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RESUMEN

Objetivo: Determinar la incidencia de hipotiroidismo congénito, hiperplasia adrenal
congénita, fenilcetonuria, fibrosis quistica y galactosemia detectados por cribado neonatal
en neonatos sanos de 2 a 30 dias de vida, atendidos en Centros de Atencion Integral
Materno Infantil, Centros de Salud y comadronas en los departamentos de Escuintla, Santa
Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz, y Quetzaltenango. Poblacion y métodos: Se realiz6 un
cribado neonatal bésico a través de una muestra de sangre de 400 neonatos obtenidos
mediante un plan de muestreo aleatorio simple sin reemplazo. Se eligieron departamentos
tomando en cuenta factores como: mayor numero de poblacion y de numero de
nacimientos. Resultados: La incidencia de errores innatos del metabolismo vy
endocrinologicos detectados por cribado neonatal basico fue de 18 casos positivos,
distribuidos asi: fibrosis quistica 2.5% (diez casos), fenilcetonuria 1% (cuatro casos),
hipotiroidismo congénito 0.5% (dos casos), galactosemia e hiperplasia adrenal congénita
con 0.25% respectivamente (cada una con un caso). Se determiné que las caracteristicas
del individuo positivo para errores innatos del metabolismo y endocrinolégicos fueron: ser
de sexo femenino, originario de Alta Verapaz, sin distincion de grupo cultural, y sin
antecedentes familiares de importancia Conclusiones: Los errores innatos del
metabolismo y endocrinoldgicos detectados por cribado neonatal basico presentan una
incidencia elevada en comparacion a los hallazgos a nivel mundial. La enfermedad mas

frecuente detectada es fibrosis quistica.

Palabras clave: Cribado neonatal, tamizaje neonatal, hipotiroidismo, fenilcetonuria, fibrosis

quistica.
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1. INTRODUCCION

El cribado neonatal es una prueba diagnostica que sirve para la deteccién de patologias
enddcrinas o errores del metabolismo en recién nacidos portadores antes que la

enfermedad se manifieste. !

Los errores innatos del metabolismo y endocrinoldgicos, son enfermedades severas
monogénicas, de herencia autosémica recesiva en su mayoria y a menudo letales. La
variacion de un gen produce un defecto enzimatico que conduce a las alteraciones
bioquimicas caracteristicas de cada enfermedad metabdlica y son responsables de los
fenotipos desadaptativos propios de las patologias. La mayoria se manifiesta en las
primeras horas de vida, por tanto, no reconocerlas conduce a desnutricion, convulsiones y
retardo mental, debido a esto la deteccién temprana es de mucha importancia para un

tratamiento inicial y también para la prevencion de secuelas. 2

En un estudio realizado en el Hospital General San Juan de Dios (HGSJDD) del 2005 al
2009 en donde fueron tamizados 23,768 neonatos, se demostré que estas patologias son
un problema en el pais 2, ademas en el afio 2006 en dos centros de cuidado especial en la
Ciudad de Guatemala, se determiné la frecuencia del hipotiroidismo, fenilcetonuria y
galactosemia en nifios afectados con retraso mental leve, moderado o severo, se encontrd
gue en las 90 muestras incluidas en el estudio, la frecuencia obtenida para cada patologia

fue: 4.44% de hipotiroidismo, 1.11% de fenilcetonuria, y 0% de galactosemia. *

En Guatemala existe un estudio sobre la relacion costo-beneficio del programa de tamizaje
para hipotiroidismo congénito, el cual pone de manifiesto que es 21 veces mas rentable la
realizacion del programa de cribado neonatal para detectar y tratar a los neonatos con
hipotiroidismo congénito, que invertir en costos de manutencién de éstos ya que el dafio

cerebral producido por este desorden es irreversible. ®

La implementacion del cribado neonatal en Guatemala es una herramienta util, basica y
vital en el diagnostico temprano de estos errores innatos congénitos para poder brindar un
tratamiento temprano y representa un enorme beneficio para el propio individuo, la familia,
el estado y la sociedad, ya que este paciente se podra incorporar a la poblacion laboral y

de igual manera brindarle una mejor calidad de vida. °



Ademdas todos los centros de atencion a la salud del pais estan obligados a prestar el
servicio de diagndstico y orientacién a los padres, segun la Ley de Proteccion Integral de la
Nifiez y Adolescencia (PINA) de la UNICEF; en el Decreto Namero 27-2003 del Congreso
de la Republica de Guatemala en los Articulos 27 y 35.°

El propdsito de este estudio fue demostrar que en Guatemala hay errores innatos del
metabolismo y endocrinolégicos, y que es de vital importancia corregir estas patologias a
tiempo y evitar secuelas significativas en la vida adulta.



2.1.

2.2.

2. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la incidencia de hipotiroidismo congénito, hiperplasia adrenal congénita,
fenilcetonuria, fibrosis quistica y galactosemia detectados por cribado en neonatos
sanos de 2 a 30 dias de vida, atendidos en Centros de Atencion Integral Materno
Infantil, Centros de Salud y comadronas en los departamentos de Escuintla, Santa
Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz, y Quetzaltenango, durante mayo y junio 2016.

Objetivos Especificos

2.2.1. Determinar las caracteristicas del individuo que presente errores innatos del

metabolismo (sexo, lugar, grupo cultural y antecedentes familiares)

2.2.2. Detectar la enfermedad mas frecuente por error innato metabdlico congénito

diagnosticado por cribado neonatal basico.






3. MARCO TEORICO

3.1. Contextualizacion del area de estudio

Guatemala es un pais de poblacién joven con una de las tasas de natalidad més
altas de Latinoamérica, teniendo un grave atraso en la prevencion de
enfermedades congénitas a través de programas que ya se implementaron en
varios paises de Latinoamérica por medio del diagnéstico temprano de errores del
metabolismo y del sistema endocrinoldgico por el Tamizaje Neonatal Basico (TNB).
La investigacion se realizo en Neonatos de 2 a 30 dias de vida nacidos en los
departamentos de Escuintla, Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango.
Cuyos departamentos presentan mayor natalidad a nivel nacional.

3.1.1. Escuintla:

Departamento que se ubica al sur del pais, segun el Gltimo censo Nacional
del 2013 con una poblacion de 731, 326 personas, con un total de
nacimientos de 16, 401 en el afio 2013, representando un 4.2% a nivel
nacional; el municipio de Escuintla registr6 la mayor cantidad de nacimientos
ocurridos en el departamento. El departamento es mayoritariamente urbano
debido a que el 51.1% de la poblacién habita en esta area; los dos
municipios con mayor cantidad de poblacién son: Escuintla y Santa Lucia
Cotzumalguapa.’

Escuintla presenta mayor consulta a instituciones psiquiatricas del sector
publico por retraso mental siendo de los departamentos con mayor indice de

estos.?

3.1.2. Santa Rosa:
Departamento que se encuentra en la regioén sureste del pais. Con una
poblacién aproximada de 332, 724 habitantes segun la Encuesta Nacional
de Condiciones de Vida. Con un total de nacimientos para el 2013 de 9,
478. La cabecera departamental es Cuilapa. Los municipios con mayor
natalidad son Barberena, Cuilapa y Chiquimulilla en donde se encuentra el

Centro de atencion integral materno infantil (CAIMI). 8



Santa Rosa al igual que Escuintla presenta un alto indice de consulta a
instituciones psiquiatricas del sector publico por retraso mental; en el cual
no se evidencia la raiz de estos trastornos mentales, por lo que se incluyen
estos departamentos en el estudio, para poder determinar la existencia de

errores innatos congénitos del metabolismo en éstos. 8

3.1.3. Jutiapa:

Departamento que se encuentra en la region suroriental del pais, su
poblacion es de aproximadamente 453, 369 habitantes segun la Encuesta
Nacional de Condiciones de Vida 2013 con 11, 836 nacimientos en el afo
2013 representando el 3% a nivel nacional. Siendo el departamento del
corredor seco con mayor indice de natalidad. La poblacion es
predominantemente rural con un 67.3%.’

