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INTRODUCCION

El Programa de Cribado Neonatal es uno
de los programas preventivo-asistenciales esen-
ciales de Salud Publica. El objetivo principal es
la prevencién de discapacidades asociadas a
enfermedades congénitas mediante su identifi-
cacién precoz y la intervencion sanitaria corres-
pondiente para evitar el dafio neurolégico y
reducir la morbi-mortalidad y las posibles dis-
capacidades asociadas a dichas enfermedades.

El Departamento de Sanidad aplica, con
carcter universal, desde el afo 1982 en los
hospitales ptiblicos y clinicas privadas este
programa a los més de catorce mil bebés que
nacen en Euskadi cada afio. Se basa en la
extraccion de una muestra de sangre a las 48
horas de vida (I prueba del talon) y el anélisis
posterior en el Laboratorio de Salud Ptblica
para el cribado de 11 enfermedades: el hipo-
tiroidismo congénito con una incidencia de 1
caso por cada 3.526 nacimientos en la CAPV,
la fenilcetonuria-PKU (1/14.967), la deficien-
cia de acil-CoA deshidrogenada de cadena
media, introducida en el 2007 en el Programa
(1/18.992), la fibrosis quistica introducida en
el Programa en el 2010 (1/7.863), la enferme-
dad de células falciformes, introducida en
el Programa en mayo de 2011 (1/3.838), la
homocistinuria (1/68.152), la acidemia iso-
valérica (1/45.434), la acidemia glutarica tipo
1(1/136.303), la deficiencia de acil-CoA des-
hidrogenasa de cadena larga (1/136.303) y la
enfermedad de la orina con olor a Jarabe de
Arce, introducidas en el afio 2014 en el Pro-
grama, asi como la deficiencia de biotinidasa,
introducida en el Programa en 2019 con una
incidencia de 1/15.020.

El Consejo Asesor de Cribado Neonatal ,
en su reunion de 21 de febrero de 2022 aprobd
para su inclusién la hiperplasia suprarrenal
congénita en el Programa de Cribado Neona-
tal de enfermedades congénitas de la CAPV,
estableciéndose un cronograma de actividades
dirigidas a poder elaborar un Programa de Cri-
bado Neonatal de la Hiperplasia Suprarrenal
Congénita, asi como a garantizar el correcto
seguimiento de los que presenten la enfer-
medad, incluyendo, las Unidades Clinicas de
Osakidetza.
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En la Ponencia de Cribado Poblacional del
Ministerio de Sanidad 18/10/2021 se aprob6
por unanimidad la incorporacién del criba-
do para la hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC) a la Cartera de Servicios Comunes del
Sistema Nacional de Salud.

CONSIDERACIONES GENERALES
DEL CRIBADO DE LA HIPERPLASIA
SUPRARRENAL CONGENITA

La enfermedad

El término hiperplasia suprarrenal congé-
nita (HSC) engloba a un grupo de enfermeda-
des autosdmicas recesivas que comportan un
trastorno en la esteroidogénesis suprarrenal y
que son debidas a deficiencias en cualquiera
de las enzimas que intervienen en el paso de
colesterol a cortisol. El déficit de cortisol conse-
cuentemente incremeta la produccion de hor-
mona adrenocorticotropa (ACTH) mediante
un mecanismo de retroalimentacion negativa
y, secundariamente, una hiperestimulacién de
la corteza suprarrenal, aumentando el tamafio
de las glandulas suprarrenales y provocando la
elevacion de los esteroides previos al bloqueo
enzimético.

La sintesis de hormonas secretadas por las
glandulas suprarrenales puede verse afectada
en diferentes grados, dando lugar a un grupo
heterogéneo de cuadros clinicos que pueden
manifestarse en el periodo neonatal, durante
la infancia o incluso en la edad adulta.

