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Resumen

Antecedentes

La hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC), es el desorden adrenal mas comun en la
infancia y la causa mas frecuente de ambigliedad sexual. El déficit de 21 hidroxilasa es
su forma mas comun, 90 al 95 % de todos los pacientes.

Problema

La forma clasica de la HSC, representa los casos mas severos de este déficit, se
asocia en un 75% a pérdida de sal. El diagndstico clinico es dificil en varones, poco
evidente en el periodo neonatal, existiendo riesgo de muerte por una crisis suprarrenal
entre la 28 y 32 semana de vida. Por otra parte, en los recién nacidos (RN) del sexo
femenino que presenten grados severos de virilizacion de genitales, se corre el riesgo
de una asignacion erronea del sexo, con todos los problemas médicos, familiares,
sociales y legales que esta situacion conlleva.

Objetivo

Presentar los resultados de la aplicacion durante nueve afos, del Programa Cubano de
Pesquisa Neonatal de la hiperplasia suprarrenal congénita, soportado en un
procedimiento inmunoenzimatico desarrollado en nuestro pais.

Resultados En el periodo de enero 2005-ler. Semestre del 2014, empleando el
UMELISA 170H Progesterona NEONATAL, se han estudiado 1 077 935 RN y se



detectaron 51 nifios con HSC, para una incidencia de 1:21 136 RN. En estos afios la
cobertura del programa se ha ido incrementando hasta llegar en el afio 2013 al 99.34%
de todos los RN.

Conclusiones La existencia del programa cubano de PN de HSC, con la utilizacién de
la determinacion de 170HP, ha permitido conocer la incidencia de esta enfermedad en
nuestro pais y brindar el conocimiento de esta enfermedad a las familias afectadas. La
existencia del Programa Cubano de Diagndstico Precoz de la HSC ha brindado la
posibilidad del diagndstico precoz a pacientes con diagndstico de la variedad perdedora
de sal, lo que ha contribuido a la disminucion de la mortalidad infantil a nivel nacional.
El Programa ha favorecido a pacientes con formas virilizantes de la enfermedad,
mediante la asignacion correcta del sexo, brindando tranquilidad social, familiar y
también al equipo de salud que atiende estos pacientes. La aplicacion y generalizaciéon
en nuestro pais del UMELISA 170H Progesterona NEONATAL ha permitido un
importante ahorro al Sistema de Salud Cubano por concepto de sustitucion de
importaciones y de ahorro por gastos en la atencion médica especializada a los
pacientes afectados. La experiencia acumulada por este programa ha servido de apoyo
a otros programas de PN de HSC que se desarrollan, con esta tecnologia, en México,
Argentina, Ecuador, Nicaragua y Bolivia.

Comunicacion Corta

1. Introduccioén

La pesquisa neonatal (PN) es un procedimiento que permite descubrir en recién
nacidos, la presencia de diferentes enfermedades, antes de la aparicion de los
sintomas clinicos que pueden ocasionar al nifio dafios graves e irreversibles, si no se
inicia el tratamiento de forma oportuna. Existe consenso en la necesidad de contar con
sistemas de PN que sean simples, confiables, econémicos y que permitan estudiar a
grupos relativamente grandes de la poblacion. Enfermedades como la hiperplasia
suprarrenal congénita (HSC) cumplen con los criterios para ser incluidos en los
programas de PN.

La HSC define un grupo de enfermedades autosémicas recesivas en las cuales se
produce un trastorno de la esteroidogénesis suprarrenal debido a mutaciones genéticas
gue afectan las enzimas que intervienen en la biosintesis del cortisol. Es el desorden
adrenal mas comun en la infancia y la causa mas frecuente de ambigtiedad sexual. Los
nifos y las niflas son afectados por igual. La frecuencia es variable, segun las formas
clinicas descritas, las formas clasicas se presentan en 1:12 000 - 25 000 nacidos vivos.
El déficit de 21 hidroxilasa es su forma mas comun, constituye del 90 al 95 % de todos
los pacientes con HSC; también es la mas frecuente de las enfermedades metabdlicas
hereditarias. Se produce por mutaciones en el gen CYP21A2 que codifica la enzima
P450c21 (21 hidroxilasa), el cual esta ubicado en el brazo corto del cromosoma 6.

