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AVANCES, TENDENCIAS
Y CONTROVERSIAS

CONCEPTOS Y ESTRATEGIAS APLICADAS A LA
PESQUISA NEONATAL DE ENDOCRINOPATIAS

INTRODUCCION
Los programas de Pesquisa Neonatal son pro-

gramas de salud pública destinados a la identifi-
cación de condiciones médicas que, de mediar
una intervención oportuna y temprana, permiti-
rían eliminar o reducir mortalidad, morbilidad o
discapacidades. 

Estos programas tienen su primer anteceden-
te a comienzos de la década de 1960 con el tra-
bajo de Robert Guthrie quién desarrolló un mé-
todo para la pesquisa de Fenilcetonuria1 y un sen-
cillo y revolucionario sistema de recolección y
transporte de muestras sanguineas: la toma de
sangre sobre papel de filtro. Este desarrollo per-
mitió resolver las dificultades de conservación y
de transporte de la muestra (que de este modo
se ve preservada tras su desecación espontánea
a temperatura ambiente) hasta un centro de pro-
cesamiento, evitando los engorrosos sistemas
que exigen la refrigeración y empaque aislante
de las muestras sanguíneas (suero, plasma, etc)
en estado líquido2. Las muestras de sangre en
papel de filtro pueden transportarse mediante la
red de correo en un simple sobre estampillado,
ya que las condiciones de preservación de la
muestra (siempre que no se haya expuesto el ma-
terial a condiciones de calor y humedad extre-
mo) y la bioseguridad para los transportistas es-
tán aseguradas, ya que los eventuales patóge-
nos que pudieran sobrevivir en tales muestras se
encuentran desecados y atrapados en la matriz
del papel de filtro y no resultan de ninguna ma-

nera infectivos3. Los papeles de filtro que se uti-
lizan actualmente poseen gran capacidad absor-
tiva y elevada uniformidad (Whatman 903), de
manera que bocados (ó “punchs”) de 3 o 5 mm
de diámetro cortados de tales papeles de filtro
contienen siempre volúmenes calibrados, repro-
ducibles y exactos de material sanguíneo para
su cuantificación.

Los programas de pesquisa nenatal son con-
siderados beneficiosos y costo-efectivos; sin em-
bargo, su eficacia depende de la integración ar-
mónica de los siguientes componentes:
- Pesquisa propiamente dicha: la cual involucra

la oportuna y adecuada toma de muestra y la
ejecución bioquímica de los estudios de labo-
ratorio.

- Seguimiento: Requiere la rápida localización y
pronta derivación del niño con un resultado
sospechoso.

- Diagnóstico (evaluación diagnóstica): Implica
evaluar al niño con un resultado sospechoso,
y realizar estudios diagnósticos definitivos pa-
ra excluir o confirmar en forma definitiva el de-
sorden.

- Implementación de un tratamiento oportuno.
- Evaluación de los resultados: validación de los

procedimientos de laboratorio, evaluación de
la eficacia de la intervención y seguimiento.
Los cimientos de estos programas descansan

sobre los siguientes principios básicos: 
Los procedimientos deben estar fácilmente

disponibles, ser técnicamente factibles, econó-
micamente viables y claramente beneficiosos pa-
ra los recién nacidos afectados, sus familias y
la sociedad.
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Las patologías que habrán de buscarse a tra-
vés de la pesquisa neonatal, son objeto de deci-
sión por parte de los organismos de salud, basa-
dos en el impacto para la salud pública (ISP) que
ofrezca su detección temprana (además de su
factibilidad técnica y económica, como ha sido
mencionado). El impacto para la salud pública
puede entenderse como el resultado de la si-
guiente ecuación de tres términos:

ISP= Prevalencia x Severidad x Efectividad de
la Intervención

Se logra el mayor impacto en enfermedades de
alta frecuencia, severas y de tratamiento efecti-
vo únicamente mediante la intervención precoz4. 

El mejor exponente de la pesquisa neonatal
se encuentra en el área de la endocrinología: la
pesquisa del Hipotiroidismo Congénito Primario,
de probada experiencia y elocuentes resultados
en todo el mundo. El Hipotiroidismo Congénito
es una enfermedad severa, de incidencia eleva-
da (varias veces mayor a la incidencia de la Fe-
nilcetonuria), que se presenta sin síntomas y sig-
nos evidentes que permitan el diagnóstico clíni-
co temprano, existen tests eficaces (sensibles y
específicos) y su tratamiento es efectivo y de ba-
jo costo. Todos estos factores hacen que la pes-
quisa neonatal del Hipotiroidismo Congénito ten-
ga la relación costo/beneficio mas favorable en-
tre los programas de pesquisa. 

