sellado hermético, para almacenamiento entre O-
4°C hasta su procesamiento (Fotografias 3 — 5). Luego de ser procesadas se
congelaron a - 4°C para permitir una conservacion prolongada. El tiempo maximo

entre la tomay el analisis no excedio los 3 meses.

Fotografia 3. Secado de muestras

(Fuente: Autor)

Fotografia 4. Embalaje de muestras

(Fuente: Autor)



Fotografia 5. Refrigeracion de muestras

(Fuente: Autor)

Para la medicion de los niveles de 17-OHP se uso el incubador / agitador de
microplacas Stat Fax® 2200 (Awareness Technology Inc, USA) y el lector de micro-
ELISA Chromate® 4300 (Awareness Technology Inc, USA) utilizando el kit Neonatal
17 OH Progesterona (N-170HP) Test System (AccuBind ELISA Microwells,
Monobind Inc, USA) [Fotografia 6]. Esta prueba es un ELISA de microplaca, con
una sensibilidad de 0.56 ng/mL y un porcentaje de variacién esperada en la prueba
del 12% y en los controles hasta del 33%. Se us6 como punto de corte 20.00 ng/mL
[28].
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Fotografia 6. Equipos de procesamiento de muestras$

A

(Fuente: Autor)

Las lecturas de las muestras se realizaron una a dos veces por semana, haciendo
la respectiva calibracion del equipo teniendo en cuenta las normas de control de
calidad vigentes (Fotografia 7). Se aseguré el enmascaramiento mediante la
codificacion de los formatos de papel filtro y en la base de datos.

Fotografia 7. Muestras en procesamiento (izquierda a derecha: sin agitar, agitadas, controles)
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(Fuente: Autor)

$ A laizquierda de la pantalla se encuentra el agitador Stat Fax® 2200y a la derecha estd el lector de micro-
ELISA Chromate® 4300. En la pantalla del monitor se observa el software de lectura.
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Durante el estudio matriz se analizaron 249 muestras, tanto de pacientes incluidos
en el estudio como de otros enviados para proceso de tamizaje por otras razones.
La calidad de las muestras fue clasificada antes de su analisis como 23 (9.2%)

optimas, 196 (78.7%) adecuadas y 30 (12.1%) como suboptimas.

Los parametros para clasificar la calidad de las muestras fueron que no tuviesen
coagulo, que el halo hematico no sobrepasara mas alla del borde del pozo y que
atravesara el grosor del papel sin sobresaturarse. Las muestras 6ptimas cumplian
con los tres pardmetros fueron Optimas, las que cumplian dos parametros eran
consideradas adecuadas y las que cumplian so6lo con un pardmetro se clasificaron

como subdptimas.™

A. Optimas (Se deben cumplir los 3 criterios, fotografia 8)
e Diametro: 11 0 12 mm
e Traspaso: Si

e Coagulada: No

Fotografia 8. Muestra de 6ptima calidad

L 4

(-1.1.1.)

2460 LOTE No. 11156  STORE AT: 15-25°C

0000

(Fuente: Autor)

" Nota: En la determinacion de la calidad de la muestra solo se tomd en cuenta el circulo del papel
filtro del cual se extrajo.
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. Adecuadas (Se deben cumplir los 3 criterios, fotografia 9)
Diametro: 27 mm hasta 10 mm
Traspaso: Si

Coagulada: No

Fotografia 9. Muestra de calidad aceptable

000

FT.2460 LOTENo, 11156  STORE AT. 1525°C

iiooo

(Fuente: Autor)

. Subo6ptimas (Con 1 criterio que se cumpla se clasifica como Suboptima,
fotografias 10y 11)

Diametro: < 7 mm

Traspaso: No

Coagulada: Si

Fotografia 10. Muestra sin traspaso adecuado

QIGIC)

FT-2-460 LOTE No. 11-156  STORE AT: 15-25"C

.0 e

|

(Fuente: Autor)
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Fotografia 11. Muestra coagulada

(Fuente: Autor)

Las 30 muestras subdptimas se tomaron desde el inicio del estudio en Julio de 2014
y hasta enero de 2015; de hecho, 27 de estas 30 muestras se tomaron en los tres
primeros meses de captacion de pacientes, sin clasificarse nuevas muestras como
suboptimas en los siete Ultimos meses de captacion (Febrero - Agosto/2015). Todas
estas muestras suboptimas lo fueron basicamente por la dificultad para realizar el
proceso por duplicado ante el llenado de un solo pozo de los cuatro disponibles en

el papel de filtro.

No se encontraron diferencias en los niveles de 17-OHP segun la calidad de las
muestras (ANOVA, F=0.69, 2 y 246 grados de libertad, p=0.501), tal como como se

ve en la tabla y la figura siguientes.

Tabla 3. Muestras, rango medido y medidas de tendencia central de la 17-OHP
segun la calidad de las muestras

Calidad Muestras Rango Mediana (IRQ)
Optima 23 12.13 -44.78 24.45 (18.62 — 34.53)
Adecuada 196 1.31-180.00 18.88 (11.48 — 26.93)
Subdptima 30 0.00 — 180.00 0.88 (4.88 — 20.45)
Total 249 0.00 —180.00 18.62 (10.93 - 26.70
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Figura 3. Niveles medidos de 17-OHP (en ng/mL) segun la calidad de las muestras
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5.10 CALIDAD DE LAS MEDICIONES DE 17-OHP

Durante el primer trimestre del estudio se verifico la calidad del proceso de medicion
teniendo en cuenta un control de un sujeto sano y un control interno del equipo de
ELISA. Se compararon tres curvas de calibracion con un porcentaje de variacion
inferior al 30% entre ellas, aceptable segun el manual del equipo y la ficha técnica

de la prueba.

El siguiente analisis de estas muestras del primer trimestre fue una evaluacion de
los valores reportados por encima de 20 ng/mL (64.52 nmol/L), que es el corte
aceptado internacionalmente para la prueba de ELISA 17-OHP en neonatos a

término [28].
e Se encontraron 31/70 muestras que tuvieron valores mayores a 20 ng/mL;

de ellas, pudiéndose confirmar sélo 14 de los casos mediante una repeticion

de la muestra.
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e Se verificaron las historias de estos pacientes, sin encontrar datos clinicos
de deterioro, salvo el paciente C07 (74.59 ng/mL para 35 semanas de EG)
gue curso con toxoplasmosis congénita y sepsis neonatal tardia, por lo que
se excluye del estudio. No hubo datos de HSC en el nifio.

En el resto del estudio, las muestras con valores superiores fueron procesadas por
segunda vez; cuando entre estas dos muestras se dio variacion > 33 % tomando
como referente a la primera se proceso por tercera vez; en estas situaciones se

reportd el promedio de las mediciones que no excedieron la variacién permitida.

Al final del procesamiento en el laboratorio, se habia hecho medicién por duplicado
de 214 (85.9%) de las 249 muestras: en todas las 6ptimas, 182 (92.9%) de las 196
adecuadas y en 9 (30.0%) de las subdptimas; la figura a continuacibn muestra la
dispersion de las dos mediciones hechas en cada muestra segun la calidad de la
misma, cuidando de transformarlas a logaritmo base 5 para facilitar su visualizacion

lineal recta.

Figura 4. Correspondencia entre las dos mediciones segun la calidad
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Como estrategia para valorar el impacto sobre los valores medidos del tiempo entre

la toma de la muestra y su procesamiento, se estimo el efecto del tiempo trascurrido
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entre dos mediciones frente a la diferencia entre los dos valores obtenidos en cada
medida asi analizada por medio de regresion lineal (figura 5). Se encontré este
intervalo que no tiene que ver con la diferencia entre los valores medidos, dado que
el coeficiente B no es significativo (0.0046, IC95% -0.0100 a 0.0192).

Figura 5. Estabilidad de las muestras, segun el tiempo entre la toma y el
procesamiento

Diferencia de 17-OHP (ng/dL)
entre las dos mediciones

0 50 100 150 200 250 300
Dias trascurridos entre las dos mediciones

Al estimar la correlacion absoluta entre las dos mediciones, estimada por la r de
Pearson y el coeficiente B, asi como la correlacion mas alla del azar segun el
coeficiente de Lin y la diferencia del par de mediciones mediante el analisis de la
bondad del acuerdo de Bland y Altman, se encuentra que no hay diferencias
notables en todos estos indicadores segun la calidad de las muestras, las que a su
vez sefialan una alta repetitividad del proceso de bioanalisis empleado (ver tabla y

figura a continuacion).