Los dos municipios con mayor cantidad poblacional son Jutiapa y Asuncion

Mita en donde se encuentra el CAIMI. 7

3.1.4. Alta Verapaz:

3.1.5.

Departamento situado al norte de Guatemala, se divide en 17 municipios
siendo Coban su cabecera departamental. Es mayoritariamente rural con
un 76.9% de la poblacion. Los municipios con mayor poblacién son: Coban,
San Pedro Carcha y San Cristébal en donde se encuentra el CAIMI. ’

Segun proyecciones del Instituto Nacional de Estadistica -INE- 2013, Alta
Verapaz tiene una poblacion estimada de 1, 183, 241 habitantes. Con un
total de nacimientos en el afio 2014 de 34, 119’ Alta Verapaz aporté el 8.6%
de nacimientos a nivel Nacional. En donde el municipio de San Pedro

Carcha registr6 la mayor cantidad de nacimientos.’

Quetzaltenango:

Departamento ubicado en la region Occidental del pais, la cabecera
departamental es el municipio de Quetzaltenango; aproximadamente 823,
143 de poblacion, segun la Encuesta Nacional de Condiciones de Vida
(2013). Con un total de nacimientos en el afio 2013 de 20, 265; aport6 el
5.2% a nivel nacional. EI CAIMI se encuentra en Cabrican el cual junto con
Quetzaltenango representan los municipios con mas natalidad.” Segun

estudios realizados en Quetzaltenango, se reportaron 9 casos con errores
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innatos del metabolismo, siendo el 56.3% de los sujetos a estudio. Es el

departamento con mayor indice de natalidad a nivel nacional. ®

3.2. Cribado neonatal

3.2.1.

3.2.2.

Definicion:

El Tamizaje neonatal (también conocido como cribaje neonatal) es una
prueba de laboratorio de andlisis bioquimico que sirve para la deteccion de
recién nacidos portadores de algun error del metabolismo o enddcrino antes
de que la enfermedad se manifieste; para prevenir de ser posible alguna
discapacidad fisica, mental o incluso la muerte. * El uso de este laboratorio
se considera como una actividad esencial dentro de las actuaciones en
materia preventiva en salud publica. El nicleo basico de este estudio lo
constituyen aquellas enfermedades metabdlicas - endocrinoldgicas en las
gue una deteccién y tratamiento precoz evita el dafio neurolégico, reduce la
morbimortalidad y disminuye las posibles discapacidades asociadas a dichas
enfermedades. Estudios reportan que entre 1 a 2 de cada mil recién nacidos
aparentemente sanos, padecen trastornos del metabolismo que de no

tratarse adecuadamente alguno de ellos puede ser causa de incapacidad. °

Historia

La evolucion del cribado neonatal inicia en el siglo XX cuando Garrod
introdujo el concepto de “Errores Innatos del Metabolismo”. Identifico la
fenilcetonuria treinta afios después por Folling, produciendo el primer
tratamiento efectivo de esta patologia por Bickel en los afios cincuenta. El
proceso diagnostico fue radical cuando en los afios 1960 el cientifico Guthrie
introdujo el procedimiento de cribado mediante pruebas sanguineas, por lo
que dichas tarjetas de filtro para estos estudios llevan su nombre.
Actualmente esta prueba es un ejemplo propio de medicina preventiva en
Salud Publica. En paises Latinoamericanos como Cuba, Chile, Costa Rica 'y
Uruguay tienen el programa nacional de cribado neonatal con una cobertura
de mas del 90% de los neonatos; ademas Argentina, Brasil, México y

recientemente Bolivia cuentan con programas a nivel regional que se
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expande continuamente debido a que estos programas en su mayoria son

financiados por el estado.!!

En Guatemala el Cribado neonatal tuvo su comienzo en el Hospital General
San Juan de Dios (HGSJDD) en el afio 1991 para el diagnéstico de
hipotiroidismo congénito a nivel nacional, sin embargo deja de funcionar en
abril de 2005; en agosto del mismo afio reinicia creando el area de Cribado
neonatal dentro del laboratorio clinico detectando cuatro enfermedades:
hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, hiperplasia adrenal congénita y
galactosemia. Su cobertura actual es solamente a los neonatos que nacen
dentro del nosocomio o referidos de otra institucion de salud, debido a la falta
de recursos econdmicos la aplicacion del programa no es constante. El
laboratorio de Medicina nuclear del Hospital Roosevelt en agosto del 2004
implementa el Programa de Tamizaje neonatal para la deteccién de
hipotiroidismo congénito en neonatos de dicho nosocomio y los referidos a
éste, alcanzando una cobertura de 70% de los neonatos, tamizados con
muestra de talon dentro del nosocomio. En octubre del 2004 se inicia la toma
de muestras de cordén umbilical en el area de labor y partos, con ello se
aumenta tanto el porcentaje de cobertura como de muestras aceptadas pero

a causa de las crisis hospitalarias no se realiza regularmente. 3

Se cuenta con leyes aplicables para tamizaje neonatal basico como el
decreto numero 27-2003 capitulo Il seccién | del congreso de la Republica
de Guatemala el cual menciona:

ARTICULO 27. Obligaciones de establecimientos de salud. Los hospitales,
establecimientos y personal de atencion a la salud de embarazadas, publicos
y particulares estan obligados a:

a) Identificar al recién nacido mediante el registro de su impresion plantar y
digital y de la identificacion digital de la madre, sin perjuicio de otras formas
normadas por la autoridad administrativa competente; sera el registro Civil
de cada municipalidad el que vele porque esta norma sea cumplida al
momento de la inscripcion del nifio o la nifa.

b) Proceder a exdmenes con miras al diagnostico y terapéutica de
anormalidades en el metabolismo del recién nacido, asi como dar orientacion

a los padres.



ARTICULO 35. Atencion a la salud. Todos los centros de atencion a la salud
del pais, tanto publicos como privados, estan obligados a:

b) Diagnosticar y hacer seguimiento médico de los nifios y nifias que hacieren
con problemas patologicos y con discapacidades fisicas, sensoriales o
mentales, asi como orientar a los padres de los mismos.

c) Crear programas especializados para la atencién de nifios, nifias y
adolescentes que presenten problemas patoldgicos y discapacidades fisicas

sensoriales y mentales.®

Como también el acuerdo ministerial 788-2002, donde el Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social establecié como obligacion la realizacion de la
prueba de hipotiroidismo congénito en todos los recién nacidos que nacieran
en uno de los hospitales de la red nacional; teniendo reglamentos propuestas

por organizaciones internacionales y nacionales esta no se aplican. 12

El servicio de cribado neonatal basico se puede adquirir por instituciones
privadas o por el Instituto de Investigacion en Enfermedades Genéticas y
Metabdlicas (INVEGEM), que implementa estudios con la mas alta
tecnologia para la poblacién tanto en Guatemala como en Centroamérica.
En los paises que implementan el programa de cribado neonatal usan el
esquema basico que incluye los errores innatos del metabolismo y
endocrinologico como: fenilcetonuria, hipotiroidismo congénito, hiperplasia
adrenal congénita, galactosemia vy fibrosis quistica. Con la introduccién de
nuevos procedimientos analiticos se han logrado extender los beneficios
para los recién nacidos, bajo la denominacion de Tamiz Neonatal Ampliado
(TNA). Se han logrado adaptar técnicas analiticas avanzadas para el estudio
de las gotas de sangre, lo que ha hecho posible determinar una amplia gama
de moléculas y la deteccion oportuna de varias decenas de padecimientos.
El avance tecnolégico destaca el empleo de la espectrometria de masas en