Otro ejemplo de importancia es la pesquisa
neonatal de la Hiperplasia Suprarrenal Congéni-
ta, sobre todo en el sexo masculino, como me-
canismo de alerta precoz en la prevención de una
crisis hidroelectrolitica secundaria a insuficien-
cia suprarrenal y para evitar la asignación erró-
nea del sexo masculino en niñas recién nacidas
virilizadas.

Hipotiroidismo Congénito
Las hormonas tiroideas tienen una función

central en los períodos críticos del desarrollo hu-
mano, tanto en períodos prenatal como postna-
tal tempranos. Intervienen en el desarrollo somá-
tico y en la conformación del sistema nervioso
central donde tiene un rol en la migración, proli-
feración y diferenciación neuronal; así como en el
establecimiento de proyecciones y conexiones
neuronales. El período de desarrollo del SNC sen-
sible y dependiente de hormona tiroidea se extien-
de desde la vida fetal hasta los 2-3 años de vida

La falta o insuficiencia de hormona tiroidea
durante estos períodos tempranos de la vida
constituyen el Hipotiroidismo Congénito. Su de-
tección neonatal representa una urgencia endo-
crinológica, ya que la ausencia de un tratamien-
to precoz, reponiendo de forma exógena la hor-
mona tiroidea (Levo-Tiroxina) insuficiente en los
primeros días de vida5 impediría el despliegue

pleno del potencial genético físico e intelectual de
recién nacido afectado. El hipotiroidismo Congé-
nito es una patología absolutamente prevenible -
a través de la pesquisa neonatal - que en libre
evolución ocasiona una forma severa de retardo
mental. 

La forma mas grave y frecuente de Hipotiroi-
dismo Congénito es el Hipotiroidismo Congénito
primario, es decir cuando el motivo de la insufi-
ciencia tiroidea se encuentra en la propia glándu-
la tiroides. Estos se pueden clasificar en a) Hipo-
tiroidismos sin bocio ó disgenéticos (80% de los
hipotiroidismos) por alteración del desarrollo em-
briológico de la glándula tirodea. Genes alterados:
TTF1, TTF2, PAX 8, NKX2-5, TSHR, Prot G, en-
tre otros, b) Hipotiroidismo con bocio ó dishor-
monogénesis (20% de los hipotiroidismos) por
déficit en la síntesis de hormonas tiroideas. Ge-
nes alterados: TG, TPO, Pendrina, NIS, Duox 2,
Duox A2 y c) otros como aquellos por pasaje tras-
placentario de anticuerpos bloqueadores de ori-
gen materno, tratamiento con I-131 iatrogénico
por cancer tiroides o hipertiroidismo, etc (6, 7).

Su incidencia es nuestro país, acorde a la ex-
periencia del laboratorio de Pesquisa del Hospi-
tal de Pediatría JP Garrahan, es de 1:1936 recién
nacidos vivos (145 casos en 280706 recién naci-
dos pesquisados).

Otras formas menos frecuentes (1:30000-
1:50000) de hipotiroidismo congénito son posibles
cuando el origen de la insuficiencia tiroidea esta
asentado en la inacción de factores tróficos de la
glándula tiroides, los hipotiroidismos centrales:
secundario (hipofisario) o terciario (hipotalamico)
ó por inactividad de la hormona tirotrófica TSH. 

Fue en el año 1974, en Québec, que Jean Dus-
sault y Claude Laberge8 describieron por prime-
ra vez un método para detectar mediante la pes-
quisa neonatal el hipotiroidismo congénito (HC).

La glándula tiroides esta regulada por un me-
canismo clásico de retroalimentación negativa
(feedback), por lo que la insuficiencia de la hor-
mona tiroidea se ve reflejada en un aumento ex-
ponencial de la hormona hipofisaria TSH, que re-
gula la actividad de la glándula tiroides. La me-
dición de esta hormona (en sangre seca recolec-
tada sobre papel de filtro) como marcador sen-
sible y específico de la presencia de hipotiroidis-
mo congénito primario es la base de la estrate-
gia adoptada en nuestro país para la pesquisa
neonatal de esta patología. 

Existen distintas modalidades utilizadas con el
fin de realizar la pesquisa del Hipotiroidismo Con-
génito. En los Estados Unidos9 la estrategia es-
tá basada en la medición de T4 total en muestras
de sangre en papel de filtro, seguida de una me-
dición de TSH en papel de filtro, exclusivamen-
te en aquellas muestras que mostraron las medi-
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das más bajas de T4 (por debajo de un nivel ar-
bitrario previamente establecido). La pesquisa
primaria de T4 permite detectar condiciones adi-
cionales como el hipotiroidismo congénito cen-
tral y las deficiencias de TBG (thyroxine-binding
globulin).

