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RESUMEN 

 
Introducción: los costos económicos y psicosociales asociados con los resultados 
falsos positivos de la pesquisa neonatal de hiperplasia adrenal congénita son altos.  
Objetivos: identificar los factores perinatales que intervienen en la elevación y en el 
tiempo de normalización de los valores de 17 hidroxiprogesterona (17OHP), en 
pacientes no afectados por hiperplasia adrenal congénita.  
Métodos: se realizó un estudio descriptivo longitudinal retrospectivo en 1 114 
pacientes procedentes de Ciudad de La Habana y La Habana, con resultados falsos 
positivos en la pesquisa, desde enero/2007 hasta junio/2010. Se identificaron las 
diferencias en la frecuencia de los factores perinatales reconocidos en este grupo con 
una muestra de población general, y otra integrada por enfermos de hiperplasia 
adrenal congénita.  
Resultados: de los pacientes falsos positivos, el 50,7 % pertenecía al sexo masculino 
y 49,3 % al femenino. El 54,7 % nació por cesárea, y el 82 % no presentó sufrimiento 
fetal agudo, aquellos con menor edad gestacional y peso al nacer más bajo 



presentaron niveles medios de 17OHP más elevados. El 68,1 % normalizó la 17OHP al 
cumplir un mes de vida, independientemente del tipo de parto y de la presencia de 
sufrimiento fetal agudo; pero la edad gestacional y el peso al nacer tuvieron 
correlación inversa con la persistencia de su elevación. Predominó el parto eutócico en 
los neonatos enfermos y normales, y la cesárea en los falsos positivos. La media de la 
edad gestacional y del peso al nacer fue significativamente menor en los casos en el 
primer grupo, comparada con la de los grupos restantes.  
Conclusiones: la prematuridad y el bajo peso al nacer tuvieron una influencia 
significativa sobre la elevación y la persistencia de los valores de 17OHP, no así el tipo 
de parto y el sufrimiento fetal agudo. 

Palabras clave: hiperplasia adrenal congénita, prematuridad, bajo peso, falsos 
positivos. 

 

ABSTRACT  
 
Introduction: the psychosocial and economic costs associated with the false-positive 
results of the neonatal screening of congenital adrenal hyperplasia are high.  
Objectives: to identify the perinatal factors to get involved in the rise and in the 
normalization time of values of 17 hydroprogesterone (17OHP) in patients not involved 
by a congenital adrenal hyperplasia.  
Methods: a retrospective, longitudinal and descriptive study was conducted in 1 114 
patients from Ciudad de La Habana and La Habana with false-positive results according 
to screening from January, 2007 to June, 2010. Authors identified the differences in 
frequency of perinatal factors recognized in this group with a sample of general 
population, and other including congenital adrenal hyperplasia patients.  
Results: from the false-positive patients, the 50.7 % was of male sex and the 49.3 % 
to the female one. The 54.7 % was born by cesarean section and the 82 % has not 
acute fetal suffering, those small for the gestational age and lower birth weight had 
mean levels of 17OHP higher. The 68.1 % normalized the OHP at one month of life, 
independently the type of labor and of the presence of acute fetal suffering but the 
gestational age and the birth weight had an inverse correlation with the persistence of 
its rise. There was predominance of eutocia labor in the sick and normal neonates and 
the cesarean section in the false-positive ones. The mean of gestational age and of the 
birth weight was significantly minor in the cases of the first group, compared with the 
remaining groups.  
Conclusions: the prematurity and the low birth weight had a significant influence on 
the rise and the persistence of values of 17OHP, but not the type of labor and the 
acute fetal suffering.  
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INTRODUCCIÓN 



La hiperplasia adrenal congénita (HAC) define un grupo de enfermedades autosómicas 
recesivas, en las cuales se produce un trastorno de la esteroidogénesis suprarrenal, 
debido a mutaciones genéticas que afectan las enzimas que intervienen en la 
biosíntesis del cortisol. Es el desorden adrenal más común en la infancia, y la causa 
más frecuente de ambigüedad sexual. Los niños y las niñas son afectados por igual. La 
frecuencia es variable, según las formas clínicas descritas, y las formas clásicas se 
presentan en 1:12 000-25 000 nacidos vivos, y las no clásicas en 1:8 000.1-8 

El déficit de 21 hidroxilasa es su forma más común, y constituye del 90 al 95 % de 
todos los pacientes con HAC; también es la más frecuente de las enfermedades 
metabólicas hereditarias. Se produce por mutaciones en el gen CYP21A2 que codifica 
la enzima P450c21 (21 hidroxilasa), el cual está ubicado en el brazo corto del 
cromosoma 6. 

En el déficit de 21 hidroxilasa se describe una forma clásica de presentación neonatal y 
otra no clásica de expresión tardía. La forma clásica representa los casos más severos 
de este déficit, y se asocia aproximadamente en un 75 % a pérdida de sal. El 
diagnóstico clínico de la forma clásica es particularmente difícil en varones, en quienes 
la virilización puede ser poco evidente en el período neonatal, con riesgo de muerte 
por una crisis suprarrenal entre la 2ª y 3ª semana de vida. Por otra parte, en los 
recién nacidos (RN) del sexo femenino que presenten grados severos de virilización, se 
corre el riesgo de una asignación errónea del sexo, con todos los problemas médicos, 
familiares, sociales y legales que esta situación conlleva.1,4,6-10 