tandem (MS/MS) para el andlisis de aminoacidos.*

3.2.3. Técnica para toma de muestra:

La prueba de cribado neonatal basico no se realiza en las primeras 48 horas

de nacimiento debido a la probabilidad de que reflejen niveles maternos y no
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los propios del neonato. A causa del efecto fisioldgico posparto en el neonato
se cita para la muestra entre el dia 2 a 30 de vida cumplidos. El cribado
neonatal analiza gotas de sangre fresca capilar obtenidas usualmente del
talén sobre papel absorbente (conocida como tarjeta de Guthrie o papel filtro,
anexo 3) es un procedimiento estandarizado y ampliamente difundido. Se
usa material desechable (para evitar contaminacion cruzada) y la extraccion
de sangre la realiza exclusivamente personal sanitario capacitado para evitar

muestras de baja calidad. 2

El laboratorio especifica llenar ocho circulos de sangre y el nUmero por
debajo del cual el laboratorio considera que la muestra es inaceptable. No es
recomendable recoger la gota de sangre con un tubo capilar para
posteriormente dejarla caer sobre el papel sin tocarlo, ya que este método
aumenta el nimero de muestras sobresaturadas; conlleva el riesgo de rascar
y levantar parte de la fibra del papel con el capilar. Ambas situaciones pueden
llevar a que la muestra no sea aceptada. Debe evitarse tocar o manchar las
gotas de sangre con los dedos, agua, desinfectantes, jabones o alcohol, para
evitar cualquier tipo de contaminacién e interferencias. La gota de sangre no

debe sobrepasar el contorno del circulo. 2

Una vez tomada la muestra se debe dejar secar el papel que contiene la
muestra con sangre en una superficie horizontal plana, no absorbente, que
esté seca y limpia, durante al menos 1 hora a temperatura ambiente (15-22
°C) y evitar que esté expuesta a la luz solar directa. Solo entonces se debera
enviar la tarjeta al laboratorio sin necesidad de cuidados especiales incluso

podra analizarse la muestra un afio después de su extraccion. 2

El método dicta que antes de la puncién se limpia el area con una gasa
empapada con isopropanol: agua (70:30), y nunca se usan derivados
yodados. Se deja secar el area y se procede a realizar la puncién con una
lanceta estéril (punta < 2,4 mm). Luego se debe limpiar la primera gota de
sangre con una gasa estéril, dejar que se forme una nueva gota grande de
sangre y que ésta caiga por gravedad sobre el papel absorbente, de forma
gue la sangre se absorba y llene el circulo en el papel por completo con una

sola aplicacion. Debe aplicarse la sangre solamente en uno de los lados del
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papel, por lo que ambos lados deben ser examinados para asegurarse de

gue la sangre lo ha traspasado uniformemente. 2

3.2.4. Procesamiento de la muestra

3.2.4.1.Espectrometria de masas y masas por tandem

Las muestras obtenidas del cribado neonatal se procesan en un
espectrometro de masas asi también en espectréometro de masas en
tandem, dicho procedimiento permite la separacion, identificacion y
cuantificacion de moléculas basada en su relacibn masa/carga
después de su ionizacion, lo cual se obtiene aplicando energia a la
muestra para generar moléculas cargadas positiva 0 negativamente.
Esto permite determinar una propiedad Unica que poseen todas las
moléculas, la masa, que funciona como una huella dactilar, pudiendo

determinar con un 99.99% de exactitud dicha medida. *

Este aparato estd constituido por un sistema de introduccién de la
muestra, una fuente de ionizacién, uno o dos analizadores de masas
separados por una camara o celda de colision, un detector y un

analizador de datos. *

Este equipo funciona de la siguiente manera:

En el espectrometro de masas se introduce la muestra en el receptor,
esta sufre una ionizacion para poder adquirir carga, pasa al
analizador de masas donde los componentes se separan y ordenan
de acuerdo a su relacion masa/carga, los resultados se registran
como espectro de masas que se podria llamar como huella digital de

lo que se esta estudiando. 4

En el espectrémetro de masas por tandem se introduce la muestra
en el receptor, esta sufre una ionizacion para poder adquirir carga,
pasa al primer analizador de masas donde los componentes se

separan y ordenan de acuerdo a su relacion masa/carga, luego pasa
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a la celda de colisi6bn donde se generan fragmentos como resultado
de la colision con un gas inerte; los fragmentos generados pasan por
el segundo analizador de masas, estos se pueden relacionar con las
moléculas intactas producidas en el primero, los resultados se
registran como espectro de masas que se podria llamar como huella
digital de lo que se esta estudiando. Esto permite determinar el valor
de casi cualquier metabolito (enzimas, proteinas amino&cidos,

hormonas, etc.).'

Figura 3.1

MS 1 MS 2 Detector

lonizacion

Camara de colisién

Analisis de los datos
Diagrama de un espectrometro de masas en tandem. Una vez infroducida la muestra en estado liquido, se ioniza por
electronebulizacion. Los iones moleculares de los diferentes metabolitos (o/=) son separados en el primer analizador de masas
{MS51) de acuerdo a su relacion masa/carga. Los iones de interés son fragmentados en la camara de colision generandose
diferentes fragmentos 10nicos caracteristicos de cada compuesto. Estos fragmentos son separados en el segundo analizador de
masas (M52) y finalmente se detectan y registran de manera independiente, obteniéndose un espectio de masas.

Fuente: Campos D. (2012) Aplicacién de la espectrometria de masas en tandem en

el tamiz neonatal de los errores innatos del metabolismo.™*
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A continuacion una breve descripcion de lo analizado en el

espectrémetro en el cribado para cribado neonatal basico:

Cuadro 3.1

PRUEBAS

ENFERMEDAD PRUTiBN'ABII\EA“SA/MS LIMITES NORMALES CONFIRMATORIAS

SUGERIDAS

Basada en el peso al
17- nacer:
hidroxiprogesterona | >3,000 g <de 17.3 ng/mL
Hiperplasia sangre Cuantificacion
adrenal (hormonal) 2,500 -3,000 g <de 30 plasmatica de 17-

congénita 1,500-2,500 g <de 27.3 | hjdroxiprogesterona

<1,500 g <de 45.5

Menos de 30.0 ng/mL
para todos los pesos.

Galactosemia

1.Galactosa total
(tGal) (enzima)

2. Actividad de la
uridiltransferasa

(enzima) (GALT)

Menos de 15 mg/dL de
sangre

Prueba cualitativa mayor
a 1.17 Normal

Entre 0.39y 1.17 alta
Probabilidad

Menor a 0.39 positivo

Analisis de ADN para
las mutaciones de
galactosemia.

Medicion Galactosa
total en suero.

Actividad de gal-1-P-
uridil transferasa en
eritrocitos.

Hormona
estimulante de

Normal si:

<5 mUI/mL de suero

Perfil tiroideo
completo de suero

Hipotiroidismo tiroides (TSH) Gammagrama
congénito (Hormonal) tiroideo
Tripsinbgeno Normal si: Andlisis de ADN para
inmunoreactivo 1.TIR <50 ng/mL de las mutaciones de
Fibrosis (TIR) sangre fibrosis quistica
quistica (enzima) Electrolitos en sudor
Perfil de Fenilalanina < 120 umol/L _ o

Fenilcetonuria

(aminoacido)

Relacion
Fenilalanina/Tirosina < 2.0

fenilalanina hepatico

Fuente: Propia
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3.2.4.2.Procesamiento muestra de hipotiroidismo congénito:

Estudios internacionales, como el estudio realizado en Sinaloa, México,
publicado en el 2012, demuestra que, en la prueba de cribado neonatal
con muestras de sangre del talébn y uso de papel filtro, mediante la
cuantificacion de TSH, existe una sensibilidad del 88.8% y especificidad
de 99.7%. Para el diagndstico definitivo de la enfermedad se requiere un
analisis de T4 libre y TSH en suero o un gammagrama tiroideo. Prueba

realizada por espectrometria de masas en tandem. **

Figura 3.2

Figura 3.2

Tarjeta de Guthrie O O O O

Cuantificacion de TSH

<5 mUIfmL =5 mUl/mL

\ g \ g

Referencia con
Endocrindlogo

Prueba confirmatona por
Especialista

(T4 libre, TSH en suero,

Gammagrama tiroideo)