En Europa, Japón, Australia, Nueva Zelandia,
y Latinoamerica (incluyendo nuestro país) defi-
nieron que la determinación de TSH represente el
marcador primario y exclusivo. La TSH es el mar-
cador más sensible y específico para detectar hi-
potiroidismo congénito primario, pero no es ca-
paz de revelar las formas centrales de hipotiroi-
dismo congénito. En Europa, dada la baja preva-
lencia de los hipotiroidismos centrales, se ha re-
comendado no incluir T4 en los programas de
pesquisa. La pesquisa con TSH primaria puede re-
sultar en un número de casos falsos positivos si
la muestra es tomada antes de las 24 hs de vi-
da, en razón de la superposición de la medición
con el pico fisiológico de TSH que ocurre en las
primeras horas de vida. Por este motivo es que
la mayoría de los programas recomiendan la to-
ma de muestra después de las 48 hs de vida.

Algunos programas han optado por la medición
simultánea de TSH y T410.

Existen programas que realizan la recolección
rutinaria de una segunda muestra a todos los re-
cién nacidos, luego de la 1er a 2da semana de vi-
da (en el noroeste de los Estados Unidos realizan
esta segunda toma rutinaria a las 6 semanas).
Estos programas reportan que hasta un 10% de
los hipotiroidismos congénitos son reconocidos
en la segunda muestra (con un resultado normal
en la primer muestra tomada en la maternidad).
Estas situaciones ocurren tanto en aquellos pro-
gramas basados en la pesquisa con T4 primario
como en TSH primario11, aunque su proporción
podría ser algo mayor en los programas basados
en T4 primario. La recolección de una segunda
muestra luego de la segunda semana de vida me-
joraría la detección de casos de hipotiroidismo
primario, pero no la detección de los hipotiroi-
dismos centrales.

Algunos de los niños diagnosticados como Hi-
potiroideos Congénitos en la segunda muestra
tendrían un hipotiroidismo leve (TSH sérica 10 a
25 uIU/ml sangre) y no habrían excedido el valor
de corte al momento de la primer extracción, sin
embargo la mayoría de los casos perdidos en la
primer muestra de pesquisa tendrían lo que se
da en llamar TSH de elevación tardía, con T4 ba-
ja y TSH en rango normal en la primer muestra12.
Grupos de riesgo para la presentación de TSH
de elevación tardía son los niños pretérmino13,
especialmente aquellos de muy bajo peso14, o ni-
ños de término enfermos. Otros grupos de ries-
go de presentar TSH de elevación tardía15 son los

niños con anormalidades cardiovasculares, pa-
cientes con síndrome de Down y gemelos mono-
cigóticos (este último grupo por mezcla de san-
gre de cordón que puede enmascarar inicialmen-
te la presencia de HC). En su revisión, LaFranchi
y col12 han reportado una incidencia aproximada
de hipotiroidismo Congénito permanente con TSH
de elevación tardía de 1:18,000 a 1:40,000 recién
nacidos. A la luz de estos resultados es que al-
gunos programas realizan la recolección rutina-
ria de una segunda tarjeta. En Japón Naruse ha
recomendado la disminución de los niveles de
corte de TSH a fin de poder detectar aquellos hi-
potiroidismos congénitos con TSH inicial leve-
mente elevada, que manifiestan elevación franca
en una segunda muestra16.

Resultados alterados (en cualquiera de estos
esquemas) generan la citación inmediata del re-
cién nacido para consulta con el endocrinólogo
para confirmación diagnóstica e inicio de trata-
miento.

La condición de prematurez complica la pes-
quisa del hipotiroidismo congénito. La T4 puede
presentarse más baja en estos niños, por lo que
los programas basados en T4 primario, deben
usar niveles de corte diferente en estas situacio-
nes. Algunos recién nacidos prematuros con ver-
dadero hipotiroidismo congénito pueden presen-
tar un retraso en la elevación de su TSH, por lo
que no serán reconocidos a menos que se obten-
gan muestras seriadas. El comité de Endocrino-
logía de la Sociedad Argentina de Pediatría (SAP)
ha recomendado en los niños pretérmino meno-
res de 32 semanas, repetir la pesquisa neonatal
una vez alcanzada esta edad gestacional17.

Se debe tener especial atención en aquellos ni-
ños que han recibido medicaciones tales como
dopamina o corticoides, por su efecto supresor
sobre la liberación de TSH, que podrían llevar a
la obtención de un caso falso negativo en la pes-
quisa del Hipotiroidismo Congénito primario17.