Tabla 4. Correlacion absoluta, mas alla del azar y diferencia segun la calidad

R de Coeficiente Coeficiente de Lin Diferencie media del par
Calidad Pearson (1C95%) (1€C95%) de mediciones (IC95%)
Optima 0.902 0.78 (0.62-0.96) 0.884 (0.756-0.947 1.42 (-7.38 210.22)

Adecuada 0.947 1.05 (0.99-1.10) 0.938 (0.919-0.953
Subdptima 0.987 0.96 (0.83-1.10) 0.979 (0.917-0.995
Total 0.953 1.02 (0.98-1.07) 0.947 (0.931-0.959

1.86 (-12.77 a 16.49)
6.55 (-10.32 a 23.41)
2.01(-12.27 a 16.30)

—_ | — — ~—
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Figura 6. Andlisis de Bland y Altman segun la calidad de las muestras. A: Optimas,
B: Adecuadas y C: Subd6ptimas
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5.11 RECOLECCION DE DATOS

Los registros de historias clinicas y los consentimientos tenian asignado un cédigo
por cada grupo (A, B, C o D), en forma consecutiva segun su inclusion. Se revisaron
por duplicado para detectar las inconsistencias antes del paso de la informacién a
la base de datos. Los resultados del ELISA 17-OHP fueron registrados en la misma

base de datos.

Se us6 el programa Hojas de Céalculo de Google®, dada la capacidad de
autorrespaldo, la edicién colaborativa y la posibilidad de controlar quien accede a la
base de datos, minimizando la posibilidad de pérdida de informacién. Se otorgo
acceso a cada miembro del grupo de investigacion. Se registré la informacién de las
variables para cada sujeto mediante su cdédigo y separadamente la informacién de
identificacion y contacto de cada uno a través del codigo también.

Al momento de analizar los datos se descargo la base de datos en formato XLSX

para usarla en Microsoft Excel 2013®.

5.12 ANALISIS

Se planeé generar tablas y gréaficas de los valores de 17-OHP segun las semanas
de vida posconcepcional de los RNPT. Los valores se compararon con los de los
neonatos nacidos a término, grupo a grupo, con la prueba adecuada segun la
distribucion de los datos. En todas las situaciones se considerd significativa un
a<0,05.
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5.12.1 Neonatos a término. Con miras al andlisis, se dividid la poblacion en seis
grupos segun sexo y peso al nacer (2500-2999 g, 3000-3499 g, 3500-3999 g),

calculando una muestra de 81 pacientes sucesivos.

Las variables antropométricas se clasificaron segun las tablas de Fenton & Kim
(2013) [41]. Se estimo la variacion de la 17-OHP segun el peso, sexo y via del parto,
ajustando por otras potenciales variables de confusién (p.e., edad gestacional,
niveles de TSH, edad a la toma de la muestra) utilizando un modelo de regresion
lineal multiple, trasformando a la forma mas adecuada aquellas distribuciones que
no tuvieran forma Gaussiana. Se uso el programa Stata 12.1 ® (Stata Corp., 2014
USA).

5.12.2 Neonatos pretérmino. Las variables antropométricas se clasificaron de la
misma forma segun las tablas de Fenton & Kim (2013) [41]. Los valores
trasformados de 17-OHP de estos pacientes prematuros cuando llegaron al término
corregido se compararon con la prueba indicada para cada situacion asi: todos los
neonatos prematuros con los controles nacidos a término; y, a su vez, entre los
prematuros, se compararon segun la edad gestacional al nacer, el historial de
aplicacion o no de esteroides prenatales (esquema completo o incompleto) y segun
el sexo. Finalmente, se estimo el valor de la 17-OHP segun el peso, sexo, edad
gestacional al nacer y via del parto, entre otras por medio de un nuevo un modelo

de regresion lineal mdltiple.

5.12.3 Evaluacion del tamizaje. Al hacer las mediciones de 17-OHP en el proyecto
matriz, se consideré como resultado positivo de tamizaje a los nifios con mas de 20
ng/mL (64.52 nmol/L) al alcanzar las 37 semanas de edad posconcepcional. Si no
se tenia medicion a dicha edad, se consideraron positivos los casos donde la
medicién previa estaba por encima de los valores referidos en la literatura [26-29,

31, 36]. Los nifios con resultados positivos de tamizaje se citaron a una mediciéon
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antes de 3 meses de edad posnatal, pues esta descrita una hiper-17-
hidroxiprogesteronemia transitoria que cede en ese lapso de tiempo [10].

5.13 ETICA

Este presente estudio hace parte del proyecto de Investigacion
COMPORTAMIENTO DE LOS VALORES DE 17- HIDROXIPROGESTERONA EN
LOS RECIEN NACIDOS PRETERMINO SANOS DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTANDER que fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion Cientifica de la Universidad Industrial de Santander (CEINCI UIS) y
forma parte de los estudios financiados por la convocatoria interna anual de la UIS

(codigo 1395-2013). El presente subestudio fue aprobado por dicho Comité.

Todos los procedimientos se hicieron acorde a los principios establecidos en la
Declaracion de Helsinki 2000 de la Asociacion Médica Mundial, del Reporte
Belmont, de las pautas Eticas Internacionales para la Investigacién Biomédica en
Seres Humanos preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de
Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracién con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) 2002, las Guias de las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia
Internacional de Armonizacion y las normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion en salud de la Resolucién 008430 del 04 de octubre de 1993

del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia.

Para garantizar los principios éticos en esta investigacion se tuvo en cuenta lo

siguiente:

5.13.1 Respeto y autonomia. La participacion de los individuos en la investigacion
fue voluntaria. Se solicitd a los padres, el consentimiento informado escrito del

paciente. El representante legal del paciente tuvo derecho de retirar el
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consentimiento de participar del estudio en cualquier momento (ocurrié en un caso)

y pudo negarse a contestar cualquier pregunta si asi lo consideraba.

5.13.2 Beneficencia / No maleficencia. Esta investigacion se clasificé como estudio
“con riesgo minimo”, segun el numeral b del Articulo 11, de la Resolucion 008430
del 4 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia. Este

estudio recibié seguimiento por el CEINCI — UIS.

A todos los nifios que se les documentaron valores extremadamente altos de 17-
OHP (mayores al percentil 99 segun las referencias internacionales mas recientes
para el equipo, la edad gestacional y el peso del recién nacido) se les ofrecid
orientacion clinica y valoracion por endocrinologia. La valoracién por genética se
considerd discrecional segun la confirmacion del diagndstico. No se confirmo la

patologia en ninguno de los casos positivos de tamizaje.

5.13.3 Justicia. La toma de la muestra se realiz6 a todos los recién nacidos que
cumplieron los criterios de inclusién y en ningln momento se discrimind a ninguna
persona por razones de raza, sexo 0 creencias religiosas. La informacién y
educacion que se brinde en este estudio no tuvo ningdn costo. Ningun paciente
involucrado en el estudio recibid beneficios sociales, politicos, econémicos o
laborales, como pago por su participacion; sin embargo, se ofrecié subsidio de
transporte a las mamas de los nifios prematuros y a aquellos que debian asistir a

controles por valores elevados que asi lo requirieron.

5.13.4 Confidencialidad. La informaciéon se mantuvo bajo estricta confidencialidad y
s6lo estuvo disponible para los investigadores. Los resultados se publicaran pero
en ningun caso se utilizara el nombre o cualquier otro dato que pueda identificar

personalmente a cualquier participante.
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6 RESULTADOS

6.1 POBLACION ESTUDIADA

Se incluyeron neonatos en los cuatro grupos de la siguiente forma:

Tabla 5. Pacientes captados en el estudio matriz

NEONATOS INCLUIDOS POR GRUPOS

Grupo A — Pacientes menores de 32 semanas: Diez (10)

Grupo B — Pacientes de 32 a 33 6/7 semanas: Trece (13)

Grupo C — Pacientes de 34 a 36 6/7 semanas: Cuarenta y tres (43)
Grupo D — Pacientes de 37 semanas 0 mas: Noventa (90)

TOTAL - Ciento cincuenta y seis (156)

Luego de aplicar los criterios de exclusion, los grupos quedaron organizados de la

siguiente forma:

Tabla 6. Pacientes analizados en el estudio matriz

NEONATOS INCLUIDOS POR GRUPOS

Grupo A — Pacientes menores de 32 semanas: Diez (10)

Grupo B — Pacientes de 32 a 33 6/7 semanas: Diez (10)