En el déficit de 21 hidroxilasa se describe una forma clasica de presentacién neonatal.
La forma clasica representa los casos mas severos de este déficit, se asocia
aproximadamente en un 75% a pérdida de sal. El diagnostico clinico de la forma clasica
es particularmente dificil en varones, en quienes la virilizacién puede ser poco evidente



en el periodo neonatal, existiendo riesgo de muerte por una crisis suprarrenal entre la
22 y 32 semana de vida. Por otra parte, en los recién nacidos (RN) del sexo femenino
gue presenten grados severos de virilizacién, se corre el riesgo de una asignacion
errénea del sexo, con todos los problemas médicos, familiares, sociales y legales que
esta situacion conlleva.

La Organizacion Mundial de la Salud ha definido que para establecer un programa de
pesquisa, es necesario tener en cuenta que la enfermedad estudiada pueda ser
detectada precozmente, teniendo en cuenta el calculo de los costos y los beneficios.
Estos costos deben incluir: estuches de reactivos para la pesquisa, confirmatorio y
tratamiento, los que tienen que ser balanceados con la asistencia médica. Un
adecuado balance financiero entre los costos y beneficios en la aplicacion en un
programa de alcance poblacional, es necesariamente el Unico modo de prevenir si el
proyecto sera eficiente y cumplira con las expectativas de mejorar la calidad de vida de
la poblacion.

El desarrollo en el Centro de Inmunoensayo (CIE) del UMELISA 170H Progesterona
NEONATAL, permitio el desarrollo e implementacion en nuestro pais, a partir de enero
del 2005, de un Programa Nacional para la PN de la HSC, ademas de contar con toda
una red nacional de endocrindlogos pediatras, y de laboratorios SUMA, lo cual facilito la
implementacion de este programa. En este trabajo se describen los estudios que
permitieron la aplicacion y desarrollo del nuevo ultramicroensayo, soportado en la
Tecnologia SUMA para el diagndstico de la HSC y se exponen los resultados de nueve
afios de aplicacion en nuestro pais del programa; dirigido a nivel nacional por el
Departamento de Endocrinologia Pediatrica del Instituto Nacional de Endocrinologia.

2. Objetivos

General

Presentar los resultados de la aplicacién durante nueve afios, del Programa Cubano de
Pesquisa Neonatal de la hiperplasia suprarrenal congénita, soportado en un
procedimiento inmunoenzimatico desarrollado en nuestro pais.

Especificos

1- Mostrar la estrategia de pesquisa neonatal que ha permitido realizar la prueba de
pesquisa neonatal a los recién nacidos cubanos.

2- Estudiar la incidencia y las diferentes formas clinicas de la hiperplasia suprarrenal
congénita en la poblacién cubana.

3- Mostrar los principales resultados de la aplicacion del método inmunoenzimatico
soportado en la Tecnologia SUMA, que permite el diagnéstico de la hiperplasia
suprarrenal congénita en los recién nacidos cubanos.

4- Presentar los resultados del impacto cientifico, econdmico y social de la aplicacion
del Programa Cubano de Pesquisa Neonatal de la hiperplasia suprarrenal congénita.

3. Estrategia del Programa Cubano de Pesquisa Neonatal de la Hsc
El programa es apoyado por el Departamento Materno-Infantil del Ministerio de Salud
Pulblica y sus respectivas representaciones a nivel provincial; coordinan las acciones de



las instituciones de salud encargadas del diagnéstico, la confirmacién, el control de los
casos, su tratamiento, el seguimiento de los pacientes, asi como, la atencidon a sus
familiares.