Megativo
‘ ‘ Positivo
Inicio tratamiento

Fuente: Propia
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3.2.4.3.Procesamiento muestra de hiperplasia adrenal congénita:

El test de cribado neonatal para hiperplasia adrenal congénita se realiza
a través de la técnica de fluorometria, realizada por espectrometria de
masas, segun un estudio realizado en Francia entre los afios de 1996 a
2003 la sensibilidad del cribado neonatal en nacidos a término es de
93.8% vy la especificidad es del 99.9%.%¢ Dicha prueba evalGa niveles

hormonales:

Figura 3.3

Tarjeta Filtro

Andlisis de 17-
hidroxiprogesterona

2 a 3 dias de / \

edad: >40ng/ml 2 a 3 dias de edad:

De 4 dias de edad <40ng/mi

en adelante: De 4 dias de edad

>30ng/ml en adelante:
<30ng/ml

Referir a

especialista para Fin.

tratamiento.

Fuente: Propia
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3.2.4.4.Procesamiento muestra de fenilcetonuria:

El test de cribado para fenilcetonuria se realiza a través de la técnica de
fluorometria, realizada por espectrometria de masas masas para
aminoacidos especificos, el cual tiene una sensibilidad y una especificidad
cercana a 99%, para el diagnéstico definitivo de la enfermedad se
requiere un analisis cuantitativo de la concentracion de fenilalanina y de
tirosina en la sangre por medio de la cromatografia de liquidos de alta
resoluciéon (HPLC).Y’

Figura 3.4

|OOOO|

Cuantficacian de nivelas de
Tircsina =n sangre

Cuantificacion de

niveles de Fenilalanina
=0 sangre

Niveles de Relacion
Niveles Fenilalanina Fenilalanina

>120 umol/L [Tirosina
Normales

220
FIN

Analizi=  de ADN  para
detectar laz mutaciones

especiales en el cromosoma
12,

Fuente: Propia
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3.2.4.5.Procesamiento muestra de fibosis quistica:

Se ha demostrado a través de programas de cribado neonatal realizados
en Espafa, que por medio de muestras tomadas del talon y con el uso de
papel filtro y cuantificando los valores de la enzima tripsinbgeno por
espectometria de masas, hay una validez diagnéstica con sensibilidad del
87.5% y especificidad de 99.6%. El diagnostico definitivo de fibrosis
quistica se necesita un analisis de ADN y electrolitos en sudor.8

Figura 3.5

Positivo Negativo

Cuantificacion de galactosa-1
fosfato uridiltransfer asa

[esiprome] [t soee |
4 144

Fuente: Propia
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3.2.4.6.Procesamiento muestra de galactosemia:

La deteccién de galactosemia se realiza por medio de cribado neonatal
con tarjeta filtro o con tarjeta de Glthrie mediante estudio enzimético por
espectrometria de masas mediante equipo DELFIA® Neonatal assays;
segun estudios retrospectivos realizados en Dinamarca con una cohorte
de 2055 de muestras dieron como resultado 12 pacientes detectados con
una sensibilidad y especificad del 100% para galactosemia clasica, Este
estudio incluyo muestras procesadas por medio de espectrometria de
masas en tdndem en maquina , determinando que es una prueba

confiable de realizar.?®

Figura 3.6

Determinacicn de
galactosa-1 fosfato
uridiltransferaza

Cuantificacion de
galactosa total
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'
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Fuente: Propia
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3.3. Errores innatos del metabolismo y endocrinos

3.3.1. Hipotiroidismo congénito

3.3.1.1.Definicién
El hipotiroidismo congénito (HC) se produce por la ausencia de la
glandula tiroidea o falla funcional de las hormonas tiroideas (HT) T3
y T4 durante la vida la vida fetal y en los primeros tres meses de vida.
Si se desarrolla hipotiroidismo en la etapa fetal, se afecta el sistema
nervioso central y el desarrollo esquelético; aunque la mayoria de
recién nacidos aparentan ser sanos debido a la proteccion relativa
producida por el pasaje transplacentario de HT maternas. La carencia
y deficiencia de las HT en la etapa postnhatal produce retardo mental
irreversible. La deteccion precoz y el tratamiento  oportuno de
sustitucién logrardn que el nifilo crezca y se desarrolle

adecuadamente.?

La ausencia o deficiencia de HT provoca una sobreproduccion fetal y
neonatal de hormona tiroestimulante (TSH). La medicién de los
niveles de TSH, T3 o T4 en forma sistematica de todos los recién
nacidos (RN) constituye la Gnica manera de detectar precozmente un
HC, la determinacion de TSH es la que tiene menos indices de falsos
positivos y menor pérdida de casos patolégicos. Siendo la deteccién
rutinaria de TSH de bajo costo, se debe de realizar en todo RN, ya
gue el HC es la primera causa de retardo mental, prevenible con un
tratamiento farmacoldgico temprano de sustitucion. Esta medida
deberia de ser incorporada a todos los programas de atencién

materna infantil. 3

El hipotiroidismo congénito puede ser permanente o transitorio. Se
recomienda la revaluacion del paciente a los tres afios de edad,
cuando no se tenga una etiologia de HC y en pacientes que ya

recibieron tratamiento, cuando este haya sido descontinuado.?
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3.3.1.2.Caracteristicas del individuo

3.3.1.2.1.Sexo

Las nifias se afectan dos veces mas que los nifios. 2° En un
estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria en
México, se evidencié una predominancia de hipotiroidismo

congénito en el sexo femenino (66.84%). 2

3.3.1.2.2.Lugar

La incidencia de esta enfermedad varia de un pais a otro, una
de las mas altas ocurre en la India con un caso por cada 1000
nacidos vivos que contrasta con China con una incidencia de
1/6000 recién nacidos vivos, aungque la incidencia va
aumentando conforme mejoran las técnicas de laboratorio,
pudiéndose detectar casos leves. Por ejemplo en Japén, la
incidencia inicialmente era muy baja 1/7000, pero las técnicas
de laboratorio fueron mejorando y ahora la incidencia es de
1/2800. Por otro lado la incidencia en Estados Unidos es de
1/2700 nacidos vivos, en Australia de 1/4000 y en México hay
dos estudios con diferentes resultados; 1/1428 y 1/1800. La
incidencia en PerG es desconocida. Los paises mas
desarrollados fueron pioneros en el cribado neonatal de
hipotiroidismo congénito siendo Canada el primero en

implementarlo en 1975. %

En Guatemala segun un estudio realizado en el afio 2006 se
determiné el nimero de casos de hipotiroidismo congénito
(usando el método radioinmunoanalisis) presentando una

muestra de 90 pacientes con una frecuencia de 4.44%.*

Los programas de cribaje han sefialado una incidencia de
1:3,000-3,500 de recién nacidos con hipotiroidismo congénito

primario. Alrededor del 90% de los casos son hipotiroideos
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permanentes, y el resto hipotiroidismos transitorios. La causa
mas frecuente de hipotiroidismo permanente corresponde a las
disgenesias tiroideas (ectopia, agenesia, hipoplasia) que

representan el 80-90% de los casos #

La forma mas frecuente de disgenesia tiroidea es la glandula
ectopica, 2*que puede demostrarse mediante una gammagrafia
o ecografia tiroidea. Dichas disgenesias son habitualmente
esporadicas, pero recientemente se ha descrito que algunos
casos son por mutaciones de genes que codifican factores de

transcripcion tiroideos 2526

El 10-20% restante de los casos de hipotiroidismo congénito
primario permanente corresponden a dishormonogenesis, que
€s un grupo heterogéneo de errores congeénitos resultantes del
bloqueo parcial o total de cualquiera de los procesos
bioguimicos implicados en la sintesis y secrecion de hormonas
tiroideas, estos siempre tienen una causa genética. En la
actualidad ya se han identificado todos los genes, siendo estos:
TSH-R NIS, TPO, Tg, ThOX2, PDS y DEHAL 1.%

En el hipotiroidismo periférico la base molecular del sindrome
de resistencia a las hormonas tiroideas es debida a mutaciones
del gen TR. %/

3.3.1.2.3.Grupo cultural

No hay estudios los cuales reporten una tasa de incidencia
diferente en los grupos culturales de estudio; sin embargo la
prevalencia mundial del hipotiroidismo congénito segun los
programas de deteccion selectiva neonatal es de 1/4.000
lactantes; la prevalencia es menor en los afronorteamericanos
(1/32.000) y mayor en los hispanos y nativos americanos
(1/2.000).2°
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3.3.1.2.4. Antecedentes familiares

Los antecedentes para desarrollar HC son multifactoriales, se
pueden dividir en factores genéticos, micro ambientales y
macro ambientales.