Grupo C — Pacientes de 34 a 36 6/7 semanas: Treinta y cinco (35)
Grupo D — Pacientes de 37 semanas o mas: Ochenta y dos (82)
TOTAL - Ciento treinta y siete (137)

Al observar cuantos de los neonatos pudieron estudiarse hasta alcanzar una edad
posconcepcional de término, se incluyeron 118 pacientes, para analisis del presente

estudio, tal y como muestra la tabla.
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Tabla 7. Pacientes incluidos en el estudio a la edad posconcepcional de término

NEONATOS INCLUIDOS POR GRUPQOS

Grupo A — Pacientes menores de 32 semanas: Seis (6)

Grupo B — Pacientes de 32 a 33 6/7 semanas: Cinco (5)

Grupo C — Pacientes de 34 a 36 6/7 semanas: Veinticinco (25)

Grupo D — Pacientes de 37 semanas 0 mas: Ochenta y dos (82)

TOTAL — Ciento dieciocho (118)

Los grupos fueron homogéneos en cuanto a sus caracteristicas generales basicas;

salvo que se observO en los neonatos prematuros una mayor presencia de

antecedentes de estrés metabdlico y sintomas asociados, lo que condicioné que la

edad posnatal para inclusién en el estudio fuese mayor en estos grupos (A, By C),

en espera de estabilizar su situacion clinica. Esta informacion se presenta en las

tablas 8 y 9.

Tabla 8. Caracteristicas de la poblacion del estudio, variables cualitativas

- Neonatos a Neonatos Valor P (Chi
Caracteristica o L
término pretérmino 2 Pearson)
Sexo masculino 46 (56,1%) 21 (58,3%) 0,821
Procedencia urbana 61 (74,4%) 25 (69,4%) 0,578
Estrato socioeconémico 1 29 (35,4%) 13 (36,1%) 0,891
Controles prenatales normales 81 (98,8%) 35 (97,2%) 0,256
Corticoides prenatales - 23 (63,9%) <0,001
Ceséreas 53 (64,6%) 25 (69,4%) 0,611
Sin estrés metabdlico al nacer* 75 (91,5%) 22 (61,1%) <0,001
Hipoglucemia neonatal transitoria 2 (2,4%) 3 (8,3%) 0,143
Asintomaticos posnatalmente 78 (95,1%) 24 (66,7%) 0,006
Examen fisico normal al incluirle 79 (96,3%) 31 (86,1%) 0,072
Malformaciones menores 1 (1,2%) 1 (2,8%) 0,256

Total

82 (100%)

36 (100%)

* Todas las causas de estrés metabolico se consideraron resueltas al momento de
la inclusion por parte de los médicos tratantes, segun los registros de historia clinica.
Se reviso la existencia de este antecedente (todos los casos fueron por patologias

respiratorias transitorias).
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Tabla 9. Caracteristicas de la poblacion del estudio, variables cuantitativas

Caracteristica Neonatos a Neonatos P (Mann-
(mediana y RIQ) término pretérmino Whitney)
Semanas de gestacion | 39,2 (38,4 —40,1) 34,5 (33,2 - 35,8) < 0,001
Peso al nacer (g) 3230 (2950 — 3580) 2265 (1920 — 2405) < 0,001
Percentil peso al nacer 39 (22 - 62) 42 (26,5 - 60,5) 0,563
Talla al nacer (cm) 52 (50 — 54) 47 (44 — 49) < 0,001
Percentil talla al nacer 77,5 (56 — 94) 76,5 (58,5 - 90) 0,452
E:‘?;')me”o cefalico 34 (33,5 — 35,5) 32 (31,0 - 33,0) < 0,001
Percentil perimetro 52 (21 — 75) 58 (42 — 80,5) 0,085
ceféalico

Dias estrés posnatal 0,04 (0,04 - 0,5) 1(1-5) < 0,001
!Z)las.de vida al 3 (3-4) 4 (3-5) < 0,001
incluirle

Edad materna (afos) 22 (19 - 26) 27 (19,5 - 29) 0,152
TSH neonatal (uUI/L) 29(1,7-4,2) 2,7 (1,7 -3,6) 0,586
17-OHP (ng/mL) 11,5 (7,2 — 15,1) 21,6 (18,8 —31,3) < 0,001

Totales

82 (100%)

36 (100%)

Un total de 23 (66,9%) prematuros recibieron al menos una dosis de corticoide

antenatal; de ellos, en 16 (69,6%) se les aplicO un esquema de maduracion

pulmonar completo.

6.2 17-OHP EN NEONATOS A TERMINO

Los niveles de 17-OHP no extraida oscilaron entre 2.6 - 29.5 (mediana 11.5, RIQ

7.2 - 15.1) ng/mL (figura 7). En el analisis de regresion lineal no se encontraron
cambios en los valores de 17-OHP segun el sexo (f = 0.051; IC95% -0.335 a 0.438),
ni por peso al nacer (3 = -0.000036; 1C95% -0.000410 a 0.000481) o via del parto
(B=0.190; 1IC95% -0.228 a 0.607). El coeficiente de correlacion sefialé que tampoco

hay asociacién entre los niveles de 17-OHP con las variables incluidas en el modelo

(p2 = 0.015).
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Figura 7. Variacion de la 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) en los neonatos a
término segun peso al nacer y sexo
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6.3 17-OHP EN NEONATOS PRETERMINO CON EDAD POSCONCEPCIONAL
DE TERMINO

Al evaluar los niveles de 17-OHP en los neonatos pretérmino, segun los tres grupos
de edad gestacional establecidos en el estudio, se obtuvieron distribuciones de
datos no gaussianas, pero sin diferencias significativas entre los mismos (p=0,289)

como muestra la tabla 10.

Tabla 10. 17-OHP en prematuros a las 37 semanas posconcepcionales.

Grupo de edad gestacional Nivel de 17-OHP a la edad posconcepcional

de término (mediana y RIQ)

Grupo A — menos de 32 semanas
Grupo B — 32 a 33 6/7 semanas
Grupo C — 34 a 36 6/7 semanas

20,62 (17,29 — 26,54) ng/mL
28,23 (18,08 — 30,58) ng/mL
23,23 (19,54 — 32,87) ng/mL
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Cuando se compararon los niveles de 17-OHP entre neonatos pretérmino y a
término con la misma edad posconcepcional, se encontro diferencia significativa en
los niveles (Mann — Whitney, prueba T). Hubo una diferencia promedio del 63,0%
(IC 95% 111,8% - 215,5%) a favor del primer grupo. Se encontraron valores
extremos de la 17-OHP en todos los grupos de neonatos. En los pretérminos, la 17-
OHP muestra niveles concentrados entre el primer y segundo cuartil; también se
observa un mayor grado de dispersion de las medidas. Esta situacion se muestra

en las figuras siguientes.

Figura 8. Gréfico de dispersion de los niveles de 17-OHP (ng/mL) en los neonatos
pretérmino a la edad posconcepcional de término Vs. los niveles en los neonatos a
término entre 3 — 5° dia de vida.
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Figura 9. Gréfico de caja y bigotes de los niveles de 17-OHP (ng/mL) en los
neonatos pretérmino a la edad posconcepcional de término Vs. los niveles en los
neonatos a término entre 3 — 5° dia de vida.

RN de término (n=82) RN pretérmino (n=32)

10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

6.4 17-OHP EN NEONATOS PRETERMINO SEGUN SEXO

Al evaluar los valores de 170HP en los neonatos pretérmino con edad
posconcepcional de 37 semanas 0 mas, no se encontraron diferencias por sexos (p
= 0,358). Las distribuciones de datos no fueron gaussianas. A pesar de la similitud
de las variables, se hace visible una mayor dispersion de los niveles de 17-OHP en
el sexo masculino; en el sexo femenino los valores se concentran entre el primer y
segundo cuartil. Se presenta la informacién en la figura siguiente (mediana en nifias
21,09 ng/mL con RIQ 18,50 — 27,68; nifios 25,25 ng/mL con RIQ 19,54 — 32,87).
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Figura 10. Grafico de caja y bigotes de los niveles de 17-OHP en ng/mL (mediana 'y
RIQ) en los neonatos pretérmino a la edad posconcepcional de término segln sexos
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6.5 17-OHP EN NEONATOS PRETERMINO SEGUN USO CORTICOIDES
ANTENATALES

Al analizar si el uso de corticoides antenatales podria influir a largo plazo en el eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal, no se observaron diferencias a las 37 semanas de
edad posconcepcional entre los neonatos prematuros que recibieron esquema
completo de corticoides (mediana 26.1 ng/mL, RIQ 19.3-34.0), esquema incompleto
(mediana 21.2 ng/mL, RIQ 19.3-37.0) o no recibieron (mediana 20.9, RIQ 18.4-26.1;

p = 0.412), situacion que se ilustra en la figura a continuacion.
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Figura 11. Valores de 17-OHP (en ng/mL) en prematuros a las 37 semanas de edad
posconcepcional segun uso de corticoides antenatales
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No hubo diferencias significativas al comparar por sintomas referidos en la historia
clinica de ingreso, ictericia neonatal, hipotermia, emesis, hospitalizaciones,
infecciones, medida del pene, enfermedades posnatales, deteccion de

malformaciones anteriores o tratamientos médicos.