La determinación de T4 total en la pesquisa
neonatal presenta la dificultad de ser afectada
por los niveles de TBG (y en menor medida de
Albúmina y transtiretina), por lo que una medi-
ción mas conveniente sería la de T4 libre. El pro-
grama de pesquisa de la ciudad de Sapporo en
Japón utiliza la determinación simultánea de TSH
y T4 libre, para detectar los hipotiroidismos pri-
marios y centrales18. 

Como alternativa un programa en Holanda19

realiza la determinación de TBG en el 5% de las
muestras con mediciones de T4 mas bajas. La
interpretación del resultado se realiza sobre el
cociente T4/TBG. Al mismo tiempo realizan la
medida de TSH en el 20% de aquellas muestras
con T4 mas bajas. De este modo, este programa
tiene un esquema de 3 mediciones: T4, TSH y
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TBG, y pueden detectar con eficacia los hipoti-
roidismos congénitos primarios y centrales19.

Hiperplasia Suprarrenal Congénita
Se denomina hiperplasia suprarrenal congé-

nita (HSC), a un grupo de enfermedades ocasio-
nadas por un defecto genético en alguna de las
cinco enzimas involucradas en la esteroidogéne-
sis adrenal. Es una de las causas mas frecuen-
tes de error congénito del metabolismo.

La pesquisa neonatal está enfocada en la de-
tección temprana del defecto enzimático más fre-
cuente: la deficiencia de la enzima  21-hidroxila-
sa, que da cuenta del 90- 95% de los casos de
HSC. La deficiencia de esta enzima produce un
defecto en la síntesis de cortisol y frecuentemen-
te también de aldosterona. Cuando la actividad
de una enzima de la esteroidogenesis es nula o
disminuida se acumulan los metabolitos precur-
sores. En el caso de la deficiencia de 21 OHla-
sa, el metabolito que aumenta, entre otros, es la
17 hidroxi-Progesterona el cual es un sensible
marcador diagnóstico. Por lo tanto el diagnósti-
co se realiza midiendo niveles elevados de 17-
hidroxi- progesterona (17OH-P) en sangre (pes-
quisa) y sérica (confirmatorio)  El estudio se com-
pleta con la detección del defecto molecular del
gen que codifica a la enzima  21-hidroxilasa (CYP
21) en el DNA genómico obtenido de linfocitos
de sangre periférica. Fue en 1977 que la Dra Son-
ya Pang (21) publicó el primer método para la de-
terminación de 17OHP en papel de filtro, por ra-
dioinmunoensayo, aplicado a la pesquisa de la
HSC.

Exceptuando ciertas poblaciones especiales
(en las cuales esta patología es muy prevalente,
como la población esquimal de Alaska), la inci-
dencia mundial de la Hiperplasia Suprarrenal Con-
génita (HSC) es de 1 en 15.000 nacidos vivos,
según un reporte de S Pang, basado en el re-
cuento de mas de quince millones de niños pes-
quisados entre 1980 y 1996 en 13 paises dife-
rentes22,23. En Argentina, L.Gruñeiro y col24 repor-
taron una incidencia de 1:8.937 nacidos vivos (9
casos de HSC en 80.436 recién nacidos), con una
relación F/M=0,8.

Más del 90% de las formas clásicas, severas,
resultan de un defecto del gen de la 21 hidroxi-
lasa, CYP21, el cual lleva a producir cantidades
inadecuadas de Cortisol. Como resultado se acu-
mulan sus precursores, que derivan hacia la sín-
tesis excesiva de andrógenos adrenales. Estos
precursores androgénicos, que se metabolizan a
andrógenos más potentes, no afectan la diferen-
ciación sexual de los fetos masculinos pero si de
los fetos femeninos ocasionando ambigüedad ge-
nital. El exceso de andrógenos en el feto feme-
nino evita la formación separada de los canales

uretral y vaginal originándose un seno urogenital.
Además, viriliza los genitales externos producien-
do  hipertrofia de clítoris, fusión de los replie-
gues labio escrotales y migración rostral del ori-
ficio uretral en grado variable (la virilización se
cuantifica según escala de Prader en 5 grados,
siendo el grado 5 masculinizacion completa). Los
genitales internos femeninos se desarrollan nor-
malmente (útero, trompas, ovarios).

La deficiencia de Cortisol causa una incapa-
cidad para mantener niveles de energía y gluco-
sa adecuados para hacer frente a las injurias y las
enfermedades. La letargia y coma pueden llevar
a la muerte del niño afectado. 