De origen materno: bajo nivel socioeconémico y educacional de
los padres, desnutricién, deficiencia de yodo en la dieta de la
mujer en edad fértil, edad de la madre menor de 16 afios y
mayor de 38 afios. Ingesta durante el embarazo de amiodarona,
salicilatos, difenilhidantoina y otras sustancias que intervienen
con la absorcion de tiroxina. Antecedentes de embarazo
multiple o gemelar, abortos a repeticién, consanguinidad en
segundo y tercer grado, enfermedades autoinmunes, alteracion
en pruebas de funcion tiroidea (bocio en la madre), anemia
materna, antecedente de hijos previos con trisomia 21, errores
innatos del metabolismo y exposicién materna a pesticidas, ya

gue estos actllan como disyuntores endocrinos.?*

Otros factores de riesgo son: peso al nacer (mayor de 3,500g o
menor de 2,500g), mayor frecuencia en los productos
gemelares, la prematurez, ya que también se vincula a un cierto
grado de disfuncién tiroidea, el sexo, ya que es mas frecuente
en el sexo femenino, exposicion a yodo en el periodo perinatal,
alteraciones congénitas (trisomia 21, sindrome de Turner,
hipopituitarismo, errores innatos en el metabolismo que
interfieren con el funcionamiento de la hormona tiroides y

encefalopatia hipoxico-isquémica).?
El HC puede ser desarrollado por un sobre tratamiento

antitiroideo en madres con enfermedad de Graves, el cual

puede acompafarse de bocio neonatal.?*
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3.3.1.3. Clasificacion

El HC puede clasificarse segun su localizacion; a su vez puede
ser esporadico o hereditario y bajo el punto de vista evolutivo

permanente o transitorio:

3.3.1.3.1.Hipotiroidismo congénito primario
Es la insuficiencia en la sintesis de hormonas tiroideas
o alteracién primaria de la glandula tiroidea, con un eje
hipotalamo-hipofisis integro y constituye la mayoria de
casos de HC.
Permanente: disgenesia, agenesia, hipoplasia y
ectopia tiroidea.

Transitorio: iatrégeno, déficit de yodo, inmunolégico.

3.3.1.3.2.Hipotiroidismo congénito central

Cuando el trastorno esta localizado en la hipéfisis
(déficit de TSH) se denomina hipotiroidismo
secundario, o en el hipotdlamo (déficit de TRH)
hipotiroidismo terciario.

Permanente: deficiencia aislada de  TSH,
panhipopituitarismo transitorio.

Transitorio: recién nacido prematuro y recién nacido
hijo de madre hipertiroidea con Enfermedad de

Graves.

3.3.1.3.3.Hipotiroidismo congénito periférico
Esta producido por resistencia en tejidos diana a las
hormonas tiroideas, dentro de este grupo se engloba
el sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas,
defecto del transporte celular y defecto del

metabolismo de las HT.?*
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3.3.2. Hiperplasia adrenal congénita

3.3.2.1.Definicion
La hiperplasia adrenal congénita (HAC) se caracteriza por el déficit
de cortisol, que va a producir una retroalimentacion negativa
aumentando la produccion de hormona adrenocorticotropa (ACTH);
esto a su vez causard una hiperestimulacion de la corteza
suprarrenal motivando una elevacion de los esteroides previos al
bloqueo enzimético. Todas las formas de HAC se heredan con

caracter autosomico recesivo. 28

La mayoria de las personas producen demasiadas hormonas
androgénicas y cantidades insuficientes de cortisol y aldosterona.
Tener demasiadas hormonas androgénicas en la sangre hace que las
nifias desarrollen cambios masculinos en los genitales. Y los altos
niveles de androgenos llevan al desarrollo sexual precoz, mucho
antes de la edad normal de la pubertad, tanto en niflas como en

nifios.?®

Alrededor del 75% de los bebés presentan pérdida de sal que
sucede cuando las glandulas suprarrenales producen cantidades
menores de cortisol y aldosterona y demasiados andrégenos. Los
bebés que no produzcan suficiente aldosterona comenzaran a perder
demasiada agua y sal en la orina. Esto rdpidamente puede causar

deshidratacion y presiéon sanguinea muy baja. 2°
3.3.2.2.Caracteristicas del individuo
3.3.2.2.1.Sexo
La hiperplasia adrenal congénita puede afectar tanto a los
nifios como a las nifias por igual. Alrededor de 1 de cada

10,000 a 18,000 nifios nacen con esta enfermedad. La

identificacion en niflas es precoz por la virilizacion de los
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genitales externos y es posible que reciban el diagnédstico

antes de que aparezcan los sintomas.*

3.3.2.2.2.Lugar

Segun un estudio realizado en el afio 2011 en el Hospital
General San Juan de Dios refleja que 3 nifios de cada 1000
nacidos vivos presentan HAC; sin embargo los mismos son
resultados presuntivos. No se tiene conocimiento sobre el

area geogréafica de mas incidencia en Guatemala.®

En América, la prevalencia de HAC en Estados Unidos es
de 1:15,500, en la poblacién afroamericana es de 1:42,000
(Merke D, 2005). En Cuba se reporta una incidencia
1:15,931 (Gonzalez E, 2013). En Brasil la incidencia
reportada es variable, de 1:10,300 (Hayashi 2011 G) a
1:19,939 (Botelho C, 2012). En México, el IMSS a nivel
nacional reporta una incidencia de 1:8,743 (Libro de salud

publica, Colecciéon Medicina de Excelencia IMSS, 2013).3!

3.3.2.2.3.Grupo cultural

La hiperplasia adrenal congénita ocurre en personas de
todos los grupos étnicos del mundo. Es mas comun en los
esquimales Yupik; alrededor de 1 de cada 300 bebés en
esta poblaciébn nace con HSC. Es menos comun en las
personas afroamericanas y asiaticas. La HSC no clasica
puede ocurrir en hasta 1 de cada 100 personas. Parece ser
mas comun en las personas de origen judio ashkenazi,

hispanico, eslavo e italiano.*?
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3.3.2.2.4.Antecedentes familiares

Al tratarse de una alteracidén genética hereditaria autosémica
recesiva el gen afectado tiene un 25% de probabilidad de
transmitirse sin embargo no es probable que los hermanos
mayores que son saludables y crecen normalmente de un
bebe con hiperplasia adrenal congénita tengan la
enfermedad, aunque estos hermanos tienen 2/3 de
probabilidad de ser portadores como sus padres. Los
familiares que padecieron la enfermedad tienen
caracteristicas como: desarrollos sexuales precoces y
caracteristicas genitales masculinas en las nifias. En casos
mas graves presentan muerte a las 2 o 3 semanas después
del nacimiento por shock hipovolémico a causa de

insuficiencia de aldosterona.3°

3.3.3. Fenilcetonuria

3.3.3.1.Definicién
Es un error congénito del metabolismo al que también se le conoce
como PKU (Phenylketonuria), se debe a la ausencia de la enzima
fenilalanina hidroxilasa, esto produce incapacidad de metabolizar el
aminoéacido tirosina a partir de la fenilalanina directamente en el
higado. Es una enfermedad congénita con patrén de herencia
recesivo. En este trastorno del metabolismo se acumula fenilalanina
en la sangre y este resulta ser toxico para el sistema nervioso central,

asociandose a dafo cerebral. 32

Produce retraso psicomotor y deterioro intelectual irreversible en
poco tiempo. Estos niveles elevados de fenilalanina en sangre
provocan alteraciones en las estructuras del SNC, interfiriendo el
proceso de maduracion cerebral, la migracion de neuroblastos y

estratificacion del cortex. 32
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3.3.3.2.Caracteristicas del individuo

3.3.3.2.1.Sexo
En una familia que presente un miembro con enfermedad
manifiesta existe una probabilidad del 25% de que el
proximo embarazo nazca un nuevo portador de la anomalia.