No se reportaron datos sobre sospecha de crisis adrenales (al nacer), sospecha de
crisis adrenales (en el seguimiento), diagnostico presuntivo de HSC, ambigtiedad
genital, presencia de micro o macropene, alteraciones vulvares, presencia de fusion
de labios menores, clitoromegalia, necesidad de evaluacién de 6rganos genitales
internos, presencia de hiperpigmentacion de la piel, hiperglucemia, alteraciones
prenatales o familiares con el diagnéstico o sospecha de HSC. Tampoco fueron
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requeridos la medicion de 11-desoxicortisol, DHEA y/o DHEA-S, testosterona libre,

cariotipo o tratamientos quirdrgicos, o el uso de corticoides posnatales.

6.6 17-OHP A LAS 37 SEMANAS POSCONCEPCIONALES SEGUN EL PESO AL
NACER

No se encontraron diferencias por peso al nacer en los valores medidos de 17-OHP.

Se presentan los valores agrupados por los rangos de peso de interés clinico.

Tabla 11. Valores de 17-OHP (en ng/mL) a las 37 semanas de edad
posconcepcional segun peso al nacer

Peso al nacer n Mediana p25 p75

<1500 g 17 26,7 25,9 35,8
1500-1999¢g 31 25,3 19,7 39,3
2000-24999g 54 27,2 19,0 32,7
2500-2999g 16 22,2 19,3 30,9
3000goméas 4 18,8 16,8 20,7

6.7 ANALISIS MULTIVARIADO

Dado que los niveles de la 17-OHP no siguen una distribucién normal, para el
analisis multivariado se transformé mediante el célculo del logaritmo en base 10 de
los valores. El analisis de regresion lineal del logaritmo del valor de 17-OHP sélo
muestra diferencias en relacion con el historial de prematuridad (f = 0,344; 1C95%
0,222 a 0,467); no hall6 diferencias por sexo, peso al nacer, niveles de TSH neonatal
o tiempo de estrés postnatal. El coeficiente de correlacion sefialé que el modelo

explica el 36,8% de la variacion del logaritmo de los niveles de 17-OHP.
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6.8 EVALUACION DEL TAMIZAJE

Se hallaron 28 positivos de tamizaje que correspondieron al 23.7% del total de la

poblacién matriz (118 neonatos). De esos casos solo pudieron verificarse 17 casos,

de los cuales 14 nifios (11.9%) se clasificaron como falsos positivos (descartados

por la medicion de confirmacion). Los tres casos considerados como positivos de

tamizaje fueron citados para evaluacion por endocrinologia pediatrica, uno no

asistio a la cita y los otros dos no se han confirmado como enfermos de HSC (Tabla

12).

Tabla 12. Seguimiento de casos falsos positivos de HSC

codigo Sexo Muestra 28- Muestra 32- Muestra 34- Muestra 35- 2,@“;?{2 ar?tggté%l 3
9 31 6/7 sem 33 6/7 sem 34 6/7 sem 36 sem p
mas meses
A01 F > 180.00 21,19 14,71 28,87 21,23 7,41
INGRESO A
A02 F 2DA 37,89 19,45 33,37 17,29 6,38
MUESTRA
A06 F 118,29 44 62,66 47,05 26,54 19,34
BO1 NA 27,29 38,15 42,79 30,25 10,41
B04 M NA 26,35 20,85 29,06 30,90 31/03/2015
INGRESO A
BO7 M NA 2DA 9,09 19,88 26,21 15,27
MUESTRA
C06 M NA NA 13,71 19,28 14,86 28/03/2015
C09 M NA NA NA 25,83 19,54 5,81
C15 M NA NA 51,05 38,57 34,73 28/03/2015
Cl6 M NA NA 25,54 39,4 35,7 28/03/2015
C17 M NA NA 18,05 46,76 36,97 6,67
INGRESO A
C18 M NA NA NA 2DA 27,59 31/03/2015
MUESTRA
C26 M NA NA NA 24,39 31,69 26,2
C29 F NA NA NA 27,1 28,29 17,21
C31 M NA NA NA 12,97 16,82 12,28
C32 F NA NA NA 19,51 21,5 _
C34 F NA NA NA 31,64 18,62 16,55
C35 F NA NA NA 46,84 33,3 30,66
D01 M NA NA NA NA 21,14 25/03/2015
NO
D06 F NA NA NA NA 19,37 CONTESTO
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Tabla 12. Seguimiento de casos falsos positivos de HSC (Continuacion)

codigo Sexo Muestra 28- Muestra 32- Muestra 34- Muestra 35- 3'\,"7“52?#3 arg:tgzt(rj(:al 3
9 31 6/7 sem 33 6/7 sem 34 6/7 sem 36 sem ,
mas meses
NO
D24 M NA NA NA NA 6,46 ACEPTO
D27 M NA NA NA NA 8,34 1,31
D46 M NA NA NA NA 29,49 25/03/2015
D50 M NA NA NA NA 6,92 6,9
D52 M NA NA NA NA 19,12 10,09
D53 M NA NA NA NA 24,75 27/04/2015
D76 M NA NA NA NA 20,76 25/04/2015
D78 M NA NA NA NA 28,68 15,39

* Celdas en naranja, positivos de tamizaje confirmados por segunda muestra que asistio a consulta

de endocrinologia. Celda en rojo, positivo de tamizaje confirmado que no asistié a consulta.

Mayoritariamente fueron nifios (22 casos), pero ante no poderse reevaluar a todos,
no se pudieron abstraer mas conclusiones sobre los posibles casos de formas

virilizantes simples de HSC.

La dificultad para recontactar a los pacientes, fue una situacion que se informé al
Comité de Etica de la UIS (CEINCI UIS) y a la Oficina Asesora de Calidad del HUS,
en mayo de 2015, con propuesta de hacer anotacion en las historias clinicas del

HUS sobre los resultados de las pruebas de cada nifio.
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7 DISCUSION

En el presente estudio se encontré que los valores de la 17-OHP tomada de sangre
del talon en los neonatos prematuros son consistentemente mayores que en los
neonatos a término, pero no muestra diferencias sustanciales entre dichos neonatos
a este momento de evaluacion, a pesar de conocerse que tienen diferente edad
posnatal, lo que sugiere que es mas importante la edad posconcepcional (o edad

corregida, como también se le conoce).

Se conoce gue el peso al nacer y la edad gestacional afectan los valores de la 17-
OHP tomada de sangre de talén, pero estos datos se han descrito en su mayoria
con base en muestras obtenidas entre tercer y quinto dia de vida, sin mediciones
posteriores. Sin embargo, la edad gestacional podria ser un mejor discriminador que
el peso al nacer (Van der Kamp & cols, 2005) [31]. También se conoce que las
diferencias de los niveles de 17-OHP se atentuan marcadamente cuando se
sobrepasan los 2000 g; cuando se alcanzan pesos cercanos a los 2500 g vy
superiores, se ha reportado incluso un solo punto de corte en la literatura [4, 28, 31].

Es llamativo el fendmeno que se observa en la figura 7, dénde casi no hay pendiente
en los datos de los neonatos prematuros, lo que indica que esta influencia no se
percibe en esta edad posconcepcional y faltaria por determinar en qué momento
termina. Con base en el estudio matriz, en forma preliminar se podria sugerir que
influyen hasta una edad posconcepcional cercana a las 34 semanas (Figura 12,
datos sin publicar). Tampoco hubo efecto perceptible del sexo, los esteroides

antenatales o el peso (figura 10 y 11, tabla 11).

64



Figura 12. Valores de la 17-OHP de tamizaje segun la edad posconcepcional
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Tampoco se hallo diferencia por peso al nacer y edad gestacional en los neonatos
de término (figura 7), lo que refuerza este concepto relacionado con la edad

posconcepcional, evidenciado en los neonatos pretérmino.