El déficit enzimatico més frecuente en
la HSC es el de la enzima 21-a-hidroxilasa
(90-95% casos). La afectacion de esta enzima
determina insuficiencia adrenal e hiperan-
drogenismo al verse afectada la sintesis de
cortisol (se bloquea el paso de 17-hidroxipro-
gesterona a 11-desoxicortisol) y de aldoste-
rona (se bloquea el paso de progesterona a
11-desoxicosterona) lo que, a su vez, deter-
mina un actimulo de los metabolitos previos
a este paso enzimatico.

El gen responsable del déficit de 21-a-
hidroxilasa es el CYP21A2 localizado en el
brazo corto del cromosoma 6p21.3. Todas las
formas clinicas estdn asociadas con variacio-
nes en este gen existiendo una clara correla-
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cién genotipo-fenotipo en la mayor parte de
los casos. Los enfermos son frecuentemente
heterocigotos compuestos o dobles hetero-
cigotos, las situaciones de homocigosis son
muy raras dandose solo en el caso de muta-
ciones muy frecuentes o de existir consan-
guineidad.

La HSC por déficit de 21-a-hidroxilasa
clinicamente se manifiesta como un conti-
nuo dependiente del grado de afectacion
enzimdtico pero clasicamente se calsifica en
dos tipos:

* Formas clasicas:

— Forma clésica con pérdida salina (75%).

- Forma clésica virilizante simple.
¢ Formas no clasicas o tardias:

- Sintomética.

- Criptica.

El diagnéstico hormonal de esta enferme-
dad viene determinado por la elevacién de la
17-hidroxiprogesterona (17-OHP) al ser esta
hormona precursora en el paso de dintesis
bloqueado. El cribado neonatal de la HSC esta
dirigido a la deteccién de las formas clasicas
de la enfermedad y se basa en la determina-
cién de 17-OHP en sangre total en papel de
filtro.

Prevalencia

La incidencia general de las formas clasi-
cas es de aproximadamente 1:15.000 y de las
formas no clasicas 1:1.000.

Mortalidad y morbilidad

Las formas clasicas representan las formas
mas graves. La forma con pérdida salina debu-
ta en el periodo neonatal siendo potencialmen-
te letal si no se instaura un tratamiento precoz
adecuado. En ambas formas clasicas el exceso
de andrégenos prenatal determina en las nifias
46;XX grados variables de virilizacién que pue-
den inducir una asignaci6n errénea de sexo al
nacer. En el caso de recién nacidos 46,XY con
formas virilizantes simples el hiperandroge-
nismo puede pasar desapercibido determinan-
do pseudopubertades precoces con afectacion
importante en el prondstico de crecimiento.

Las formas no cldsicas representan las for-
mas moderadas-leves, con grados variables de
exceso de andrégenos y con frecuencia asin-

tomaticas. Se manifiestan durante la infancia
tardia, adolescencia o edad adulta mediante la
aparicion de signos de androgenizacién.

Tratamiento

El tratamiento se basa en la sustitucion de
glucocorticoides mediante la administracion
de hidrocortisona por via oral para sustituir
la funcion esteroidea y suprimir el exceso
de secrecién de hormona adrenocortoco-
tropa (ACTH), reduciendo asi el exceso de
androgenos de origen adrenal. En el caso de
pacientes con pérdida salina, se requiere ade-
mds la administracién de mineralocorticoide
(9-a-fluorhidrocortisona o fludrocortisona) y
aporte ajustado de sal.

Las dosis de corticoides deben ser cui-
dadosamente evaluadas y adecuadas a cada
paciente para evitar minimizar o evitar com-
plicaciones a largo plazo asociadas a sobretra-
tamiento (sindrome de Cushing iatrogénico)
o infratratamiento (androgenizacion excesiva
con deterioro de la talla y alteraciones del
desarrollo puberal y de la fertilidad tanto en
nifos como en nifias).

El tratamiento quirdrgico corrector en
la nifia virilizada es parte fundamental del
tratamiento. De sus resultados anatémicos
deperndera en gran parte que esa nifia pueda
tener un esquema corporal, actividad sexual
y fertilidad normal.