La transmisién se reporta por igual en ambos sexos. *3

3.3.3.2.1.Lugar

La incidencia de esta enfermedad a nivel mundial es de
1:15,000. En paises como Francia se han registrado de 50
a 60 casos anuales, manteniendo el valor de incidencia
dentro del mismo rango. En Argentina se ha reportado una
incidencia de 1:14,555 para fenilcetonuria clasica, de
1:11,944 para hiperfenilalaninemia moderada. Entre ambos
tipos de fenilcetonuria, la frecuencia es de un nifio afectado
cada 6,700 recién nacidos (Fundacion de endocrinologia
infantil, 1998) y para hiperfenilalaninemia benigna es de
1:19,000. En poblaciones como la costarricense la
incidencia es de 1: 15,000 y en México la incidencia es de
1: 20,000. La incidencia en Costa Rica es mayor debido a
que tienen un menor porcentaje de poblacion indigena. En
Guatemala no se han hecho estudios que indiquen la
incidencia actual de la enfermedad pero en el afio 1,981 se

registraron 3 casos en Chiquimula y Zacapa.'’

3.3.3.2.2.Grupo cultural

No se cuenta con informacion sobre la incidencia de
fenilcetonuria segun el grupo cultural ya que en Guatemala
no se han realizado este tipo de investigaciones. Sin
embargo segun el consenso de institutos nacionales de
salud realizado por Brown Alpert Medical School la

fenilcetonuria parece ser mas comun en los bebés nacidos
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de padres de ascendencia turca, judios yemenitas,

europeos del norte y del este, italianos y chinos. 34

3.3.3.2.3.Antecedentes familiares

En la mayoria de los casos los padres son normales. A
menudo estan emparentados entre si y raramente tienen
otros parientes afectados. La causa de la enfermedad se
debe a la ausencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa
(FAOH), la cual cataliza la hidroxilacién de fenilalanina en
tirosina esta reaccion solo es posible acoplada a la accién de
dihidropterina reductasa. El incremento o ausencia de una
de ellas provoca un incremento de la concentracion
sanguinea de fenilalanina al impedirse su transformacion en
tirosina. La tirosina se convierte asi en un aminoacido
esencial para el organismo, a la vez que se produce un
aumento de fenilalanina (FA) en la sangre y aumenta su
transaminacion como via metabdlica alternativa. Se
acumulan asimismo los &cidos fenilpiravico, fenilactico y
fenilacético. El defecto en la sintesis de FAOH se debe a una
anomalia génica localizada en el cromosoma 12, y el de la
DPHR en el cromosoma 4 (Baldellou A, 1993). %

En el 90% de los casos de fenilcetonuria, durante los
primeros meses los nifios parecen completamente sanos,
entre los tres y seis meses pierden interés en su entorno, al
afo de edad se hace evidente un retraso en el desarrollo.
Los nifios suelen ser irritables, inquietos y destructivos.
Pueden producir un olor similar al moho o humedad. En
otras bibliografias se describe un olor caracteristico del sudor
a orina, el 80% pueden presentar piel seca, pdlida, ser

rubios, con erupciones y el 15% presentar convulsiones.

El incremento de la fenilalanina se asocia a una disminucion

del coeficiente intelectual, la probabilidad es del 15% de un
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coeficiente intelectual menor a 85 cuando la fenilalanina se
encuentra por encima de 400 pmoles/L. Por lo que se
determina que tener historia familiar de alguno de los

sintomas clasicos puede servir para guiar el diagnostico.%®

3.3.3.3.Clasificacion

Dependiendo del grado de actividad residual de la enzima
Fenilalanina Hidroxilasa, la enfermedad se manifiesta

clinicamente de diversas formas pudiendo clasificarlas en:

eFenilcetonuria clasica: en la que la actividad residual de la
enzima Fenilalanina Hidroxilasa es menor del 1 por ciento.
Se manifiesta cuando los niveles de fenilalanina en sangre
son mayores a 20 mg/100ml y hay un aumento de
fenilcetonas en orina. Sus consecuencias mas comunes son
retraso mental progresivo intenso, que puede evitarse
instaurando un tratamiento dietético temprano, que consiste
en dietas con bajo contenido de fenilalanina y elevadas en
tirosina para conservar los niveles de fenilalanina sérica
entre 2 — 6 mg/100ml.

eHiperfenilalaninemia moderada: en la que la actividad
residual de la Fenilalanina Hidroxilasa se encuentra entre el
1 — 5 %. Los pacientes que padecen esta enfermedad
requieren la restriccion dietética de fenilalanina.
eHiperfenilalaninemia benigna: en la que la actividad residual
enzimatica se encuentra por encima del 5 %. El Unico signo
gue se identifica son los niveles de fenilalanina en sangre

menores a 10 mg/100ml. 7

3.3.4. Fibrosis quistica

3.3.4.1.Definicion
Enfermedad hereditaria que se caracteriza por obstruccion e infeccién

en las vias respiratorias y por malabsorcion de los nutrientes por
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afeccion del sistema digestivo, por lo que cursa con sintomas de
afectacion en mas de un sistema. Las manifestaciones frecuentes son
la deplecién de sal, pélipos nasales, pan sinusitis, entre otras. El
principal trastorno es una disfuncion de las superficies con tejido
epitelial.?°

Es el trastorno autosémico recesivo limitante mayor en frecuencia, la
causa principal de neumopatia crénica grave en nifios y de la mayoria
de insuficiencias pancreédticas que se manifiestan durante los
primeros anos de vida. Puede debutar con un retraso del desarrollo o
disfuncion hepatica.?

3.3.4.2.Caracteristicas del individuo

3.3.4.2.1.Sexo

Segun un estudio realizado en 1998 en pacientes con
diagnéstico de fibrosis quistica atendidos en el departamento
de pediatria del hospital Roosevelt, se encontré un total de
12 casos con mayor porcentaje de la enfermedad en el sexo

masculino.®®

3.3.4.2.2.Lugar

Se presenta mas frecuentemente en poblaciones caucasicas
del norte de Europa, Norteamérica, Australia y Nueva
Zelanda. La prevalencia, en general, se aproxima a 1/3.500

nacidos vivos. ?°
En Guatemala, un estudio demostré que la procedencia de

los pacientes fue mayor del departamento de Guatemala, la

region sur y nororiental de etnia ladina. 8
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3.3.4.2.3.Grupo cultural

Se considera como el rasgo genético mas peligroso y

frecuente en la raza blanca. 8

En Estados Unidos hay 30, 000 afectados, 1 en 2,500
blancos y 1 en 17, 000 negros.*®

3.3.4.2.4. Antecedentes familiares

La carga genética de fibrosis quistica se duplica en cada
generacion y la carga genética ligada al sexo se duplica cada
cuatro generaciones, por lo que la carga total de todas las
enfermedades hereditarias se duplicaria al cabo de seis a

siete generaciones.®®

En Guatemala se demostré que casi todos los pacientes con
diagnoéstico de fibrosis quistica tienen antecedentes de

neumopatia crénica familiar.