La deficiencia de Aldosterona causa deshidra-
tación con pérdida de sodio y agua a través de
la orina, con disminución del sodio (hiponatre-
mia) y aumento del potasio séricos (hiperkale-
mia). Las manifestaciones clínicas incluyen: vó-
mitos, debilidad, shock hipovolémico y arritmia
cardíaca. Las formas severas de HSC pueden ser
rápidamente fatales, por lo que el diagnóstico e
intervención tempranos son críticos para evitar
la muerte del neonato.

En el período postnatal la virilización progre-
siva, y crecimiento lineal y maduración ósea ex-
cesivas, ocurren como resultado de la produc-
ción aumentada de testosterona.

La hiperplasia suprarrenal congénita se mani-
fiesta en un espectro de presentaciones clínicas,
dependiendo del grado de déficit de actividad
enzimática. Las formas clásicas (objetivo del
screening) se presentan en el período neonatal y
pueden ser: a) formas con deficiencia grave de ac-
tividad enzimática o perdedoras de sal (deficien-
cia de cortisol y aldosterona ) en el 75% de los
casos y b) formas menos severas virilizantes sim-
ples (con deficiencia de cortisol solamente) en el
25 % de los casos. 

Una tercer presentación, no clásica, puede
existir en niños mayores (late-onset o presenta-
ción tardía), con síntomas más moderados. Las
formas leves de la deficiencia de CYP21, llama-
da HSC no clásica, y otros tipos de HSC no re-
lacionados al déficit de CYP21 no son detecta-
dos por los procedimientos de pesquisa neona-
tal. 

Los recién nacidos (RN) con la forma clásica
perdedora de sal desarrollan entre los 7- 30 días
de vida la “crisis adrenal”. Clínicamente se ma-
nifiesta por mala actitud alimentaria, pobre ganan-
cia ponderal, vómitos, diarrea, deshidratación,
letargo. Es característica la presencia de hipo-
natremia e hiperkalemia. En caso de no recibir
tratamiento adecuado, la evolución es hacia el
shock hipovolémico y la muerte. Las niñas afec-
tadas presentan ambigüedad genital con diferen-
te grado de virilización. Los varones afectados
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presentan genitales normales al nacer por lo que
la sospecha diagnóstica en general se hace tar-
díamente cuando presentan  la crisis adrenal.

En las formas clásicas virilizante simple no se
produce la crisis adrenal.

Las niñas presentan ambigüedad genital y los
varones genitales normales. En estos últimos el
diagnostico suele hacerse durante la infancia por
presentar signos de pubertad precoz (signos pu-
berales en presencia de testículos con un volu-
men menor a 3 cc).

La forma de presentación no clásica se mani-
fiesta mas tardíamente (con pubarca precoz), o en
la adolescencia (con hirsutismo y oligomenorrea
en las niñas). 

Los objetivos de la pesquisa de HSC25 son: a)
prevenir la crisis adrenal por pérdida salina (hipo-
natremia, hiperkalemia severas) con riesgo de
shock hipovolémico y muerte o por stress (ciru-
gías, accidentes), que puede ocurrir en la forma
perdedora de sal de HSC que no ha sido recono-
cida y tratada, b) evitar la asignación errónea del
sexo masculino en niñas recién nacidas viriliza-
das, que puede ocurrir en la forma virilizante sim-
ple de la HSC y c) prevenir los daños físicos y
emocionales causados por el exceso de andró-
genos (pubertad precoz, baja talla adulta).

En relación a la efectividad de ésta pesquisa
neonatal, es interesante la observación realiza-
da por Pang22,23 quién reportó una incidencia de
HSC de 1:14934 obtenida a partir de la pesqui-
sa neonatal de 15.400.000 recién nacidos en to-
do el mundo (13 países) entre 1980 y 1996, com-
parada con la incidencia de 1:33462 obtenida en
esos mismos países por diagnóstico clínico en-
tre 1958 y 1981 (de una población de 21.800.000
recién nacidos), en el período previo a la imple-
mentación de los programas de pesquisa de HSC.
Estos datos sugieren fuertemente que antes de la
implementación de la pesquisa de HSC ocurría un
fuerte subdiagnóstico que culminaba con el falle-
cimiento del niño afectado, sin ser reconocido
como afectado de HSC. La misma autora descri-
bió, a nivel mundial, que la frecuencia de formas
de HSC (977 casos) diagnosticadas por pesqui-
sa neonatal entre 1980 y 1986 resultaron en un
70% perdedoras de sal y 30% virilizantes sim-
ples, mientras que la frecuencia de formas de
HSC (1390 casos) diagnosticadas clínicamente,
sin pesquisa neonatal, entre 1962 y 1981, eran
55% perdedoras de sal y 45% virilizantes sim-
ples. Esta observación sería el resultado del sub-
diagnóstico de un número importante de formas
severas que ocurría en el período anterior a la
implementación de ésta pesquisa neonatal. La
relación de casos Masculino:Femenino detecta-
dos por pesquisa neonatal fue de 1,2: 1 (n: M=563,
F=481), mientras que la relación fue de 0,6 : 1 (n:

M=387, F=626 casos) cuando el diagnóstico se
realizaba clínicamente, debido al subdiagnósti-
co de pacientes masculinos que ocurría como
consecuencia de su falta de genital ambiguo co-
mo signo clínico evidente, fácilmente reconocible
en las niñas. La autora mostró que de 793 casos
diagnosticados por pesquisa neonatal, el 67%
de los mismos no presentaban sospecha clínica
(44% de las niñas y 87% de los varones con HSC),
mientras que el 33% restante de los casos, con
sospecha clínica, un 30% presentaba ambigüe-
dad genital, un 2,5% poseía antecedentes fami-
liares de enfermedad y un 0,5% otros síntomas.

La mayoría de los programas establecidos tie-
nen por objeto detectar las formas severas per-
dedoras de sal de HSC, que usualmente tienen ni-
veles elevados de 17-hidroxiprogesterona al na-
cer. Algunos casos de HSC no perdedoras de sal
pueden pasar desapercibidos por tener niveles
más bajos o elevaciones más lentas de 17-hidro-
xiprogesterona. Aquellos programas de pesquisa
con recolección programada de una segunda
muestra (universal y obligatoria) a los 7 a 15 días
de vida podrían detectar casos no clásicos y un
mayor número de casos de HSC simples virili-
zantes.

En los neonatos, los niveles normales de 17-
hidroxiprogesterona varían con la edad gestacio-
nal, el stress, y posiblemente otros factores. Los
valores normales dependen de la edad gestacio-
nal y son más bajos para niños de término con pe-
so normal al nacer.

Los diferentes programas de pesquisa difie-
ren en su curso de acción luego de obtenido un
resultado sospechoso, dependiendo de la meto-
dología comercial en uso y las experiencias indi-
viduales. 

La mayoría de los programas tienen dos cur-
sos de acción diferentes, dependiendo de si los
niveles de 17-hidroxiprogesterona obtenidos son
considerados como “elevación moderada” o co-
mo “elevación de alto riesgo”. La definición de que
niveles son considerados determinantes de una
u otra categoría varían de acuerdo a la edad ges-
tacional y al programa. Los resultados de 17-hi-
droxiprogesterona en la categoría de “elevación
de alto riesgo” requerirán de una evaluación diag-
nóstica urgente, mientras que aquellos resulta-
dos en la categoría de “elevación moderada” re-
querirán observación y retesteo (la obtención de
dos resultados consecutivos dentro de esta ca-
tegoría determinarán la reclasificación del niño
como de “alto riesgo” y requerirá consiguiente-
mente de evaluación diagnóstica). Los casos con
resultados que requieren acción inmediata de-
ben ser informados al proveedor primario de sa-
lud (médico), para citar al niño, y realizar un cui-
dadoso examen físico con énfasis en su historia
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alimentaria, vómitos, micción, cambios de peso
desde el nacimiento, presencia de deshidrata-
ción o shock hipovolémico, letargia, irritabilidad
y la asignación de sexo (visualización de introito
vaginal, palpación de escroto por testículos). Es-
tudios de laboratorio centrales son: sodio, pota-
sio, cloro en suero, CO2, glucosa y 17-hidroxipro-
gesterona en suero.

Particular atención merecen aquellos quienes
no han podido ganar peso al 7mo día de vida,
que tienen una concentración sérica de sodio de
130 mEq/L o menos, o aquellos con una concen-
tración sérica de potasio por encima de 7 mEq/L,
o hipotensos o con arritmias cardíacas.

El examen confirmatorio en suero debe ser
parte integral del diagnostico (17-hidroxiproges-
terona directa y extraída en éter etílico). En los ca-
sos que el neonato exhiba síntomas de pérdida
salina esta indicado dar hidrocortisona iv de ma-
nera inmediata, junto con solución de glucosa y
solución salina sin potasio, para mantener el vo-
lumen vascular. 