La estrategia de pesquisa incluye la medicién de la 17 hidroxiprogesterona (170HP)
entre el 5°-7™ dia después del nacimiento, mediante la utilizaciéon el UMELISA 170H
Progesterona NEONATAL. Las muestras colectadas en papel de filtro, provenientes de
las diferentes areas de salud, son procesadas en la red de laboratorios SUMA
distribuidos por todo el pais. La lectura, validacion e interpretacion de los resultados se
realiza con un programa de aplicacion especifico. El protocolo de pesquisa se describe
de la siguiente manera: si los niveles de 170HP son inferiores a 55 nmol/L se
considera como muestra normal, si supera o iguala ese valor se considera como
elevada. En los neonatos pretérminos (<37 semanas) y bajo peso (<2500 gramos), con
resultados elevados en la PN, se establece repetir la prueba al mes de nacido con una
muestra de sangre de talén sobre papel de filtro. Los casos con resultado elevado,
deben ser evaluados de inmediato por un endocrindlogo pediatra para la posible
identificacion de signos de HSC y la obtencion de una muestra de suero de talon para
su confirmacion.

4. Resultados del Programa Cubano de Pesquisa Neonatal de la Hsc

En el periodo de enero 2005-1er. Semestre del 2014, empleando el UMELISA 170H
Progesterona NEONATAL, se han estudiado 1 077 935 RN y se han detectado 51
nifos con HSC, para una incidencia de 1:21 136 RN. En estos afios la cobertura del
programa se ha ido incrementando hasta llegar en el afio 2013 al 99.34% de todos los
RN. Dentro de las formas clinicas encontradas, en un estudio realizado con los
pacientes detectados hasta el afio 2010, se debe destacar que el 79% de los casos
correspondieron a formas clasicas de la HSC, siendo perdedores de sales el 64% de
los mismos. La relacion varones/hembras fue de 1.29.

5. Consideraciones Finales

El programa de PN de la HSC, basado en la determinacién de los niveles de 170HP,
permite la identificacion temprana de los RN afectados con esta enfermedad. Los
beneficios de la deteccion temprana de la HSC incluyen la prevencion de los dafios
fisicos y mentales asociados con los episodios de pérdida salina, que pueden llevar a la
muerte del nifio, y asegura una correcta asignacion del sexo en las nifias afectadas con
virilizacion de sus genitales externos. La disminucién de las posibles causas de muerte
y discapacidad infantil, tiene un impacto altamente positivo sobre la salud de nuestros
nifios y la felicidad de sus familiares.

En Cuba la atencion médica es socializada y tiene como soporte un bloque cientifico-
productivo de procedimientos de avanzada que apoyan los servicios de salud, tal es el
caso del Centro de Inmunoensayo; unido a estos elementos el pais cuenta con centros
rectores a nivel Nacional desde el punto de vista investigativo, asistencial y docente
como el Instituto Nacional de Endocrinologia, o que ha permitido la implementacion del
Programa de Diagnéstico Precoz de Hiperplasia Adrenal Congénita, asi como, el



seguimiento, evaluacion y tratamiento de todos los pacientes afectados a nivel
nacional.

Impacto Cientifico: EI medio diagndstico utilizado no habia sido desarrollado ni
producido con anterioridad en nuestro pais, por lo que su aplicacion constituye una
novedad.

La extension del uso del estuche UMELISA 170H Progesterona NEONATAL vy la
tecnologia SUMA en su conjunto para programas de pesquisa en paises de
Latinoamérica constituye un aporte del desarrollo cientifico tecnoldgico cubano.

A partir del 2005 se pesquisa por vez primera en Cuba la HSC, fecha del inicio del
programa. La introduccion del programa cubano de PN, ha permitido ampliar el
conocimiento sobre la incidencia, los factores que pueden afectar su diagnostico en
esta etapa de la vida y ha posibilitado trazar estrategias para el tratamiento temprano y
efectivo de la misma.

El Programa Cubano de pesquisa neonatal de la HSC, constituye el primer programa
desarrollado en América Latina con cobertura total.