3.3.4.Galactosemia

3.3.4.1.Definicién

Es una enfermedad hereditaria causada por la incapacidad del
organismo humano para trasformar la galactosa que es un
monosacarido de seis atomos de carbono que forma parte de la dieta
humana desde el nacimiento. EI metabolismo de la galactosa produce
energia para el metabolismo celular. La galactosa también desempefia
un papel importante en la formacion de galactosidos, entre los que se
incluyen glicoproteinas, glucolipidos y glucosaminoglucanos. %°

La fuente mas importante de galactosa es la lactosa presente en la
leche y sus derivados, esta es hidrolizada a nivel del intestino delgado
por la B-galactosidasa que se encuentra en el borde de cepillo de la
mucosa intestinal. Luego la galactosa es absorbida por los enterocitos

mediante un transportador activo sodio dependiente que es comun
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para la glucosa, la cual es transportada por el torrente sanguineo y
transformada en glucosa principalmente en el higado aungque también
el cerebro y los hematies poseen enzimas necesarias para Su
utilizacion. EI 80% de la galactosa es utilizada como fuente de energia
en la via de la glucolisis y el 20% restante para la sintesis de
glicoproteinas y glicopéptidos fundamentales para la accion de muchas
proteinas y hormonas asi también para la estabilidad de membranas

celulares. 4°

Su incidencia global es alrededor de 1/50000 recién nacidos vivos y la
trascendencia de su diagndstico precoz radica en que el adecuado
tratamiento dietético pueda salvar la vida y asegurar la casi total

integridad funcional de los pacientes. 4

3.3.4.2.Caracteristicas del individuo

3.3.4.2.1.Sexo

Segun estudios realizados afecta a ambos sexos por igual sin
embargo si presentan diferencias en las manifestaciones
clinicas demostrando que los pacientes diagnosticados con
galactosemia que presentan alteraciones motoras es la
relacion hombre:mujer de 1.8:1 y en pacientes que presentan

alteraciones del habla es de 2:1. #?

3.3.4.2.2.Lugar

En Guatemala no se cuenta con estudios que demuestren la
relacion entre lugar de origen y pacientes diagnosticados con
galactosemia. En la region en México segun guia de practica
clinica utilizada en México, refiere que su incidencia es de
1/40000 a 1/60000 recién nacidos (Fridovich-Keil y Walter
2008) sin embargo se desconoce la frecuencia de

presentacion de galactosemia en la poblacién mexicana.
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3.3.4.2.3.Grupo cultural

Segun un estudio multicéntrico realizado en 5 continentes en
colaboracion de 11 paises, para determinar las caracteristicas
demograficas de pacientes con galactosemia el cual se
realiz6 en 234 pacientes, se determind que es de predominio
de raza caucasica en un 81.6% (n=191) seguido de los
hispanicos en un 12.4% (n=29) y en menor cantidad entre
africanos y asiaticos en un 6%. El estudio no pudo demostrar
en que sexo predomina mas la galactosemia. No se cuentan
con estudios que reporten diferenciacion cultural a nivel de

Guatemala.

3.3.4.3.Antecedentes familiares

Es una enfermedad genética que se hereda de forma
autosémica recesiva. Las parejas que tiene un hijo que
presenta la afectacion tiene un 25% de posibilidades de
padecer el mismo defecto, asi también si hay familiares que
hayan padecido dicha enfermedad se corre el riesgo de
heredar el gen alterado. Por lo que se determina que tener
historia familiar de alguno de los sintomas clasicos puede
servir para guiar el diagnostico. Se determina que un 89%
posee dafios hepaticos como hepatomegalia o ictericia, se
asocia en un 74% a intolerancia a otros alimentos también
alteraciones del habla en un 66% y retraso cognitivo en 50%
y alteraciones motoras en 18%. Algunos Estudios mencionan
la predisposicion de los pacientes con galactosemia a

desarrollar cataratas congénitas. *°

3.3.4.4 Clasificacién

Se conocen tres diferentes trastornos congénitos por el
metabolismo de galactosa, los cuales son producidos por

alguna de las siguientes enzimas:
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Galactosemia por déficit de  galactosa-1-fosfato
uridiltransferasa (GALT), se conocen dos tipos de déficit: los
lactantes con déficit enziméatico total o casi total denominada
Clasica y los que padecen un déficit parcial de transferasa; la
galactosemia clasica es una enfermedad grave cuyos
primeros sintomas aparecen tipicamente en la primera
semana de vida del neonato. Esto se da ya que el lactante
recibe grandes cantidades de lactosa, ya sea por via materna
0 por formulas preparadas las cuales la contienen. Sin esta
enzima el lactante es incapaz de metabolizar la galactosa-1-
fosfato, cuya acumulacion causa lesiones en higado, cerebro
y riflones. El déficit parcial de transferasa suele ser
asintomatico, es mas frecuente y se detecta mediante el
cribado neonatal debido a la elevacion moderada de la
concentracion sérica de galactosa o la menor actividad de la
transferasa. La galactosemia debe tenerse en cuenta en
todos los recién nacidos que presenten sintomas o retraso en
el crecimiento. Entre los sintomas que puede presentar el
lactante estdn los siguientes: vOmitos, ictericia,
hepatomegalia, hipoglucemia, convulsiones, letargo,
dificultad para alimentarse, irritabilidad, escasa ganancia de
peso o dificultad para recuperar el peso al nacimiento,
aminoaciduria, cataratas nucleares, hemorragia vitrea,
trastornos hepaticos, esplenomegalia y retraso mental. Los
sintomas son mas leves y tienen a mejorar cuando se
interrumpe la lactancia con leche materna o férmulas que
contengan galactosa y son sustituidas por alimentacion
parenteral o formulas sin lactosa. Los pacientes que sufren de
galactosemia tienen a presentar mayor riesgo de sepsis
neonatal por infeccion debido a Escherichia Coli, incluso se

puede diagnosticar posterior al diagnéstico de sepsis. 2°

El tratamiento y prondstico en los recién nacidos en los que
se realiza el cribado neonatal para galactosemia, los

pacientes se diagnostican y tratan con prontitud, para los
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cuales existen varios sustitutos de la leche como por ejemplo
preparaciones a base de soja, hidrolizados de caseina. Con
la intervencion temprana hay mejoria de los sintomas,
mejoramiento del crecimiento sin embargo hay que dar
seguimiento a estos casos ya a largo plazo los pacientes
pueden presentar amenorrea, disminucion de la densidad
Osea, discapacidades del aprendizaje cuya gravedad

aumenta con la edad.**

La galactocinasa (GALC) normalmente cataliza la
fosforilacion de la galactosa; en esta enfermedad se han
descrito dos genes que codifican la galactocinasa, el GK1 en
el cromosoma 17924 y el gen GK2 en el cromosoma 15. Las
cataratas suelen ser la Unica manifestacion clinica, por lo
demas el lactante afectado es asintoméatico. Los portadores
heterocigotos pueden tener cataratas preseniles. Los
pacientes afectados tienen concentraciones elevadas de
galactosa siempre y cuando tengan una dieta elevada en

preparaciones que la contengan.?°

Déficit de Uridinadifosfato galactosa-4-epimerasa (UDP), los
metabolitos acumulados anormalmente son similares a los
presentados en el déficit de transferasa, sin embargo
presenta aumento de UDP-galactosa, de las cuales existen
dos formas distintas; la primera es la variante benigna en las
cuales los pacientes son saludables y no tienen problemas y
el déficit enzimatico esta limitado a los leucocitos y los
hematies, esta no precisa tratamiento, la segunda es grave y
las manifestaciones clinicas son similares a las del déficit de
transferasa, con sintomas afiadidos de hipotonia y sordera
nerviosa. Aunque esta forma de galactosemia es poco
frecuente se debe tener en cuenta en los pacientes
sintomaticos con concentraciones de galactosa-1-fosfato
detectables y que tienen activad de la transferasa normal. El

diagnéstico se confirma mediante el diagnéstico de
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epimerasa en los eritrocitos. Estos pacientes nos pueden
sintetizar galactosa a partir de glucosa y son galactosa
dependiente. El término de galactosemia es adecuado para
cualquiera de estos trastornos congénitos, sin embargo se

designa generalmente para el déficit de transferasa. 204
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4. POBLACION Y METODOS

4.1.Tipo y disefio de la investigacion:

Estudio descriptivo transversal

4.2. Unidad de analisis:

42.1

4.2.2

423

Unidad Primaria de muestreo: Neonatos de dos a treinta dias de vida
atendidos por comadronas, en Centros de Salud y Centros de Atencion
Integral Materno Infantil (CAIMI) en los departamentos de Escuintla, Santa
Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango.