La variabilidad de los niveles de 17-OHP esta soportada en la literatura como se
expuso en el marco referencial, atribuyendo fundamentalmente la diferencia al
grado madurativo corporal, aunque no ha sido expuesta con precision la
fisiopatologia subyacente a este fendbmeno. Se conoce que el eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal es uno de los mecanismos de respuesta al estrés metabdlico, por
lo gue se conoce que hay elevacién de la produccion hormonal como consecuencia
[42]. La maduracion de este eje en los prematuros aun no esta descrita por
completo, pero se sabe que persiste la zona fetal de la suprarrenal hasta que se
alcanza la edad posconcepcional de término, siendo controlado por un reloj

bioldgico que no se afecta por la edad posnatal en los prematuros [43-46].

Los fenOmenos que se acaban de describir, explican que existan niveles mas
elevados de los esteroides adrenales durante todo este tiempo, pero no condicionan
una mayor respuesta hormonal al estrés necesariamente, pues los ejes regulatorios

son diferentes en la edad prenatal (los prematuros nacen con un eje relativamente
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blogueado y los neonatos a término nacen con un eje relativamente
sobreestimulado), incluso poniéndolos en riesgo de insuficiencia adrenal relativa en

su vida posnatal [47-49].

Estos hechos se deben considerar teniendo en cuenta que una menor edad
gestacional, ocasiona mayor riesgo de morbilidad durante la estancia
intrahospitalaria, siendo pocos los que egresan tempranamente o0 se encuentran sin
estrés metabdlico importante al momento de realizar la toma de la muestra
recomendada entre 3 — 5 dia de vida. De aqui que los valores de referencia de la
17-OHP en estos nifios sean mas flexibles que en otras edades.

Es posible ademas que factores asociados a la prematurez como una recuperacion
inadecuada en la ganancia pondoestatural influyan en los niveles séricos de 17-
OHP en una magnitud no determinada, pues no ha sido descrita en la literatura.
Otra variable potencial a contemplar es la anemia posnatal que no siempre es
precisable por examen fisico en todos los casos y que puede ser también causa de
variacion, con una influencia desconocida. Estas variables no se analizaron en el

presente estudio.

Se conoce que el tamizaje individual de la HSC es util fundamentalmente en la forma
clasica, donde los valores de la 17-OHP se elevan mas por una menor actividad
residual de la 21-hidroxilasa; por este motivo, siempre han existido dudas sobre el
mejor tipo de prueba, los valores de corte y la metodologia [3].

Al analizar los resultados de la prueba realizada, se deben tener en cuenta los
resultados en si mismos. En primer lugar, debemos anotar que una prueba de

tamizaje negativa no elimina por completo la sospecha clinica.

Analizando primero los datos de los neonatos a término, es conocido que el corte

de 30.00 ng/mL (96.77 nmol/L) que proponen algunos autores, puede tener una tasa
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de falsos negativos hasta de 30% [34]; en el presente estudio se uso el corte de
20.00 ng/mL (64.52 nmol/L), contemplado por Chennuri & cols. [28], buscando
disminuir este porcentaje de falsos negativos. En estos casos no es Util tomar una
segunda muestra y se debe usar el criterio clinico [40]. De ahi que se incluyera en
todas las evaluaciones un nuevo examen fisico, ademas de tomar la muestra de

sangre.

Se sugiere en la literatura, revisar los cambios en el peso, presion arterial,
reactividad y si es necesario, realizar examenes con un endocrinélogo [32]. Se anota
como limitante que no se incluyeron datos especificos sobre estas variables en el

seguimiento.

Como contraparte, la hiper-17-hidroxiprogesteronemia transitoria puede explicar los
falsos positivos [10]. Esto fue algo que se traté de demostrar, aunque no se pudo
hacer con todos los casos, por el seguimiento incompleto, donde en varios casos el
altimo valor medido estuvo por encima de los cortes de referencia y no pudo

verificarse, siendo mas notorio con los prematuros.

Con los prematuros se encontraron algunos fenomenos similares. Luego de los
valores de la primera medicién de la 17-OHP, los falsos negativos y positivos
pudieron originarse por los valores de referencia utilizados, que derivan del estudio
de Linder & cols. en 1999, con percentiles estimables so6lo hasta p95 a partir de los
datos publicados [29]. Ademéas de la antigliedad de los datos, el punto de corte fue

otra limitante, dado que se sugiere en la literatura que el corte esté en p99 [4].

Se eligieron los puntos de corte establecidos por Linder & Cols [29], por varias
razones: primero, es el unico que aporta mediciones longitudinales de la 17-OHP,
aungue como se menciong, soélo fue estimable el p95 para hacer las comparaciones.
Segundo, los datos disponibles en las otras referencias disponibles son mediciones

transversales que no sabiamos si podian utilizarse en forma indiscriminada segun
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edad posconcepcional sin contar con la edad posnatal, pues no existia suficiente
evidencia para afirmar que no influyera en los valores de 17-OHP en los nifios mas
pequefios, especialmente aquellos menores de 34 semanas posconcepcionales.
Dado que se elevaron notoriamente los falsos positivos, se sugiere el uso del corte
mas alto referido en la literatura (30 ng/mL) para los neonatos a las 37 semanas de
edad posconcepcional [26-29, 31, 36]. Queda por resolverse desde que edad

posconcepcional puede utilizarse un valor de corte Unico.

La variabilidad observada por sexos en la figura 10, con datos a favor de valores
ligeramente mayores y mas dispersos en el sexo masculino, aunque no es
significativa, podria ser resultado de hacer mediciones de 17-OHP no extraida,
hecho expuesto dentro del marco conceptual [30]. Esta consideracion no genero
diferencias en los valores, por lo que la prueba utilizada se puede emplear sin
problema.

Al analizar la limitacidén para completar el seguimiento en todos los pacientes, primoé
la dificultad por el cambio de datos de contacto de los familiares (cambio de nimeros
de teléfono, cambio de domicilio y no asistencia a los controles pactados);
adicionalmente, presumimos que la percepcién de los padres sobre mayor fragilidad
de sus hijos prematuros, pudo generar aprehension no verbalizada a la realizacion

de una nueva puncion capilar y ocasionar que no asistiesen al seguimiento.

Aungue se evaluaron clinicamente todos los casos durante los seguimientos, existe
una franca limitacion clinica para establecer el diagnéstico de HSC, lo cual se
expuso en el marco conceptual. Fuera de las formas clasicas, los demas nifios
pueden tardar mucho tiempo en presentar sintomas. La tasa de falsos negativos del
estudio se desconoce por esta misma razon. La baja accesibilidad a las pruebas
confirmatorias también es una dificultad para la clasificacién final de los casos

positivos de tamizaje como falsos positivos o verdaderos enfermos.
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8 CONCLUSIONES

Los valores de la 17-OHP tomada de sangre del talon en los neonatos prematuros
son mayores que en los neonatos a término, a las 37 semanas de edad
posconcepcional. La edad posnatal no tiene influencia en este momento de su vida,
reflejando la programacién bioldgica del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal. No hubo
diferencias en los niveles de 17-OHP al comparar por peso al nacer, sexo 0 uso de
corticoides antenatales. Los resultados del presente estudio sugieren el uso de
anico valor de corte para todos los neonatos pretérmino luego de alcanzar las 37
semanas de edad posconcepcional. Se puede asumir el de 30 ng/mL que tiene

menos falsos positivos reportados, con la maxima tasa de falsos negativos tolerable.

Se resaltan las siguientes fortalezas: es el primer estudio longitudinal hecho en los
ultimos cinco afos en relacién al tema'y el primero en los Gltimos 15 afios que repite
la metodologia de uno de los estudios referentes en las mediciones de 17-OHP, y
el primero en realizarse en Colombia. Es un paso inicial para establecer programas
de tamizaje metabdlico desde la academia y contribuir con la extension de la UIS
hacia su comunidad. Finalmente, representa el esfuerzo dentro de la escuela de

medicina de la UIS en integrar mejor las areas clinicas y basicas.

Se tuvieron las siguientes limitaciones: el tamafio de muestra para mostrar valores
por peso al nacer; los puntos de corte referenciados en la literatura y la variabilidad
intrinseca de la prueba de laboratorio y la dificultad de seguimiento de los pacientes

por problemas socioeconémicos.

La aplicabilidad del estudio recae en que ofrece los primeros referentes locales de
valores normales en neonatos a término (el estudio matriz de este proyecto
completara la tabla de valores normales); permitiria aplicar el tamizaje de HSC en
prematuros a esta edad posconcepcional y reafirma el concepto de la programacién

biologica de la glandula adrenal.
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9 DIVULGACION

Se han divulgado los datos de este proyecto de la siguiente manera:

A.