Aunque hay una tendencia a tratar las eleva-
ciones de 17-hidroxiprogesterona en prematuros
con menos urgencia dado su tendencia a presen-
tar tales elevaciones, estos no son una pobla-
ción especialmente protegida, y su cuidado es
igualmente urgente. Cualquier signo de viriliza-
ción en las niñas debe tratarse como sospecho-
so de HSC. Está también el caso de virilización
debida a un déficit de 11 hidroxilasa, el cual pue-
de presentarse con niveles normales de 17-hi-
droxiprogesterona.

La 17-hidroxiprogesterona (17OHP) en sangre
seca sobre papel de filtro es medida por técnicas
de inmunoensayo (RIA, ELISA, DELFIA). Los pro-
blemas relacionados a estas técnicas han sido
una baja especificidad del anticuerpo, en combi-
nación con la presencia de abundantes hormonas
con reacción cruzada en la sangre neonatal.  Otro
factor es el estrés debido a la prematurez o la
criticidad del neonato enfermo que generalmen-
te incrementan conjuntamente la secreción de
Cortisol y 17OHP. En estas condiciones la medi-
da exclusiva de 17OHP puede llevar a situacio-
nes de falsos positivos, por sospecha errónea de
Hiperplasia Suprarrenal Congénita. 

Se han adoptado diversas estrategias a fin de
mejorar el valor predictivo positivo de los pro-
gramas de pesquisa de HSC sin sacrificar sensi-
bilidad en el proceso. Una estrategia adoptada
ha sido medir la relación 17OHP con el Cortisol,
luego de medir el Cortisol por inmunoensayo (co-
mo segundo ensayo en el papel de filtro).

Un modelo de trabajo ampliamente empleado
es la estratificación de los valores de corte según
la edad gestacional y/o peso al nacer26,27,28. Los
neonatos pretérmino presentan niveles elevados

de 17OHP en relación con los niños nacidos a
término, con valores decrecientes a medida que
ocurre un incremento de la edad gestacional o
de peso. La elevación de la 17OHP en los niños
pretérmino puede explicarse ya sea por una so-
breproducción natural necesaria para mantener ni-
veles adecuados de cortisol en el prematuro, y/o
por la contribución de esteroides estructuralmen-
te relacionados producidos por la glándula adre-
nal fetal, con reactividad cruzada con la 17OHP.
La aplicación de un valor de corte único para el
total de la población, provoca la obtención de
una excesiva tasa de rellamado, especialmente de
aquellos pretérminos de menos de 32 semanas,
por lo que el uso de valores de corte ajustados
ha permitido reducir significativamente las tasas
de rellamado (más de 10 veces). Una observa-
ción interesante es que los niños nacidos de tér-
mino pero con bajo peso al nacer presentan va-
lores similares a aquellos de peso adecuado, y no
a los niños prematuros de peso similar, por lo
que en estos casos no es necesario aplicar nin-
guna corrección en el valor de corte. 

La genotipificación ha sido propuesta como
segundo ensayo para incrementar el valor pre-
dictivo positivo de la pesquisa neonatal de HSC,
aunque aun no parece factible con fines de pes-
quisa masiva.

Otra estrategia, de importancia creciente, es
la espectrometría de masa en tandem (MS/MS)29,
considerada el estándar de oro en la pesquisa
neonatal de HSC ya que permite la realización
de perfiles esteroideos, que aportan gran espe-
cificidad al ensayo. La cromatografía líquida-es-
pectrometría de masa en tandem, como segun-
do ensayo en aquellas muestras con 17OHP den-
tro del 3-5% superior, permite medir simultánea-
mente 17OHP, androstenediona y cortisol. Una
experiencia realizada por Lacey, Minutti y col30,31,
permitió aumentar 9 veces el valor predictivo po-
sitivo, desde 0,5% (usando solo 17OHP) a 4,7%
(midiendo los 3 compuestos), ya que la determi-
nación del perfil de esteroides permitió eliminar
el 89% de los falsos positivos32,33 utilizando la re-
lación (Androstenediona + 17-OHP) / Cortisol pa-
ra discernir entre los casos falsos positivos y ver-
daderos positivos. Jansen y colaboradores utili-
zaron la relación (21-deoxicortisol + 17-OHP) /
Cortisol) el cual incrementó la eficacia del méto-
do reduciendo la tasa de falsos positivos desde
un 1% cuando es medida únicamente la 17OHP,
hasta virtualmente cero, por lo que proponen la
determinación del perfil esteroideo como segun-
do ensayo en la pesquisa neonatal en todas aque-
llas muestras con 17OHP elevada34.

En búsqueda de mejores métodos los produc-
tores comerciales de reactivos contribuyen usual-
mente al refinamiento de los dosajes hormonales
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introduciendo el uso de anticuerpos más especí-
ficos a fin de incrementar la eficacia de los in-
munoensayos existentes35.