En la actualidad, la determinación de los niveles de 17OHP en muestras de sangre seca 
es mundialmente aceptada para la pesquisa neonatal de la HAC causada por la 
deficiencia de 21 hidroxilasa, cuyos objetivos fundamentales son: la detección precoz 
de los casos más graves con fenotipo perdedor de sal y virilizante simple, la 
prevención de crisis adrenal con pérdida salina en un varón afectado, y además, evitar 
la asignación de sexo masculino a una mujer 46 XX afectada.1,11-16 

La factibilidad de cada programa de pesquisa está basada en la evaluación de falsos 
positivos (especificidad) y falsos negativos (sensibilidad). Existe un compromiso entre 
estos 2 parámetros, y el nivel de corte debe establecerse en el nivel más bajo que 
asegure una adecuada sensibilidad sin pérdida importante de la especificidad.15,17 Sin 
embargo, los ensayos aún presentan problemas de especificidad y sensibilidad. 

- Falsos positivos (FP): prematuros, bajo peso y enfermedades graves como trastornos 
respiratorios (especialmente la enfermedad de membrana hialina), la pobre función 
renal o hepática, el estrés quirúrgico, metabólico o traumático (debido a una 
inmadurez de la actividad enzimática adrenal, y reserva inadecuada en respuesta al 
estrés).4,8,11-13,15 Otros factores que contribuyen a la obtención de valores elevados de 
17OHP, son la toma de muestra antes de las 48 h de vida,4,8,11,15 así como la baja 
especificidad de algunos antisueros utilizados en los inmunoensayos, sobre todo, por la 
reactividad cruzada de estos con la 17OH pregnenolona o su esteroide sulfato, en 
ambos casos superior al 8 %. Estos compuestos tienden a estar elevados en los RN, 
por de la posible inhibición de la 3ß-hidroxiesteroide deshidrogenasa por los 
estrógenos maternos.8,18,19 

- Problemas de sensibilidad que dan lugar a falsos negativos: neonatos que recibieron 
tratamiento esteroideo prenatal o neonatal.13,15,20-22 



En Cuba han sido estudiados 548 838 neonatos a través del programa de pesquisa 
neonatal en el período comprendido desde Enero 2005 a Junio 2010. De ellos, 10 028 
han presentado resultados elevados en la pesquisa, y 35 han sido diagnosticados como 
casos de HAC, para una frecuencia de 1:15 245.23 

Los costos económicos y psicosociales, asociados con los resultados FP de los 
programas de pesquisa neonatal de la HAC, son altos, pues obliga a la repetición de 
exámenes, evaluación por el endocrinólogo, y genera, además, ansiedad en los padres 
frente a una eventual enfermedad del RN. Se plantea, que solo los costos de 
laboratorio relacionados con resultados FP son 10 veces superiores a los de una 
muestra con resultado normal, por tanto, se recomienda ajustar los valores de 
referencia teniendo en cuenta la edad gestacional (EG), el peso al nacer (PN) y la edad 
al momento de la toma de la muestra.16,18 

El presente trabajo se propuso determinar la influencia de los factores perinatales en la 
aparición de un elevado número de pacientes con resultados falsos positivos en el 
programa cubano de pesquisa neonatal de HAC, lo cual permitirá trazar nuevas 
estrategias para la confirmación y seguimiento de estos pacientes. El objetivo general 
fue identificar los factores perinatales que intervienen en la elevación de la 17OHP en 
pacientes no afectados de HAC; y más específicamente determinar la influencia del 
tipo de parto, la EG, el PN y el sufrimiento fetal agudo, sobre la elevación de los 
valores de 17OHP en pacientes no afectados de HAC; determinar la edad al momento 
de la normalización y su relación con los factores perinatales estudiados; e identificar 
posibles diferencias en la frecuencia de los factores perinatales reconocidos en el grupo 
estudiado con una muestra tomada de población general, y una muestra integrada por 
los pacientes enfermos de HAC. 

  

MÉTODOS 

Se realizó un estudio descriptivo longitudinal retrospectivo. El universo estuvo 
constituido por los RN de La Habana y Ciudad de La Habana estudiados por el 
programa de pesquisa neonatal de HAC, en el período comprendido desde enero/2007 
hasta junio/2010, cuyos resultados de 17OHP en la muestra tomada por punción en el 
talón fueron elevados. Se incluyeron los 1 114 recién nacidos de La Habana y Ciudad 
de La Habana pesquisados por el programa neonatal de HAC que asistieron a la 
consulta de endocrinología pediátrica del Instituto Nacional de Endocrinología (INEN) 
para su reevaluación, y que no fueron confirmados como casos positivos de HAC, 
distribuidos de la manera siguiente: 

 Grupo 1: los 1 114 RN en La Habana y Ciudad de La Habana con resultados FP 
de 17OHP en la pesquisa neonatal de HAC durante el período enero 2007-junio 
2010, que asistieron a la consulta de endocrinología pediátrica del INEN para su 
reevaluación. 

 Grupo 2. formado por 4 553 determinaciones de 17OHP del programa de 
pesquisa de HAC, procesadas en el laboratorio SUMA del Hospital "Ramón 
González Coro", con resultados normales en igual período. 

 Grupo 3: integrado por los 23 pacientes con diagnóstico positivo de HAC del 
país durante el período de análisis. 



Los pacientes del primer grupo fueron atendidos en la consulta del programa de 
diagnóstico neonatal de HAC del INEN, y evaluados con una frecuencia mensual hasta 
la normalización de sus valores. Se revisaron todas sus historias clínicas con el objetivo 
de identificar los factores perinatales que intervinieron en la cuantía, y la persistencia 
de la elevación de la 17OHP. 