Impacto Econ6mico: Este analisis de su importancia, se basa fundamentalmente en
dos aspectos diferenciados: el ahorro a la economia del pais por la importacién de la
infraestructura, reactivos, asistencia técnica, asesoramiento, etc. que se hace
necesaria con el uso de tecnologia de punta para la pesquisa masiva que detectan y
confirman los recién nacidos con HSC y el ahorro por el gasto en que se hubiera
incurrido en la atencion médica especializada de estos nifios. No obstante, o mas
importante es que brinda la seguridad a las familias cubanas de poder contar con esa
posibilidad diagndstica a tiempo, y de ser necesario, la posibilidad del seguimiento y
tratamiento por personal calificado a nivel nacional.

El empleo del UMELISA 170H Progesterona NEONATAL ha permitido un importante
ahorro al Sistema de Salud Cubano por concepto de sustitucion de importaciones de
estuches comerciales para la implementacion de un programa. Se ha estimado que con
el programa de PN, el pais se ahorra anualmente, solo por gastos de atenciéon médica
directa a nifios afectados con HSC que desarrollan los signos y sintomas de la
enfermedad al no ser detectados tempranamente, una cifra cercana a los 20 000-40
000 CUC, lo que significaria 180 000-360 000 CUC en los nueve afios de programa.
Este estimado no incluye los gastos de laboratorios, material gastable, etc.

Impacto Social: Esta posibilidad de diagndostico temprano permite acercarnos a un
tema de gran connotacion bioética y social, los trastornos del desarrollo sexual, en
especial la HSC como una de sus causas mas frecuentes. Con la aplicacion del
programa de PN un total de 51 familias cubanas han sido directamente beneficiadas.
Adicionalmente, la experiencia acumulada por el programa cubano ha servido de apoyo
a los programas que se desarrollan en México, Argentina, Ecuador, Nicaragua y
Bolivia.



Grado de Introduccion a la practica: Ademas de implementar el Programa a Nivel
Nacional, para beneficio de todos los nifios y las familias cubanas, se debe destacar
gue los resultados que conforman este trabajo han sido avalados por su publicacion en
revistas internacionales (6), la presentacion en eventos nacionales e internacionales
(26) y la obtencién de premios en eventos cientifico-técnicos a diferentes niveles (8).
Ademas, los resultados que conforman este trabajo han sido recogidos en una Tesis de
Doctorado (Ciencias de la Salud), una Tesis de Especialidad (ler grado en
Endocrinologia), una Tesis de Maestria (Ciencias de la Salud) y una tesis de grado (Lic.
en Bioquimica)

6. Conclusiones

1. La existencia del programa cubano de PN de HSC con la utilizacion de la
determinacién de 170HP, ha permitido conocer la incidencia de esta enfermedad en
nuestro pais. La estrategia de trabajo, aplicada durante estos afios ha garantizado la
pesquisa de 1 077 935 recién nacidos cubanos. Un total de 51 familias cubanas han
sido beneficiadas con el diagnoéstico temprano de esta afeccidon en sus nifios.

2. La existencia del Programa Cubano de PN de la HSC ha brindado la posibilidad del
diagndstico precoz a pacientes con formas clasicas en su variedad perdedora de sal,
lo que ha contribuido a la disminucién de la mortalidad infantil.

3. El Programa ha favorecido a pacientes con formas virilizantes de la enfermedad, con
lo que se ha asegurado la asignacién correcta del sexo, brindando tranquilidad
social, familiar y también al equipo de salud que atiende estos pacientes.

4. La aplicacién y generalizacion en nuestro pais del UMELISA 170H Progesterona
NEONATAL ha permitido un importante ahorro al Sistema de Salud Cubano por
concepto de sustitucion de importaciones y de ahorro por gastos en la atencion
meédica especializada a los pacientes afectados.

5. La experiencia acumulada por este programa han servido de apoyo a otros
programas de PN de HSC que se desarrollan, con esta tecnologia, en México,
Argentina, Ecuador, Nicaragua y Bolivia.
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