Presentacion resultados parciales (valores normales en neonatos a término)
Congreso de Pediatria SCP en Cartagena de Indias (Requisito de grado N° 1):
02-04 de julio de 2015 (En modalidad de poster). Disponible en:
http://ccp29.aingemed.com/tradet.php?tid=5&bcate=0&btema=0&baut=mora&b

exp=

POSTER PRESENTATION at the Annual Meeting of the Latin American
Pediatric Endocrinology Society (SLEP), November 3-6, 2015 in Puerto Varas,
Chile. (Valores normales en neonatos a término). Programa disponible en:
http://www.karger.com/Article/PDF/439190

Annual Meeting of the Latin American Pediatric Endocrinology Society (SLEP),
November 3-6, 2015 in Puerto Varas, Chile. (Valores normales en neonatos a
término). Horm Res Paediatr 2015; 84 (suppl 2): 1-77. Disponible en:
https://www.karger.com/Article/Pdf/439192
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Anexo B. Ficha de recolecciéon

ANEXO 1:

DATOS CONTENIDOS EN LA TARJETA DE RECOLECCION DE LAS
MUESTRAS DE SANGRE SECA SOBRE PAPEL DE FILTRO A PARTIR DEL

TALON

Codigo del paciente Historia clinica
NO
NOMBRE O RN HIJO DE
Persona responsable:
Direccion

Teléfono
Fecha de nacimiento Edad Gestacional semanas.
PRETERMINO: SI NO Ceséarea: Sl NO
Sexo: F M No asignado Transfusiones: Sl NO
Peso al nacer: Talla;
Uso de Glucocorticoides:
PRENATALES: Si NO Nombre/dosis

POSTNATALES: Sl NO

Nombre/dosis
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PRIMERA MUESTRA SEGUNDA
MUESTRA

(3 al 5diade vida)

TERCERA
MUESTRA

CUARTA MUESTRA

D/M/A

D/M/A

D/M/A

D/M/A

VALOR 17-OHP

CONDICION DE ESTRES (¢,Cual? /Fecha)

Datos complementarios

Cadigo (no variable)

Numeracién continua 001
en adelante

Nombre

Para los registros, no se
transfiere a la base de
datos

Documento de
identificacion

Ndmero de registro civil o
NUIP

Edad

Al momento del
diagnéstico de la HSC

Procedencia y zona

Donde vive con el
cuidador, clasificar si es
zona urbana o rural

Fecha de captacion

Fecha de ingreso al
estudio

Estrato socioeconémico

Segun procedencia

Edad gestacional y
postnatal

Edad gestacional al nacer,
postnatal al momento de
la captacion

Si tiene diagnostico
genético, ¢ cudl?

Cualquiera, incluir si es
presuntivo o confirmado

Nombre del padre

Completo

Edad Afios cumplidos
Natural Lugar de nacimiento
Nombre de la madre Completo

Edad Afios cumplidos
Natural Lugar de nacimiento

Parentesco entre los
padres

Si existe, mencionarlo
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Sintomas referidos en la
historia clinica de
ingreso

Inicialmente colocarlos sin clasificarlos

Ictericia neonatal Si o No, edad

Hipotermia Si o No, edad

Emesis Si o No, edad,
hospitalizacién por este
motivo

Datos antropométricos Talla, peso, perimetro

del nacimiento cefélico

Infecciones Si o No, ¢cudl sistema?
¢ Severidad?

Sospecha de crisis Sio No

adrenales (al nacer)

Sospecha de crisis
adrenales Para RNPT
(en el seguimiento)

Preguntar al momento de
tomar las muestras de
control (Incluye referir los
sintomas que sugieran el
diagnéstico por entrevista
0 revision de historia

clinica)
Diagnostico presuntivo SioNo
de HSC
Ambigiiedad genital Sio No

Medida del pene

En cm, no aplica

Micro o macropene

Especificar, no aplica

Goénadas presentes

Si o No, presuntamente
masculinas o femeninas

Tubérculo genital

Sio No

Vagina o vulva

Presente o0 ausente

Clitoromegalia

Si o No, no aplica

Organos genitales

Masculinos, femeninos,

internos indeterminados o
ausentes
Hiperpigmentacion de la | Sio No

piel

Hipoglucemia o
hiperglucemia

Si o No, cuanto?
Hospitalizacion?

Cualquier otra alteracion
al examen fisico de
nacimiento

Describir
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Fusién de labios
menores

Edad de identificacion

Cualquier otra alteracion
al examen fisico del
nacimiento

No clasificarla, transcribir
la descripcion

Cualquier malformacién
detectada por examenes
tomados postnatalmente
para el momento del
ingreso

Mencionar la alteracion y
el examen por el cual se
identifico

Enfermedades
postnatales al momento
de inclusién

Incluir momento de
diagnostico, resolucion y
tratamiento

TSH neonatal

Si esta disponible al
momento de incluir al nifio
(en caso contrario debera
hacerse seguimiento del
reporte)

TSH ultrasensible y T4
libre

Si se tomaron, incluir el
motivo

17-OHP

Valor al momento del
diagndstico o el primer
valor registrado; se deben
consignar las unidades de
medida

11-desoxicortisol

Valor al momento del
diagnéstico o el primer
valor registrado; se deben
consignar las unidades de
medida

DHEA y/o DHEA-S

Valor al momento del
diagnéstico o el primer
valor registrado; se deben
consignar las unidades de
medida; si se tienen los
dos datos, se consignaran
los dos

Testosterona libre

Valor al momento del
diagndstico o el primer
valor registrado; se deben
consignar las unidades de
medida

Cariotipo

Consignar técnica
utilizada y resultado

Tratamiento médico

Cualquiera recibido o
recibiendo

Tratamiento quirdrgico

Cualquiera realizado o por
hacerse
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Familiares con el
diagnostico o sospecha
de HSC (incluir
parentesco, edad,
sintomas de inicio y a
gué edad, examenes y
tratamiento)

Cuantos, cuando, por qué
motivo, qué tratamiento?

Uso de corticoides

Si o No, cuéles? Dosis y

prenatales tiempo
Uso de corticoides SioNo
postnatales

Alteraciones prenatales

Tipo, edad gestacional al
diagnéstico, examenes y
tratamiento instaurado

Seguimiento médico

Datos en tomas de seguimiento para RNPT (nuevos sintomas y
signos, nuevos diagnosticos, nuevos tratamientos, nuevos
examenes)
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Anexo C. Consentimiento de recién nacidos prematuros

ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO INDIVIDUAL PREMATUROS

Cddigo del paciente

COMPORTAMIENTO DE LOS VALORES DE 17-HIDROXIPROGESTERONA EN
LOS RECIEN NACIDOS PRETERMINO SANOS DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTANDER

1. ¢Qué busca esta investigacion?

La Universidad Industrial de Santander y el Hospital Universitario de Santander,
estan haciendo un estudio para diagnosticar tempranamente a los recién nacidos
prematuros, midiendo prontamente una hormona llamada 17 hidroxiprogesterona,
gue en caso de estar aumentada puede decir que el nifio tenga una enfermedad
bastante seria llamada Hiperplasia Suprarrenal Congénita, a pesar de poder verse
aparentemente sano.

Esta enfermedad les causa muchos problemas porque no se producen hormonas
necesarias para el cuerpo; en algunos casos los nifios pueden llegar a morir. Si es
diagnosticada a tiempo puede tratarse eficazmente. Actualmente no se hace el
examen a todos los nifios en el pais porque requiere bastante dinero; en otros
paises ya se hace desde hace varios afios. Se busca que investigaciones como
ésta, abran el camino para que se haga a todos.

Ya hay una recomendacion nacional del Ministerio de Salud para empezar a
hacerla, pero se necesitan estudios como este para que se aplique esa orden del
ministerio.

Es importante que usted lea y entienda ciertos puntos en la realizacion de este
estudio. Es posible que existan palabras que usted no comprenda durante la lectura
de este documento, por favor haganos saber y con mucho gusto nos tomaremos el
tiempo para ayudarle a entender.

2. ¢Por qué escogimos a su bebé?