El análisis de los datos de los grupos 2 y 3 estuvo encaminado a identificar las posibles 
diferencias en la frecuencia de los factores perinatales reconocidos en el primer grupo 
de estudio. No se incluyó la etapa del inicio del programa (2005-2006) porque durante 
ese período se utilizó un antisuero diferente, por lo que los resultados no podían 
considerarse comparables. La información fue recogida en un modelo creado con este 
propósito, que incluye los acápites de interés. 

El UMELISA 17OH Progesterona Neonatal fue desarrollado por el Centro de 
Inmunoensayo, es un ensayo inmunoenzimático competitivo para la determinación 
cuantitativa de 17OHP, diseñado para la pesquisa neonatal de la HAC en muestras de 
sangre seca sobre papel de filtro.18,21,23 El UMELISA 17OHP Suero, es también un 
ensayo inmunoenzimático competitivo, que utiliza calibradores y muestras de suero 
humano, y se emplea para la confirmación y seguimiento de los pacientes con 
sospecha y los casos positivos de HAC (González EC,Marrero N, Pérez PL, Frómeta A, 
Zulueta O, Herrera D, et al. UMELISA 17OHP Suero: ensayo para la determinación de 
17-hidroxiprogesterona en muestras de suero humano. Trabajo presentado en 1er. 
Congreso Cubano de Endocrinología Pediátrica y de la Adolescencia; 2003. La Habana, 
Cuba). 

Los datos fueron procesados mediante el software estadístico SPSS 10,0. Para su 
análisis se utilizó distribución de frecuencia, media, porcentajes y odds ratio, con un 
intervalo de confianza del 95 % y nivel de significación de p< 0,05. Se exploró la 
asociación de los valores de 17OHP con la EG y el peso natal utilizando el coeficiente 
de correlación de Pearson. Se compararon los valores promedio de 17OHP entre 
categorías: tipo de parto y presencia de sufrimiento fetal agudo (SFA) a través de la 
prueba chi cuadrado para muestras independientes. Se utilizó la regresión lineal 
múltiple para cuantificar la magnitud de los cambios de la 17OHP por cada unidad de 
cambio de EG y PN. La presentación de los resultados se realizó en tablas de 
contingencia en números absolutos y porcentajes. Los investigadores involucrados 
aseguran confidencialidad en relación con los datos obtenidos de las historias clínicas 
como fuente de información utilizada y la identidad de los pacientes estudiados. 

  

RESULTADOS 

De los 1 114 pacientes con resultados FP de 17OHP en la pesquisa de HAC, 565 (50,7 
%) pertenecían al sexo masculino y 549 (49,3 %) al sexo femenino. Se detectó que los 
valores medios de 17OHP de los varones fueron ligeramente superiores (80,6 nmol/L) 
con respecto a las determinaciones de las hembras (78,1 nmol/L), diferencias que no 
fueron significativas. Predominó el parto por cesárea en los casos con resultados FP de 
17OHP en la pesquisa: 609 pacientes (54,7 %), el 43,3 % fue producto de un parto 
normal, y solo el 2 % nació a través de un parto instrumentado (p= 0,984). La media 
de los valores de 17OHP se comportó de forma similar en los nacidos por parto normal, 
por cesárea e instrumentado, con cifras de 79,33 nmol/L, 79,46 nmol/L y 80,27 
nmol/L respectivamente, lo cual no resultó estadísticamente significativo. En 



las figuras 1 y 2 se observa que aquellos neonatos con menor EG y PN más bajo 
presentaron niveles medios de 17OHP más elevados en la pesquisa. 

 

 

 

Al aplicar el coeficiente de correlación de Pearson se comprueba que existe una 
correlación inversa entre la EG y el PN con los valores de 17OHP, en ambos casos con 
significación estadística (p= 0,000). Cuando se utiliza un modelo de regresión se 
obtiene que por cada semana de gestación alcanzada, disminuye en 1,36 nmol/L el 



valor de 17OHP (p= 0,005). Por otra parte, por cada 1 000 g menos de PN, se 
incrementa el valor de 17OHP en 4 nmol/L (p= 0,031). 

Del total de pacientes con 17OHP elevada, no confirmados de HAC, 914 (82 %) no 
presentaron SFA. En este grupo, la media de los valores en la pesquisa fue de 78,71 
nmol/L, y en los que tuvieron eventos perinatales desfavorables (200 para un 18 %) 
fue de 82,68 nmol/L. Aunque en este último grupo fueron ligeramente más elevados, 
no se encontraron diferencias con significación estadística (p= 0,054). 

En la mayoría de los pacientes estudiados (68,1 %) normalizaron los valores de 17OHP 
al cumplir un mes de vida, independientemente del tipo de parto. El tiempo medio de 
normalización fue de 1,35 meses para los nacidos por cesárea, de 1,27 y 1,23 meses 
para los nacidos por parto normal e instrumentado, respectivamente. Aunque no se 
encontró correlación significativa entre el tipo de parto y el tiempo de normalización de 
los niveles hormonales, de los 320 lactantes (28,7 %) que mantuvieron cifras elevadas 
durante 2 meses o más, 193 pertenecían al grupo de los nacidos por cesárea, lo que se 
correspondió con el 60,3 % de estos casos. 