Criterios diagnésticos

El periodo de latencia de la HSC clasica es
breve, por lo que requiere un tiempo de res-
puesta répido, especialmente en las formas
perdedoras de sal que pueden producir la
muerte del neonato en las primeras semanas
de vida. La sospecha diagnéstica se realiza
en base al examen clinico y a los hallazgos de
laboratorio que muestran niveles elevados de
17-OHP.

El cribado se basa en la cuantificacién del
nivel de 17-OHP por fluoroinmunoensayo
a tiempo retardado en muestra de sangre
impregnada en papel obtenida al nacer. Esta
prueba se realiza en el marco de programas
de cribado neonatal en mdltiples paises inclu-
yendo muchos estados de Estados Unidos,
Nueva Zelanda, Japon, Israel, Suecia, Suiza,
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Francia, Austria y Holanda. En Espafia el
cribado neonatal de la HSC ya se realiza en
las Comunidades de Aragén, Castilla y Leén,
Castilla-La Mancha, Extremadura, Madrid y
la Rioja.

Un aspecto de especial importancia es el
momento de la toma de muestra, la cual ha
de ser a partir de las 48 horas, ya que el nivel
de 17-OHP normalmente se encuentra elevado
al nacer y disminuye rapidamente en los pri-
meros dias de vida, mientras que en los recién
nacidos afectados los niveles se mantienen
altos o incluso pueden aumentar.

Situaciones como prematuridad, bajo
peso al nacer, enfermedades concurrentes o
el estrés se pueden detectar valores elevados
de 17-OHP por este motivo es necesario incor-
porar en la estrategia de cribado puntos de
corte ajustados a las semanas de gestacién al
nacimiento. Un valor de 17-OHP por encima
del punto de corte para la edad gestacional es
considerado positivo y requiere seguimiento
para su confirmacion diagndstica.

El seguiento de los pacientes detectados se
llevara a cabo en la Unidad de Seguimiento
de Endocrinologia Pediatrica de cada Area
Base.

PROCEDIMIENTO DEL CRIBADO NEONATAL
DE LA HIPERPLASIA SUPRARRENAL
CONGENITA

Protocolo acordado en la CAPV
y diagnostico final

Protocolo de cribado neonatal de la
hiperplasia suprarrenal congénita en la
CAPV

Las muestras de sangre en papel de filtro
se obtienen a las 48 horas de vida para los
recién nacidos con peso 2 1.500 gramos y edad
gestacional > 33 semanas. La deteccion de la
hiperplasia suprarrenal congénita no requiere
una extracién de sangre adicional. Para reali-
zar el diagndstico de las muestras se emplea-
ra la técnica de fluoroinmunoensayo a tiempo
retardado capaz de cuantificar el aumento de
17-OH progesterona en sangre impregnada en
papel en los recién nacidos.
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Para aquellas muestras que presenten
valores superior al punto de corte establecido
P99,95 para la edad gestacional, se solicitardn
dos segundas muestras, ambas en papel de
filtro, una se enviar4 al Laboratorio de Salud
Publica para su determinacion por la misma
técnica y otra al Servicio de Bioquimica (Area
de Metabolismo) del Hospital de Cruces para
la realizaci6n de la técnica confirmatoria por
espectrometria de masas por medicién de
17-OH progesterona y segundos marcadores
dentro de la estrategia de cribado. Una vez
confirmados los resultados se comunicaran
por la secretarfa de la Unidad Central del
Laboratorio de Salud Ptblica a los diferentes
centros hospitalarios de procedencia por telé-
fono y por correo electronico para que proce-
dan a su confirmaci6én diagnéstica. Los resul-
tados de las muestras se vuelcan de manera
automatica en la aplicacién de recien nacidos
de la CAPV.

En el caso de los neonatos con una edad
gestacional < 33 semanas y/o peso < 1.500 g
se realizard una primera extraccion a los 5-7
dias de vida realizdndose las determinaciones
de las patologias incluidas en el Programa, y
una segunda extraccion (independientemente
de los resultados de la primera determinacién)
alos 14-16 dias de vida para las determinacio-
nes de TSH, T4 y 17-OH progesterona. Ambas
muestras seran remitidas al Laboratorio de
Salud Publica, considerdndose un resulta-
do positivo aquel cuyo valor sea superior al
P99,95 en este grupo en la segunda muestra.
Confirmado un resultado positivo en el criba-
do se seguird de forma URGENTE la misma
estrategia de confirmacién utilizada para el
grupo de recién nacidos con peso 2 1.500 gra-
mos y edad gestacional > 33 semanas.