El procesamiento preanalítico de la muestra
por extracción con solvente, también ha sido
abordado (y es usado en ciertos programas) pa-
ra incrementar la especificidad de esta pesqui-
sa36,37. 

Una característica de los programas de pes-
quisa de HSC en Japón es la toma de muestra,
obtenida entre el 4to y 7mo día de vida del niño,
que entonces presentan valores de 17OHP más
bajos que los obtenidos en nuestro medio.

Un problema adicional es la práctica del alta
temprana de las maternidades, situación crecien-
te fundada en la necesidad de reducir costos y de
satisfacer la demanda de camas, el cual ocasio-
na que un número elevado de muestras sean ob-
tenidas antes de las 24-48 hs de vida, por lo que
valores de corte ajustados a las horas de vida
también han sido propuestos, aunque variables
adicionales como la edad gestacional o el peso,
pueden resultar confusorias para su aplicación
en todos los casos38.

A considerar, es la interferencia potencial pro-
ducida por el diurético espironolactona, que pre-
senta reacción cruzada con la 17 -hidroxiproges-
terona (17OHP) en algunas metodologías39, y el
tratamiento con dexametasona que la madre o el
RN hayan recibido, que podría hacer descender
los niveles de 17-OH-P, y arrojar un resultado fal-
samente negativo.

CONCLUSIONES
Un concepto pilar en la organización de un

sistema de Pesquisa neonatal es el reconocimien-
to de que la Pesquisa Neonatal NO es un exa-
men de laboratorio. La Pesquisa Neonatal es en
realidad un sistema multidisciplinario, en el que
intervienen los padres, enfermeras, médicos del
programa, bioquímicos, técnicos y médicos de
especialidades (Endocrinología, Metabolopatías,
Nutrición, Pneumonología, Genética, etc).

Es importante conocer las fortalezas y las li-
mitaciones de los programas de pesquisa. Un
test de Pesquisa no es un test diagnóstico, sino
una metodología de rastreo poblacional, que per-
mite distinguir aquellos niños que PROBABLE-
MENTE tengan un desorden de aquellos quienes
PROBABLEMENTE NO lo tengan.

El médico debe tener claro el significado y la
urgencia de un resultado alterado y, junto al es-
pecialista y laboratorios de especialidades debe
resolver el diagnóstico final y discriminar entre
los “verdaderos” y los “falsos” positivos. El la-
boratorio de Pesquisa, como fue tratado a lo lar-
go de este artículo, busca modos de mejorar la
especificidad de sus métodos, de manera de op-

timizar su papel, y de asegurar la confianza del
médico en los resultados (de modo tal de no dis-
minuir su grado de alarma, lo cual ocurre cuan-
do se produce un número elevado de falsos po-
sitivos) y de preservar al paciente y a sus padres
del impacto emocional no deseado y pernicioso
de recibir un resultado alterado en ausencia de pa-
tología.

Los resultados positivos requieren una acción
médica urgente en pos de lograr una gestión efec-
tiva; sin embargo se debe entender que los es-
tudios de pesquisa son orientativos y la acción del
laboratorio debe integrarse con la acción médi-
ca que tendrá a su cargo el proceso diagnóstico.
Se deberá, por tanto, ser cauto en la transmisión
de la información a las familias hasta tanto estén
completos los procedimientos confirmatorios. 

Asimismo, la pesquisa neonatal puede pasar
por alto cierto número de situaciones,  (ej. Hipo-
tiroidismos centrales, TSH de elevación tardía,
formas moderadas de Hiperplasia Suprarenal,
etc) y por lo tanto un resultado negativo no ex-
cluye en forma definitiva un diagnóstico de pato-
logía, que siempre deberá evaluarse ante la evi-
dencia de síntomas o signos sugestivos.

La pesquisa neonatal aunque es reconocida
universalmente como una eficaz y poderosa he-
rramienta diagnóstica, no reemplaza al pediatra
y persiste la necesidad de una búsqueda prospec-
tiva de estas patologías por parte de los mismos,
para llegar a cumplir con el compromiso de ob-
tener un niño sano.

Un resultado normal de pesquisa neonatal no
excluye el desarrollo de hipotiroidismo posterior-
mente en la infancia por lo que la vigilancia clí-
nica de esta patología debe ser mantenida por
los pediatras.

La pesquisa neonatal pone al médico neona-
tólogo, al médico especialista y a los laboratorios
de especialidades en roles claves y definitivos
del sistema de pesquisa, y confirma concluyen-
temente su carácter multidisciplinario.
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