Predominó la normalización de las cifras de 17OHP al cumplir un mes de nacido, tanto 
en los RN pretérmino como los que nacieron a término y postérmino (50, 74 y 77 % 
respectivamente). El porcentaje de neonatos que demoró más de un mes en alcanzar 
niveles hormonales adecuados, fue mayor en los nacidos antes de las 37 semanas (49 
%), a diferencia de los nacidos a término (22 %) y los postérmino (15 %), lo cual tuvo 
significación estadística (p= 0,000). 

En la figura 3 se evidencia que la EG media fue menor en los RN que requirieron mayor 
tiempo para la normalización de los niveles plasmáticos de 17OHP, y se encontró una 
asociación con significación estadística. En los neonatos que presentaron cifras 
normales a los 15 días (0,5 mes) y al cumplir el primer mes de vida, la EG media fue 
de 38,6 y 38,3 sem respectivamente, mientras que quienes tardaron 2 y 3 meses, 
tuvieron una EG media de 36,6 y de 36,1 sem respectivamente, ambas 
correspondientes con la categoría de pretérmino. Solo 7 casos, con EG media de 37,2 
sem (cercana al rango de prematuridad), mantuvieron la 17OHP elevada durante 4 
meses. 



  

Los pacientes con muy bajo PN no comenzaron a normalizar los niveles séricos de 
17OHP hasta los 2 meses de vida, y en esa etapa lo hizo el 75 %. En los RN con bajo 
peso se encontró que aproximadamente la mitad de los casos (52 %) se normalizó al 
cumplir un mes de nacido, mientras que más del 70 % (72 y 83 %) de aquellos con 
peso normal o alto, ya presentaron cifras normales en este período, lo cual tuvo 
significación estadística (p= 0,000). 

En la figura 4 se evidencia que aquellos neonatos que demoraron más tiempo en 
alcanzar cifras normales de 17OHP, presentaron PN medio menores, y se constataron 
diferencias estadísticamente significativas entre los grupos estudiados. Los 7 neonatos 
que tardaron 4 meses en normalizar la 17OHP, tuvieron un PN medio adecuado, pero 
presentaron otras enfermedades posnatales asociadas que no constituyeron objetivo 
de este estudio. Al aplicar una prueba de correlación de Pearson se demuestra que 
existe una correlación inversa de la EG y el PN, con el tiempo de normalización de la 
17OHP (p= 0,000). Cuando se emplea la regresión lineal se comprueba que por cada 
semana de EG no ganada, se incrementa el tiempo de normalización en un día, lo cual 
es estadísticamente significativo (p= 0,000). Sin embargo, el incremento de hasta 1 
000 g de PN, no produjo modificaciones significativas desde el punto de vista 
estadístico en el momento de la normalización. 



  

Predominó la normalización de la 17OHP al cumplir un mes de vida en ambos grupos, 
118 casos (59 %) con SFA y 641 (70,1 %). En cada uno de los períodos analizados, la 
distribución de casos fue equitativa. Al compararlos, no se obtuvieron diferencias 
estadísticamente significativas, aunque el tiempo medio de normalización de la 17OHP 
fue de 1,4 meses para quienes tuvieron SFA, y de 1,2 meses para los que no lo 
tuvieron. 

Al determinar el valor medio de 17OHP, se encontró que en el grupo con resultados FP 
fue de 79,42 nmol/L, el 42,4 % tuvo cifras por encima de 75 nmol/L, y solo el 0,98 % 
presentó determinaciones mayores de 200 nmol/L en la pesquisa. En los enfermos no 
pudo establecerse un valor promedio de la hormona en estudio, porque los informes no 
reportan valores exactos, pero sí es llamativo que el 78,26 % tuvo valores superiores a 
75 nmol/L y el 43,47 % exhibió cifras que superaron el último punto de la distribución, 
establecido en 200 nmol/L. 

El tipo de parto que predominó en los neonatos con resultados FP en la pesquisa de 
HAC fue la cesárea (54,7 %), mientras que el 72,8 % de los RN con valores normales, 
nació por parto normal. Al comparar ambos grupos, se obtuvieron diferencias 
estadísticamente significativas. En los enfermos predominó también el parto normal 
(57,1 %), pero no hubo diferencias significativas con el grupo de estudio (figura 5). 



 

La media de la EG en los neonatos con resultados FP de 17OHP fue de 37,6 sem, con 
un tiempo de gestación mínimo de 27 sem y máximo de 42,2. Quienes presentaron 
resultados normales nacieron a las 39,1 sem de gestación como promedio (intervalo de 
26-43 sem), y los enfermos de HAC tuvieron una EG media de 39,2 sem (EG mínima 
35,6-máxima 41,5 sem), con diferencias estadísticamente significativas, lo cual queda 
expuesto en la figura 6. 



  

En la figura 7 se observa que el PN fue significativamente menor en los casos con 
resultados FP, comparados con los RN enfermos y aquellos con resultados normales de 
17OHP. El grupo de los pacientes con HAC tuvo un PN medio de 3 301,73 g (intervalo 
2 200 g-4 050 g), los que tuvieron valores normales de 17OHP mostraron una media 
de 3 285,83 g (mínimo 1040 g-máximo 5 260 g), mientras que los RN con FP 
presentaron peso medio de 2 980,81 g (intervalo 976 g-5 050 g). 