En este momento en todo el mundo hay problemas para saber si los recién nacidos
tienen la enfermedad, mas que todo para saberlo a tiempo. Esta duda va en que los
nifios prematuros tienen mas de esta hormona y los valores del examen salen mas
altos; a medida que son menos prematuros los valores son mas pequefios, pero no
se sabe exactamente cuanto bajan; tampoco si llegan a los mismos valores de los
recién nacidos que nacen al final de un embarazo normal. Esto ha hecho que sea
muy dificil detectar esta enfermedad en los prematuros.
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Como su bebé es un recién nacido prematuro que por lo demas es sano, es
exactamente el tipo de persona que esta teniendo cambios en los niveles de esta
hormona, a quien es muy valioso estudiar para saber mas sobre dicho cambio. Esta
informacion sera de mucho provecho para identificar nifios que puedan estar
enfermos, antes que tengan sintomas o estén en riesgo de morir; asi se posibilita
salvar sus vidas o evitar que tengan que hospitalizarse. Por ello es que le invitamos
a participar voluntariamente de este estudio.

Se pretende estudiar 90 prematuros como su hijo, asi como a 30 recién nacidos que
no fueron prematuros, que serviran como comparacion, como un referente.

3. Procedimientos del estudio
Si decide patrticipar en el estudio, le haremos las siguientes pruebas a su bebé:

e Tomaremos una gota de sangre obtenida del talén, al cual se colocara
sobre un papel de filtro; esto debe hacerse entre el tercero al quinto dia de
nacido.

e Tomaremos otra muestra de iguales caracteristicas cada 2 semanas hasta
que su bebé llegue a la edad en la que se esperaba que hubiese nacido (9
meses de embarazo). Deberad desplazarse hasta el laboratorio de
bioquimica de la Facultad de Salud de la Universidad Industrial de
Santander.

e Analizaremos las muestras de sangre en el laboratorio de bioquimica de la
Universidad Industrial de Santander, en la sede que esta al lado del
Hospital Universitario de Santander, para evaluar el valor de la hormona
llamada 17-hidroxiprogesterona.

¢ No se haran pruebas genéticas con estas muestras; luego de procesadas
se podran conservar, en caso de necesitarse verificar los resultados

4. Confidencialidad

Nosotros haremos todos los esfuerzos razonables para proteger su privacidad. A su
bebé se le asignard un numero de cédigo y su nombre no aparecera en los formatos
utilizados para la recoleccién de datos. Soélo los investigadores tendran acceso al
archivo en el cual se vincula su nombre con su niumero de codigo. Tanto los datos
obtenidos como la muestra de sangre seran usados solo para los fines del estudio.
Los resultados del estudio se presentaran en forma general, se publicaran, pero ni
datos del nifio ni los suyos seran identificados de forma individual, tampoco se
revelaran sus nombres en ningun caso. En todo momento se mantendra el secreto
profesional.
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5. Riesgos

Los riesgos derivados de su participacion en este estudio son minimos para su
bebé. Tomar una muestra de sangre del talon puede producir un pequefio
hematoma o morado (producido por sangre debajo de la piel) que desaparece en
una semana aproximadamente. lgualmente hay una muy pequefia probabilidad de
infeccion que desaparecera con las indicaciones del médico y/o las enfermeras en
una o dos semanas.

6. Beneficios

Los resultados de este estudio nos ayudaran en el futuro a mejorar el proceso para
saber tempranamente si un bebé tiene hiperplasia suprarrenal congénita. Ademas,
si la prueba de su bebé es anormal, usted recibira inmediatamente la informacién
para que se confirme el diagnéstico y se le dé el tratamiento que corresponda a
través de su EPS.

Se puede dar el caso en el que usted y su familia no se beneficien directamente de
los resultados definitivos del estudio, pero los resultados del estudio podran servir
para desarrollar programas de prevencion de enfermedades hormonales o de
nacimiento, que se estudian igual que la hiperplasia suprarrenal congénita; los
cuales seran de beneficio para toda la comunidad si llegasen a desarrollarse.

7. Costos y compensacion

Usted no recibira pago alguno por su participacion en este estudio; la toma de la
muestra del talén y el analisis de la sangre se le haran de forma gratuita. La asesoria
en caso de necesitarse, tampoco tendra costo. En caso de ser necesario, se le
apoyara para los gastos de desplazamiento para la toma de los examenes de
control.

8. Derecho arehusar o a abandonar el estudio

Usted debe estar consciente de que su participacion en este estudio es
completamente voluntaria. Aun después de dar su aceptacién para participar, usted
tendra derecho a retirarse del estudio en cualquier momento. Se le preguntara si
desea que toda la informacion sea retirada o si solamente desea que no se le tomen
mas muestras al nifio.

Si usted decide no participar en el estudio o si usted se niega a seguir participando,
recibird la misma atencion de parte del médico y del hospital.
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9. Garantia de respuestas

Usted puede preguntarnos en cualquier momento todo lo relacionado con el estudio
y su participacion en él. Por favor, siéntase en la libertad de hacernos cualquier
pregunta si hay algo que no haya entendido. Para ello puede contactarse con los
Doctores Victor Mendoza Rojas y Gustavo Contreras al teléfono 6344000 ext. 3102.
Direccion: Carrera 33 No. 28 — 126 Departamento de Pediatria, Universidad
Industrial de Santander. Para preguntas, aclaraciones o inquietudes acerca de los
aspectos éticos de esta investigacion puede comunicarse con el Comité de Etica
para la Investigacion Cientifica de la UIS, en horas habiles al teléfono: 6344000 ext.
3208, o enviar correo electronico a: comitedetica@uis.edu.co

10. Declaracion de consentimiento informado

Al firmar esta forma, usted esta aceptando que entiende la informacion que se le ha
dado con respecto a beneficios, riesgos y el manejo que se le dara al material de
muestra y que esta de acuerdo en autorizar la participacion de su hijo/hija para
ingresar en este estudio. Nosotros le entregaremos una copia de este formato.
Usted estaré de acuerdo en:

¢ Dejar que le tomen las muestras de sangre del talén a su bebé.
_Si_No

e Permitir gue su muestra de sangre sea analizada para determinar niveles de 17
hidroxiprogesterona en el laboratorio de Genética-Bioguimica de la Universidad
Industrial de Santander:

_Si_No
e Permitir ser contactado para estudios de confirmacion posteriores
_Si_No

e ¢ Acepta usted participar en este estudio voluntariamente?
_Si_No
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Si usted ha aceptado participar, por favor complete la siguiente informacion.

Yo, , identificado con
documento de identificacion namero: de

, acepto voluntariamente que se le tome la muestra de
sangre a mi
hijo/hija , del que

soy el representante legal, con los fines de realizar las evaluaciones descritas en
este documento.

Nombre del Representante Legal:

Cédula
Firma del Representante legal:
indice der. - =
naceder Fecha:Dia_ _ Mes  Afio
Nombre del testigo:
Cédula
Firma del testigo:
indice der. y =
poce e Fecha:Dia__ _ Mes__ _ Afo

11. Declaracién del investigador

Certifico que yo o algin miembro de mi grupo de investigacion le ha explicado sobre
esta investigacion a la persona que ha sido invitada a participar y que esta persona
entiende la naturaleza y propésito del estudio y los posibles riesgos y beneficios
asociados con su participacion en el mismo. Todas las preguntas que esta persona
ha hecho le han sido contestadas.

Nombre del Investigador / Encuestador:

Firma del Investigador / Encuestador:

Fecha:Dia_ _ Mes___ Afo
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Anexo D. Consentimiento de recién nacidos a término

ANEXO 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO INDIVIDUAL RECIEN NACIDO DE
TERMINO

Cddigo del paciente

COMPORTAMIENTO DE LOS VALORES DE 17-HIDROXIPROGESTERONA EN
LOS RECIEN NACIDOS PRETERMINO SANOS DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTANDER

4. ¢Qué busca esta investigacion?

La Universidad Industrial de Santander y el Hospital Universitario de Santander,
estan haciendo un estudio para diagnosticar tempranamente a los recién nacidos
prematuros, midiendo prontamente una hormona llamada 17 hidroxiprogesterona,
gue en caso de estar aumentada puede decir que el nifio tenga una enfermedad
bastante seria llamada Hiperplasia Suprarrenal Congénita, a pesar de poder verse
aparentemente sano.

Esta enfermedad les causa muchos problemas porque no se producen hormonas
necesarias para el cuerpo; en algunos casos los nifios pueden llegar a morir. Si es
diagnosticada a tiempo puede tratarse eficazmente. Actualmente no se hace el
examen a todos los nifios en el pais porque requiere bastante dinero; en otros
paises ya se hace desde hace varios afios. Se busca que investigaciones como
ésta, abran el camino para que se haga a todos.

Ya hay una recomendaciéon nacional del Ministerio de Salud para empezar a
hacerla, pero se necesitan estudios como este para que se aplique esa orden del
ministerio.