El tratamiento con dexametasona, hidro-
cortisona o prednisona de la madre o el recién
nacido podria producir falsos negativos hasta
un periodo de dos semanas tras la toma del
medicamento, por lo que se debera indicar
cualquier incidencia a este respecto.

Los recién nacidos prematuros o con
bajo peso al nacer y las muestras tomadas
con menos de 1 dia de edad son factores muy
importantes para la obtencién de falsos posi-
tivos.

El diagnéstico final corresponde a los cen-
tros de seguimiento.

Laboratorio: estrategia propuesta, aparataje
y reactivos, controles externos de calidad

La Unidad de Quimica Clinica del Labo-
ratorio de Salud Ptiblica es la unidad central
y la responsable de los andlisis del programa
de cribado neonatal.

Estrategia propuesta
Determinacién de 17-OHP en muestra ini-
cial de bebés recién nacidos con 48 horas de
vida. Consideramos positivas las muestras con
valores de 17-OHP superiores al P99,95 segtin
edad gestacional diferencidndose tres grupos:
* <33 semanas: p99,95 ponderado.
¢ 33-37 semanas: p99,95 correpondiente al
grupo de mayor edad gestacional.
* > 37 semanas: p99,95.

Aparataje

Para la determinacién de 17 a-OH pro-
gesterona (17-OHP) se empeard el equipo
utilizado habitualmente AutoDELFIA para
otros cribados, con kit de reactivos 17 a-OH
progesterona.

Es un equipo de Perkin Elmer, sumistrador
también de los software informaticos.

Los reactivos 17a-OH-progesterone kit son
especificos y exclusivos para la realizacién de
los andlisis de 17-OHP en muestras neonatales
recogidas sobre papel de filtro y suministrados
por Perkin Elmer Life Sciences.

Controles externos del Laboratorio de Salud
Piiblica

El laboratorio, para garantizar la compa-
rabilidad de resultados entre laboratorios que
realizan las mismas determinaciones, participa
en tres Programas Externos de Evaluacién de
la Calidad para el marcador de esta enferme-
dad: “Infant Screening Quality Assurance
Program”. Centers for Disease Control (CDC)
Atlanta. USA. Evaluacién semestral con tres
niveles de concentracién para procesar en
cinco series analiticas diferentes, en “Infant
Screening Performance Evaluation Program”.
Center for Disease Control (CDC) Atlanta.
USA. Evaluacién trimestral con cinco niveles
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de concentraccién por envio y en Referenzins-
titut fiir Bioanalytik. Evaluacion trimestral con
dos niveles de concentracién por envio.

Todas las técnicas de la Unidad de Qui-
mica Clinica estdn acreditadas bajo la norma
UNE EN ISO 15189 “Laboratorios Clinicos:
Requisitos particulares relativos a la calidad
y la competencia” por la Entidad Nacional de
Acreditacién (ENAC) que realiza auditorias
de seguimiento anualmente. Se solicitard la
acreditacion para la hiperplasia suprarrenal
congénita en la préxima auditoria.

Descripcidn de los procesos y actividades:
estrategia, recursos humanos y
coordinaci6én

A. Extraccién de la muestra de sangre del
bebé, a ser posible en presencia de la madre
y tomando pecho. Se realizard a partir de
las 48 horas cumplidas de vida del bebé,
antes del alta hospitalaria, para los casos
de peso > 1.500 g y de gestacion > 33 sema-
nas, en todas las maternidades publicas y
privadas. En el caso de bebes con una edad
gestacional < 33 semanas o peso < 1.500 g
se realizard una primera extraccién a los
5-7 dias de vida, realizdndose las deter-
minaciones de las patologias incluidas en
el Programa, y una segunda extraccion
(independientemente de los resultados de
la primera determinacién) a los 14-16 dias
de vida para las determinaciones de TSH,
T4 Y 17-OH progesterona. La extraccién
la realiza el personal de enfermerfa de las
maternidades.