 



 
 
DISCUSIÓN 

Los programas de pesquisa neonatal están dirigidos a la identificación presintomática 
de determinados estados genéticos, metabólicos o endocrinos mediante el uso de 
pruebas que pueden ser aplicadas a toda la población de RN.24 En el caso de la HAC, a 
diferencia de otras enfermedades diagnosticadas mediante detección neonatal, se 
dispone de menos tiempo para prevenir sus consecuencias, pues la crisis suprarrenal 
se presenta habitualmente entre la 2ª y 3ª semana de vida.4,6,8,15,18,20,21,25 

En Cuba, se decidió emplear 55 nmol/L como nivel de corte y asumir un 2 % de 
resultados FP. Se diseñó, además, un protocolo específico para el seguimiento de los 
casos con resultados elevados de 17OHP, lo cual asegura la evaluación sistemática 
desde el punto de vista clínico, bioquímico y psicológico, de los casos confirmados de 
HAC y la discriminación de aquellos con resultados falsos positivos.18 A pesar de la alta 
precisión de las pruebas de pesquisa y de la baja prevalencia de la HAC, solo 
aproximadamente 1-2 de cada 100 RN con resultados positivos tendrá la enfermedad, 
pues existen numerosas causas que influyen en los valores de 17OHP en el período 
neonatal.26 

Algunos autores han encontrado niveles medios de 17OHP ligeramente superiores en 
los varones, comparado con los de las hembras,15,18,27 lo cual se corresponde con los 
resultados obtenidos en esta investigación. Se presume que existen diferencias según 
el sexo, probablemente los varones sanos tienen niveles más altos de 17OHP. Esto se 
ha propuesto como explicación de la preponderancia del sexo masculino entre quienes 
requieren repetir la toma de muestra (proporción M:F, 2,2:1), así como de la discreta 
disminución de la sensibilidad de la pesquisa neonatal en las niñas. No obstante, en la 
literatura revisada no se encontraron estudios previos que hayan identificado al sexo 
como factor de riesgo en las tasas de FP.15,27 Sin embargo, debido a que la HAC es un 
trastorno autosómico recesivo, el número de casos con deficiencia de 21 hidroxilasa 
diagnosticados a través del tamizaje neonatal, no exhibe diferencias en cuanto al sexo. 
En ausencia de pesquisa, se detectan mayor cantidad de niñas, lo que hace suponer la 
existencia de una mortalidad por HAC no reconocida entre los varones.15,28 En Cuba 
han sido diagnosticados 17 hembras y 18 varones desde el inicio del programa, con 
una proporción mantenida de 1:1.23 

En relación con el tipo de parto, no se encontraron diferencias significativas en cuanto 
a los valores medios de 17OHP en esta investigación. No obstante, predominó el 
nacimiento por cesárea entre los casos con resultados FP en la pesquisa, con un 
comportamiento similar a lo reportado por González y otros,18 quienes señalan que los 
nacidos por partos distócicos presentaron niveles de 17OHP ligeramente superiores a 
los de parto eutócico, con un incremento al doble del porcentaje de muestras elevadas. 
Consideramos que esto pudiera estar en relación con los eventos perinatales 
desfavorables, que se asocian con frecuencia a las distocias del parto. Estos resultados 
discrepan con los obtenidos por Metz,29 quien no encontró influencia negativa del modo 
de parto en los valores de 17OHP, aunque estudió una serie pequeña de solo 88 niños. 

Uno de los principales problemas que se afrontan en los programas de pesquisa, es 
que los niveles de 17OHP pueden encontrarse elevados en prematuros (especialmente 
en aquellos con menos de 31 sem de gestación), o con bajo peso al nacer, sin que 
presenten ningún error congénito en la biosíntesis de esteroides. En ellos existe una 



disminución de la actividad de la 3-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa, y cuando 
son menores de 30 sem de EG, aparece una disminución de la actividad de la 11-beta-
deshidrogenasa o un retraso en la expresión de esta enzima, lo cual justifica la 
elevación de dicho metabolito.8,30 

El perfil esteroideo en pretérminos sugiere una deficiencia funcional de varias enzimas 
esteroidogénicas, con un nadir en la función a las 29 sem de gestación.15 La alta 
incidencia de FP en prematuros, probablemente se relaciona, además, con una 
degradación de 17OHP disminuida por inmadurez de la función hepática, a lo que se 
suma una producción aumentada de la hormona a causa del estrés al que están 
sometidos estos neonatos.4,31El pretérmino severamente enfermo muestra unos niveles 
elevados de 17OHP, sobre todo, hacia el quinto día, que junto con la elevación 
concomitante de cortisol, hacen suponer que se encuentra en una situación de estrés 
importante.1,30 Todo esto hace difícil definir un valor de corte único para todos los 
recién nacidos, ya que los prematuros aumentan significativamente la tasa de falsos 
positivos.4,15,26,32 En la muestra estudiada, así como en otras investigaciones 
realizadas (González EC, Frómeta A, García CM, Díaz A, Hernández J, Socorro C, et 
al.Niveles de 17-hidroxiprogesterona en recién nacidos con resultados elevados en el 
pesquisaje neonatal de hiperplasia suprarrenal congénita. Trabajo presentado en 
2do. Congreso cubano de Endocrinología Pediátrica y de la Adolescencia; 2006 nov 29-
dic 1. La Habana, Cuba) (González EC. Factores que influyen en los resultados del 
tamiz neonatal de la HAC: la experiencia cubana. Trabajo presentado en 7mo. Congreso 
Internacional y Latinoamericano de Errores Innatos del Metabolismo y Tamiz Neonatal; 
2009. México),15,18,28,29,31-34 la prematuridad se ha correlacionado significativamente 
con el aumento de la 17OHP en sangre, incluso se ha planteado que la EG es el mejor 
predictor de las concentraciones plasmáticas de este metabolito, y se estima que 
puede ser más específico que el peso al nacer, a pesar de que su determinación es 
menos fidedigna. Una explicación pudiera ser que la EG se relaciona más con el 
desarrollo de la glándula suprarrenal en el feto que el PN. 