Es importante que usted lea y entienda ciertos puntos en la realizacién de este
estudio. Es posible que existan palabras que usted no comprenda durante la lectura
de este documento, por favor haganos saber y con mucho gusto nos tomaremos el
tiempo para ayudarle a entender.

5. ¢Por qué escogimos a su bebé?

En este momento en todo el mundo hay problemas para saber si los recién nacidos
tienen la enfermedad, mas que todo para saberlo a tiempo. Esta duda va en que los
nifios prematuros tienen mas de esta hormona y los valores del examen salen mas
altos; a medida que son menos prematuros los valores son mas pequefios, pero no
se sabe exactamente cuanto bajan; tampoco si llegan a los mismos valores de los
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recién nacidos que nacen al final de un embarazo normal. Esto ha hecho que sea
muy dificil detectar esta enfermedad en los prematuros.

Como su bebé es un recién nacido de término por lo demés es sano, es
exactamente el tipo de persona que puede ser el punto de referencia para este
estudio. Es una persona muy valiosa para evaluar el cambio que se da en esa
hormona entre los prematuros. Esta informacion serd de mucha utilidad para
identificar nuevos casos de enfermedad, antes de que ésta dé sintomas; asi se
posibilita el diagndstico temprano.

6. Procedimientos del estudio
Si decide patrticipar en el estudio, le haremos las siguientes pruebas a su bebé:

e Tomaremos una gota de sangre obtenida del talén, al cual se colocara
sobre un papel de filtro; esto debe hacerse entre el tercero al quinto dia de
nacido

e Analizaremos las muestras de sangre en el laboratorio de bioquimica de la
Universidad Industrial de Santander, en la sede que estad al lado del
Hospital Universitario de Santander, para evaluar el valor de la hormona
llamada 17-hidroxiprogesterona

¢ No se haran pruebas genéticas con estas muestras; luego de procesadas
se podran conservar, en caso de necesitarse verificar los resultados

4. Confidencialidad

Nosotros haremos todos los esfuerzos razonables para proteger su privacidad. A su
bebé se le asignara un nimero de cédigo y su nombre no aparecera en los formatos
utilizados para la recoleccion de datos. Solo los investigadores tendran acceso al
archivo en el cual se vincula su nombre con su nimero de codigo. Tanto los datos
obtenidos como la muestra de sangre seran usados solo para los fines del estudio.
Los resultados del estudio se presentaran en forma general, se publicaran, pero ni
datos del nifio ni los suyos seran identificados de forma individual, tampoco se
revelaran sus nombres en ningln caso. En todo momento se mantendra el secreto
profesional.

5. Riesgos.

Los riesgos derivados de su participacion en este estudio son minimos para su
bebé. Tomar una muestra de sangre del talon puede producir un pequefio
hematoma o morado (producido por sangre debajo de la piel) que desaparece en
una semana aproximadamente. lgualmente hay una muy pequefia probabilidad de
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infeccion que desaparecera con las indicaciones del médico y/o las enfermeras en
una o dos semanas.

6. Beneficios

Los resultados de este estudio nos ayudaran en el futuro a mejorar el proceso para
saber tempranamente si un bebé tiene hiperplasia suprarrenal congénita. Ademas,
si la prueba de su bebé es anormal, usted recibird inmediatamente la informacién
para que se confirme el diagnostico y se le dé el tratamiento que corresponda a
través de su EPS.

Se puede dar el caso en el que usted y su familia no se beneficien directamente de
los resultados definitivos del estudio, pero los resultados del estudio podran servir
para desarrollar programas de prevencion de enfermedades hormonales o de
nacimiento, que se estudian igual que la hiperplasia suprarrenal congénita; los
cuales seran de beneficio para toda la comunidad si llegasen a desarrollarse.

7. Costos y compensacion

Usted no recibird pago alguno por su participacion en este estudio; la toma de la
muestra del talon y el analisis de la sangre se le haran de forma gratuita. La asesoria
en caso de necesitarse, tampoco tendré costo.

8. Derecho arehusar o a abandonar el estudio

Usted debe estar consciente de que su participacion en este estudio es
completamente voluntaria. Aln después de dar su aceptacién para participar, usted
tendra derecho a retirarse del estudio en cualquier momento. Se le preguntara si
desea que toda la informacion sea retirada o si solamente desea que no se le tomen
mas muestras al nifio.

Si usted decide no participar en el estudio o si usted se niega a seguir participando,
recibira la misma atencion de parte del médico y del hospital.

9. Garantia de respuestas

Usted puede preguntarnos en cualquier momento todo lo relacionado con el estudio
y su participacion en él. Por favor, siéntase en la libertad de hacernos cualquier
pregunta si hay algo que no haya entendido. Para ello puede contactarse con los
Doctores Victor Mendoza Rojas y Gustavo Contreras al teléfono 6344000 ext. 3102.
Direccion: Carrera 33 No. 28 — 126 Departamento de Pediatria, Universidad
Industrial de Santander. Para preguntas, aclaraciones o inquietudes acerca de los
aspectos éticos de esta investigacion puede comunicarse con el Comité de Etica
para la Investigacion Cientifica de la UIS, en horas habiles al teléfono: 6344000 ext.
3208, o enviar correo electronico a: comitedetica@uis.edu.co
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10. Declaracion de consentimiento informado

Al firmar esta forma, usted esta aceptando que entiende la informacion que se le ha
dado con respecto a beneficios, riesgos y el manejo que se le dara al material de
muestra y que esta de acuerdo en autorizar la participacion de su hijo/hija para
ingresar en este estudio. Nosotros le entregaremos una copia de este formato.
Usted estaré de acuerdo en:

e Dejar que le tomen las muestras de sangre del talon a su bebé.
_Si_No

e Permitir que su muestra de sangre sea analizada para determinar niveles de
17 hidroxiprogesterona en el laboratorio de Genética-Bioquimica de la
Universidad Industrial de Santander:

_Si_No

e Permitir ser contactado para estudios de confirmacion posteriores.
Si_No

e ¢ Acepta usted participar en este estudio voluntariamente?
_Si_No
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Si usted ha aceptado participar, por favor complete la siguiente informacion.

Yo, , identificado con
documento de identificacibn numero: de
, acepto voluntariamente que se le tome la muestra de

sangre a mi hijo/hija ,
del que soy el representante legal, con los fines de realizar las evaluaciones
descritas en este documento.

Nombre del Representante Legal:

Cédula
Firma del Representante legal:
indice der. - =
naceder Fecha:Dia_ _ Mes  Afio
Nombre del testigo:
Cédula
Firma del testigo:
indice der. y =
poce e Fecha:Dia__ _ Mes__ _ Afo

11. Declaracion del investigador

Certifico que yo o algan miembro de mi grupo de investigacion le ha explicado sobre
esta investigacion a la persona que ha sido invitada a participar y que esta persona
entiende la naturaleza y propdésito del estudio y los posibles riesgos y beneficios
asociados con su participacion en el mismo. Todas las preguntas que esta persona
ha hecho le han sido contestadas.

Nombre del Investigador / Encuestador:

Firma del Investigador / Encuestador:

Fecha: Dia___ Mes__ __ Afo
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Anexo E. Soportes de divulgacion

SCq}

Socledad Colomblana
de Pediatria

Comprarstida con la indancia

Bogota, 7 de Octubre de 2015

Doctor
Jurg Niederbacher
Bucaramanga

Apreciado Doctor Niederbacher:

La Sociedad Colombiana de Pediatria (SCP), hace constar gue el trabajo titulado *
NIVELES DE 17-HIDROXIPROGESTERONA EN SANGRE DE TALON DE NEONATOS SANOS A
TERMINOD SEGUN EDAD ¥ PESO AL NACER." cuyos autores son " Mora-Bautista W,
Martinez-Paredes JF, Calderon-Rojas AL, Gomez-Tarazona CA, Pinzon-Mantilla
K. Mantilla-Mora G, Diaz-Martinez LA, Contreras-Garcia GA, Mendoza-Rojas VC. *
fue aceptado como e-poster en el 29 Congreso Colombiano de Pediatria
celebrado en la ciudad de Cartagena del 2 al 4 de Julio de 2015.

Cordial saludo,

pl Qmu@ S L Zﬁ%/

Dr. Nicolis Ramos José Fernando Gomez
Presidente Director Trabajos de Investigacion

Calle 83 16A=44 Of. 701 Bogota, Colombia. Tels. (1)7464706/07
E-mail. info@scp.com.co www.scp.com.co
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