B. Remisi6n de las muestras a las Secretarias
de las Areas-Base, donde se introducen los
datos de los bebés y sus madres en la apli-
cacion informaética. Los datos del bebé, de
la madre y posteriormente los resultados
de las analiticas realizadas se introducen
en una aplicacion informaética especifica.
Dicho fichero informatico, propiedad del
Departamento de Sanidad (Registro de
Recién Nacidos de la CAPV), estd oficial-
mente declarado en el BOPV y garantiza
la confidencialidad de los datos contenidos
en él y el uso exclusivo de los mismos para
los fines del programa. Este proceso se rea-
liza el mismo dia en que se extrae la mues-
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tra de sangre en los hospitales ptiblicos. En
el caso de las maternidades privadas, estas
envian las muestras de sangre junto a los
datos del bebé y su madre al hospital de
referencia, para que los datos sean intro-
ducidos alli.

. Remision de las muestras desde las Secre-
tarfas de las Areas-Base al Laboratorio de
Salud Publica Unidad de Quimica Clinica,
asi como también simultaneamente al Area
de Metabolismo del Servicio de Bioquimi-
ca del Hospital de Cruces en los casos de
haber obtenido previamente un resultado
positivo. El personal técnico y administrati-
vo del Laboratorio de Salud Ptiblica realiza
un chequeo diario de las muestras recibidas
en papel de filtro con los datos introducidos
en la aplicacién informatica.

. El personal técnico del Laboratorio de
Salud Publica analiza las muestras y emite
los resultados, que son validados por el/la
jefe/a de la Unidad.

. Casos positivos. Las muestras con resulta-

dos superiores a los limites de decision se

catalogaran como “positivas”.

. Pauta ante los casos positivos:

— La secretaria de la Unidad Central del
Laboratorio de Salud Publica informa a
la secretaria del 4rea base del resultado
del estudio por correo electrénico y tele-
fonicamente. Este coordinador/a actia
de la siguiente manera, segtin el resulta-
do de la prueba:

- Elcoordinador/a informa del resulta-
doy refiere a la familia a la Unidad de
Seguimiento de su hospital. También
informa por correo electrénico y por
teléfono al jefe de dicha Unidad de
Seguimiento de la remisién del caso
y deja constancia de dicha remisién
en la aplicacién informaética del pro-
grama.

G. La Unidad de Seguimiento de Endocri-

nologia Pediétrica de cada Area Base de
la CAPV, asume la responsabilidad del
seguimiento del caso detectado y realiza
las pruebas de confirmacién de los casos
positivos en el Laboratorio del Hospital
correspondiente,o se derivan a otros cen-
tros segtin disponibilidad de técnicas de

H.

medida. Con los resultados establece el
diagnéstico definitivo.

El responsable de la Unidad de Segui-
miento notificard en todos los casos el
resultado final, los datos de los estudios
realizados y el diagnéstico definitivo al
coordinador /a del Area Base. Este/a intro-
duce en la aplicacion informatica dicha
informacién con constancia clara del diag-
nostico definitivo y la fecha del mismo.

El seguimiento y tratamiento del caso se
realiza por la Unidad de Seguimiento en
coordinaci6n con el/la pediatra de cabe-
cera.

SEGUIMIENTO DE CASOS POSITIVOS

Participacion de los hospitales en el
cribado neonatal de la hiperplasia
suprarrenal congénita. Unidades de
Seguimiento

Tras la confirmacion del caso positivo por

el Area de Metabolismo del Servicio de Bioqui-
mica del Hospital de Cruces, se establecerd el
seguimiento posterior por la Unidad de Segui-
miento de Endocrinologia Pediétrica de cada
Area Base. Se seguiran las gufas basadas en la

evidencia vigentes en ese momento.
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