No obstante, el retardo del crecimiento fetal también se relaciona positivamente con 
los niveles de hormona liberadora de corticotropina (CRH), ACTH y cortisol; y 
negativamente, con las cantidades de dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-S). En los 
embarazos con insuficiencia útero-placentaria y con afectación del medio ambiente 
uterino, la CRH parece regular el eje adrenal y aumentar la secreción del cortisol 
fetal.35 

Adicionalmente, los RN hipotróficos presentan diferentes trastornos metabólicos, de los 
cuales la hipoglucemia es el más frecuente. En general, existe un control inadecuado 
de la glucemia, y es probable que estos neonatos secreten hormonas 
hiperglucemiantes (hormona de crecimiento, adrenalina, cortisol, glucagón, y tal vez, 
hormonas tiroideas) para mantener sus niveles de glucemia compatibles con la vida.36 

Respecto a la influencia del peso al nacer, muchos autores (González EC. Factores que 
influyen en los resultados del tamiz neonatal de la HAC: la experiencia cubana. Trabajo 
presentado en 7mo. Congreso Internacional y Latinoamericano de Errores Innatos del 
Metabolismo y Tamiz Neonatal; 2009. México)1,4,18,26,27,32-34 coinciden en que los 
valores de 17OHP en los neonatos con peso menor de 2 500 g, son significativamente 
superiores a los obtenidos en los normopeso, diferencias que son aún más ostensibles 
al compararlos con las cifras de aquellos con muy bajo peso al nacer (<1 500 
g). González18 ha informado que el porcentaje de muestras que se encuentran por 
encima del nivel de corte en los bajo peso es superior al obtenido en el grupo de 



neonatos eutróficos (10,6 % en menores de 2 500 g, frente a 1,2 % en los de más de 
2 500 g). Un comportamiento similar se apreció en la población estudiada, en la que se 
incrementó la frecuencia de resultados elevados de 17OHP con la disminución del PN, 
lo cual conllevó a la repetición de la prueba, pues no se han establecido puntos de 
corte basados en este parámetro. Aunque no está universalmente aceptado, el 
parámetro más útil para la estratificación de los resultados de la pesquisa de HAC, se 
ha propuesto que la especificidad puede mejorar utilizando niveles de corte ajustados 
preferiblemente a la EG, más que al peso natal.26,34 

El estrés intrauterino parece estimular la síntesis de esteroides fetales a través de la 
activación del eje hipotálamo-hipófisis-adrenal.26 Se conoce que los diferentes tipos de 
estrés aumentan la secreción de ACTH, a través de acciones centrales mediadas por la 
CRH y la arginina vasopresina (AVP). Es posible que la CRH placentaria, al igual que la 
hipotalámica, se estimulen en condiciones de estrés crónico, y modulen el eje adrenal 
fetal en los embarazos con alto riesgo.35 

La secreción de cortisol también aumenta en respuesta a la fiebre, la cirugía, la 
hipoglucemia, la hipotensión, el esfuerzo y otras situaciones, en las cuales este 
fenómeno se considera una respuesta contrarreguladora normal a la agresión. De 
modo crónico (en 24 a 26 h de exposición), la ACTH actúa para aumentar todas las 
enzimas CYP esteroidogénicas (CYP11A1, CYP17, CYP21A2, CYP11B1), además de la 
adrenodoxina, efectos que ejerce a nivel transcripcional.9 

En niños sometidos a estrés fetal prolongado, se han hallado niveles medios de 17OHP 
mayores comparados con los de quienes presentan estrés relativamente breve (85,7 
nmol/L frente a 54,6 nmol/L, p< 0,001), y la elevación ha sido mayor en aquellos con 
crecimiento intrauterino retardado sobreañadido (99,8 nmol/L).37 

Probablemente la hipoxia fetal sea la noxa más común de la vida intrauterina, la 
disminución del 40 % en la presión de oxígeno arterial fetal provoca un aumento 
importante de la concentración plasmática fetal de ACTH y cortisol.38 Niveles elevados 
de este glucocorticoide son característicos de los recién nacidos pretérminos, debido a 
infecciones amnióticas o preeclampsia. Por estas razones, se ha propuesto que la 
17OHP, precursora del cortisol, podría ser utilizada como un marcador de la severidad 
del estrés intrauterino de duración relativamente larga.37 Varios estudios han 
demostrado que el estrés neonatal, ciertamente, causa elevaciones de la 17OHP en 
recién nacidos no enfermos.8,10,15,22,26,28,31,37 Otros reportes29 no han encontrado 
relación entre el estrés perinatal y estas determinaciones hormonales, con lo que 
coinciden nuestros resultados, en los que predominaron los pacientes que no tuvieron 
sufrimiento fetal agudo. Tampoco se observaron diferencias significativas en cuanto a 
los valores medio de 17OHP en la pesquisa, al comparar los neonatos con sufrimiento 
fetal y sin él. Esto podría explicarse, pues solo se contó con datos vinculados con 
estrés agudo, ya que en las historias clínicas no se encontraron referencias de 
sufrimiento fetal crónico, lo cual impidió el análisis de su influencia en la elevación de 
esta hormona. 

Normalmente, existe un aumento de la CRH relacionado con el inicio del parto, lo que 
provoca una estimulación de la esteroidogénesis adrenal fetal para satisfacer las altas 
demandas de dehidroepiandrosterona (DHEA: principal fuente de estradiol 
placentario). De este modo, aumenta también la síntesis de cortisol, hormona que 
determina la maduración de los órganos fetales, aumenta la producción de surfactante 
pulmonar, así como el almacenamiento de glucógeno en el hígado, los músculos y el 



corazón fetal, todo lo cual prepara al feto para resistir la hipoxia durante el parto y 
para mantener la glucemia en las primeras horas de vida extrauterina.35Por estas 
razones, los niveles de 17OHP son elevados al nacer, lo que se considera un alza 
fisiológica en respuesta al estrés propio del parto, pero disminuyen con rapidez, 
aproximadamente 5 veces, al segundo día de vida. En el prematuro estas cifras pueden 
ser 2 o 3 veces más elevadas, y permanecer altas durante algunas semanas.1,7,8,12,25,39 

Se conoce que en algunos lactantes los niveles séricos de 17OHP se normalizan 
lentamente, por lo que deben ser evaluados hasta la obtención de los valores 
reglamentados. Es muy importante conocer el comportamiento habitual en cada caso, 
pues permite definir el tiempo de confirmación y seguimiento en los RN con resultados 
elevados en la pesquisa (González EC, Frómeta A, García CM, Díaz A, Hernández J, 
Socorro C, et al. Niveles de 17-hidroxiprogesterona en recién nacidos con resultados 
elevados en el pesquisaje neonatal de hiperplasia suprarrenal congénita. Trabajo 
presentado en el 2do. Congreso Cubano de Endocrinología Pediátrica y de la 
Adolescencia; 2006 nov 29-dic 1. La Habana, Cuba) (González EC. Factores que 
influyen en los resultados del tamiz neonatal de la HAC: la experiencia cubana. Trabajo 
presentado en el 7mo. Congreso Internacional y Latinoamericano de Errores Innatos del 
Metabolismo y Tamiz Neonatal; 2009. México). 

Linder y otros40 reportaron que en los prematuros, los valores medio de 17OHP se 
mantuvieron elevados a los 7 días de vida, con disminución brusca en la segunda sem, 
después de lo cual experimentaron un descenso gradual, para alcanzar niveles 
normales a los 90 días de vida. Sin embargo, en los nacidos a término, la media de 
17OHP se normalizó a los 3 días. Estos valores fueron independientes de la presencia y 
severidad del distrés respiratorio y del uso prenatal de esteroides. González también 
encontró que los niveles de 17OHP se normalizaron lentamente (tiempo medio de 36 
días), y se observó que los RN a término tardaron 28 días, mientras que los 
prematuros o bajo peso, demoraron 45 días como promedio. En otra serie, el mismo 
autor obtuvo que el 80 % de los neonatos normalizó las cifras de 17OHP antes del mes 
de nacido, pero en un prematuro fue necesario realizar el seguimiento hasta los 80 
días de vida; las diferencias encontradas estuvieron marcadamente influidas por la EG 
y el PN (González EC, Frómeta A, García CM, Díaz A, Hernández J, Socorro C, et 
al. Niveles de 17-hidroxiprogesterona en recién nacidos con resultados elevados en el 
pesquisaje neonatal de hiperplasia suprarrenal congénita. Trabajo presentado en el 
2do Congreso Cubano de Endocrinología Pediátrica y de la Adolescencia; 2006 nov 29-
dic 1. La Habana, Cuba). 

Los resultados de nuestro estudio fueron similares a los de estas investigaciones, pues 
la mayoría de los pacientes normalizó los valores de 17OHP al cumplir el primer mes 
de vida. No se halló correlación significativa entre el tipo de parto y el tiempo de 
permanencia de la elevación de esta hormona, pero se evidenció la influencia 
significativa de la EG y el PN, sobre el tiempo requerido para la normalización de los 
niveles plasmáticos de 17OHP, el cual fue mayor en los neonatos con menor EG y en 
aquellos con menor PN, con tendencia evidente a aumentar este período, conforme 
disminuyeron dichos parámetros. El grupo que requirió de un tiempo mayor (4 meses) 
presentó una EG media cercana al rango de prematuridad, sin embargo, exhibió un PN 
medio adecuado, lo que nos hace pensar que, probablemente, la EG tiene mayor 
influencia en la duración de la elevación hormonal. 

Se ha considerado que el sufrimiento fetal también contribuye a las elevaciones 
persistentes de la hormona, tanto en los recién nacidos pretérmino como a término, no 



obstante se señala que los valores raramente exceden a 2 mg/dL (66 nmol/L).3 En esta 
investigación no se demostró la influencia del estrés agudo sobre el tiempo requerido 
para la normalización de los niveles de este metabolito; y en la búsqueda realizada se 
encontró escasa bibliografía que hiciera referencia al tiempo de normalización, lo cual 
pudiera estar en relación con varios aspectos, uno de ellos es la existencia de puntos 
de corte ajustados a la EG y el PN, de gran utilidad para mejorar la especificidad 
diagnóstica, y una reducción en la tasa de recitados.1,4,8,15,18,30 Otros protocolos 
incluyen la determinación de metabolitos con menor variabilidad, según eventos 
perinatales, como el 11 desoxicortisol (producido por 11ß-hidroxilación de 17OHP), el 
cual no es normalmente secretado en grandes cantidades, incluso en pretérminos, por 
lo que los niveles elevados de este esteroide se consideran altamente específicos de la 
deficiencia de 21 hidroxilasa.15 

El período de seguimiento puede reducirse también, con un segundo nivel de tamizaje 
más específico, basado en la detección de las mutaciones conocidas del CYP21A2, que 
pueden ser detectadas, incluso, en el ADN extraído de la misma muestra de sangre 
seca usada para la pesquisa.1,12,15,26,35,41,42 Existen laboratorios que incorporan la 
cromatografía líquida seguida de la espectrometría de masa para perfil esteroideo, con 
el objetivo de mejorar la especificidad del test de HAC.15,18,26,27,34,42 Todo esto permite 
confirmar el diagnóstico presuntivo desde etapas muy tempranas, y evita además la 
necesidad de controles periódicos y de estudios hormonales de confirmación, así como 
la prolongación del tiempo de seguimiento para descartar los falsos 
positivos,10,12,15,20 aunque la mayoría de los autores coincide en lo costoso de la 
implementación de estos estudios.15,18,26,27,34,42 

Al comparar los valores de 17OHP en la pesquisa, se observó que los RN con 
diagnóstico de HAC mostraron en un mayor por ciento, cifras por encima del último 
punto de la curva de distribución, lo cual no ocurrió en los falsos positivos. Esto nos 
hace pensar que los valores por encima de 200 nmol/L corresponden con mayor 
probabilidad a un neonato enfermo. A pesar de emplearse diferentes ensayos en los 
programas de detección temprana de HAC (RIA, ELISA, DELFIA), lo cual no hace 
comparable los valores hormonales, los autores coinciden en que en niños no 
enfermos, las cifras de 17OHP usualmente decrecen con la edad, mientras que en 
niños con HAC aumentan progresivamente, siendo más elevadas en aquellos con 
formas clásicas de la enfermedad respecto a las no clásicas.6,7,17,26,33,42,43 

En cuanto al comportamiento de los factores perinatales estudiados, se encontró que 
predominó el parto por cesárea en los pacientes con resultados falsos positivos de 
17OHP, mientras que la mayoría de los RN con valores normales y los enfermos 
nacieron por parto normal. 

Tanto la media de la EG, como la del PN, fueron significativamente menores en los RN 
con FP en la pesquisa, comparados con los casos con determinaciones normales y los 
enfermos. Estos aspectos pueden ayudar a establecer un diagnóstico diferencial en 
aquellos neonatos que presenten valores elevados de 17OHP, pues estos resultados 
son similares a los de otros estudios en los que predominan los pacientes nacidos a 
término y normopeso, entre los casos confirmados de HAC.8,43 De hecho, se ha 
reportado que la duración de la gestación en pacientes con esta enfermedad, se 
encuentra dentro de los límites normales, mientras que los datos acerca del PN no han 
sido concluyentes, aunque se ha asumido que tanto el PN como la EG de los enfermos, 
son similares a los de la población de RN sanos.34 Todo esto corrobora nuestra 
hipótesis de la relación inversa entre el PN y la EG, con la elevación de este metabolito 



en neonatos no afectados de HAC. Cuando se analiza el intervalo de ambos parámetros 
en los grupos, se observa mayor similitud entre los falsos positivos y los normales, con 
respecto a los pacientes con diagnóstico de HAC. 

Estos son elementos que deben tenerse en cuenta cuando se presente un neonato bajo 
peso o pretérmino con resultados elevados en la pesquisa, lo cual puede orientar hacia 
la probabilidad de un resultado FP. Además, podrá ser un punto de partida para la 
implementación de un algoritmo de trabajo en los RN con estas peculiaridades, lo que 
disminuirá, en gran medida, el estrés familiar relacionado con la incertidumbre del 
diagnóstico, y a su vez, contribuirá a la reducción de los costos de la pesquisa. 

Se concluye señalando que la prematuridad y el bajo peso al nacer tuvieron una 
influencia significativa sobre la elevación de los valores de 17OHP. El tipo de parto y 
SFA no se relacionaron con los resultados de la pesquisa. Predominó la normalización 
de los valores de 17OHP al cumplir 1 mes de vida. El tipo de parto y el SFA no se 
relacionaron con la persistencia de la elevación de la hormona. Los neonatos con 
menor EG y bajo PN, requirieron mayor tiempo para la normalización de la 17OHP. 

La media de la EG y del PN en los recién nacidos con resultados FP fue menor que la 
de los neonatos con resultados normales y los enfermos, y el tipo de parto que 
predominó fue la cesárea en el primer grupo, y el parto normal en los grupos 
restantes. Con estos resultados se plantea la necesidad de ajustar los valores de corte 
atendiendo a la EG y el PN, por ser los factores que influyen más significativamente en 
los resultados de 17OHP en la pesquisa neonatal; además, utilizar otros marcadores, 
junto a la determinación de los niveles de 17OHP en suero, podrían ayudar a una 
confirmación más rápida y efectiva de la HAC. Tanto para la pesquisa como para el 
confirmatorio, se sugiere aumentar la dilución para obtener un valor más exacto que 
permita evaluar la evolución bioquímica del paciente, así como la respuesta al 
tratamiento, y finalmente implementar una nueva estrategia de trabajo, evaluación y 
seguimiento de los pacientes con resultados elevados en la pesquisa, tomando en 
consideración la presencia de los factores perinatales que influyen significativamente 
en la elevación transitoria de estos valores. 
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