Unidad de Andlisis: Resultados obtenidos de la prueba de cribado neonatal
basico, que incluyen las enfermedades de: hipotiroidismo congénito,
hiperplasia adrenal congénita, fenilcetonuria, fibrosis quistica vy
galactosemia; datos epidemiolégicos y clinicos registrados en el instrumento

de recolecciéon de datos.

Unidad de Informacién: Neonatos de dos a treinta dias de vida atendidos por
comadronas, en Centros de atencion integral materno infantil y centros de
salud en el periodo de mayo a junio del 2016, en los departamentos de:
Escuintla, Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango y sus
resultados de la prueba de cribado neonatal basico

4.3. Poblacién y muestra:

4.3.1. Poblacion

La poblacion objetivo estaba conformada por los recién nacidos de 2 a 30

dias, en los meses de mayo y junio del afio 2016 de los departamentos de:

1. Escuintla

2. Santa Rosa

3. Jutiapa

4. Alta Verapaz
5. Quetzaltenango
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Cuadro 4.1

Departamento Nacimientos 2013 (INE)
Escuintla 16,401
Santa Rosa 9,478
Jutiapa 11,836
Alta Verapaz 34,119
Quetzaltenango 20,265

Fuente: INE 2013

4.3.2. Muestra
Con el objeto de lograr el grado deseado de generalizabilidad, certidumbre

y precision de los resultados, se desarroll6 un plan de muestreo aleatorio,
que permitié definir a que neonatos se incluirian en la muestra del estudio.
La poblacién objetivo se representd por los nacimientos por departamentos
reportados por el Instituto Nacional de Estadistica, INE, para el afio 2013,

segun se observa en el cuadro siguiente:

Cuadro 4.2
Departamento Nacimientos 2013
(INE)
Escuintla 16,401
Santa Rosa 9,478
Jutiapa 11,836
Alta Verapaz 34,119
Quetzaltenango 20,265
TOTAL 92,099

Fuente: INE 2013

4.3.3. Tamafo de la Muestra
Para estimar el tamafio de la muestra se utilizé la férmula para poblaciones
finitas y se tomd en cuenta que la prevalencia reportada para las
enfermedades objeto del cribado neonatal es muy baja, se considerd un valor

esperado del 50%, con el objeto de obtener un tamafio muestral grande.
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n= N*ZZ*D*Q
N_1*62+22*p*q

Donde:

n = tamafio muestral

N = Poblacion

Z = Nivel de confianza al 95%
p = prevalencia esperada 50%
g=1-p50%

e = precision 5%

Entonces:

n= 92099 * 1.962* 0.5 * 0.5 = 383
92098 * 0.052 + 1.962 * 0.5 * 0.5

Se adiciona un 5% por no respuesta y se obtiene entonces, un tamafio de
401.

Se contd con 400 kits de cribado neonatal basico donados por el Hospital
Infantil de Suiza, se decidio trabajar con un tamafio de muestra de 400
neonatos, quienes se distribuyeron proporcionalmente al tamafio, segun se

muestra a continuacion:

Cuadro 4.3
Departamento Nacimientos 2013 | Proporcién | Tamafio de muestra
Escuintla 16,401 0.1781 71
Santa Rosa 9,478 0.1029 42
Jutiapa 11,836 0.1285 51
Alta Verapaz 34,119 0.3705 148
Quetzaltenango 20,265 0.2200 88
TOTAL 92,099 1.000 400

Fuente: INE 2013
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De acuerdo a los criterios de inclusion, se realiz6 el muestreo por semana

de acuerdo al nimero de neonatos que se indica a continuacién:

Depto. 12sem | 28sem | 32sem | 42sem | 583sem | 62 sem | TOTAL
Escuintla 12 12 12 12 12 11 71
Santa Rosa 7 7 7 7 7 7 42
Jutiapa 8 8 8 9 9 9 51
Alta Verapaz 25 25 25 25 25 23 148
Quetzaltenango 15 15 15 15 15 13 88

4.3.4 Muestreo

Para la realizacion del estudio se procedi6é a seleccionar los neonatos por
medio de muestreo aleatorio simple sin reemplazo, para lo cual se solicitd
el listado de nacimientos de la semana previa en centros de salud CAIMI y
CAP, con la cual se procedi6 a enlistar el total de los nacimientos en orden
cronolégico. Con dicho listado se realiz6 un muestreo aleatorio para
garantizar la equidad en la seleccion de los sujetos a estudio, con el
programa “Generador de numeros al Azar” disponible en linea:

http://randomnumbergenerator.intemodino.com/es/generador-de-numeros-

al-azar.html

Dicha aplicacion se encuentra disponible para su descarga en dispositivos
moviles, lo cual permitié un acceso facil desde cualquier lugar sin necesidad
de conexion inalambrica. Se procedié a escoger el nimero de muestras
estimadas para cada semana dentro del total de nacimientos de la semana
previa, segun el listado proporcionado por comadronas, CAIMI y Centro de
Salud generando los niUmeros aleatorios con la aplicacion. Si no se cumplia
con el nUmero de nacimientos esperados para la muestra semanal, los
sujetos a estudio faltantes se acumularian a la siguiente semana hasta
completar la meta, asi también si la madre no daba su consentimiento para
realizar la prueba se procedié a generar un nuevo numero aleatorio para

seleccionar otro sujeto a estudio.
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4.4. Seleccion de los sujetos a estudio

4.4.1. Criterios de Inclusion
¢ Neonatos sanos de 2 a 30 dias de nacidos
e Peso adecuado al nacer (>2500 gry < 3500 gr)
o Atendidos por comadronas, Centros de Salud o CAIMI en el periodo de mayo

y junio 2016, cuyas madres aceptaron participar en el estudio.

5.4.2. Criterios de Exclusion

¢ Neonatos producto de partos gemelares

¢ Neonatos que hayan tenido hospitalizaciones previas.

¢ Neonatos que hayan sido trasfundidos.
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4.5. Variables

Definiciéon Operacional

hereditarios de una
determinada
enfermedad o grupo
de ellas en una
familia 4!

por la madre en la
entrevista padecidas por el
nucleo familiar

Macro Variable Definicién Tipo de Escala de Criterios de
variable conceptual Variable Medicion Clasificacion
Sexo Condicién organica | Observaciéon de  los | Cualitativa Nominal Masculino
que distingue entre | genitales del recién nacido | dicotomica Femenino
macho y hembra en [al momento de la
los organismos | entrevista
heterogaméticos. 2
Lugar de Lugar donde alguien | Direccion de nacimiento | Cualitativa Nominal Santa Rosa
origen ha nacido o donde | determinada al momento | politomica Alta Verapaz
’ tuvo principio su | de la entrevista ' Escuintla
familia o donde Jutiapa
proviene % : Quetzaltenango
8 Grupo cultural | Comunidad humana | Segin etnia a la que | Cualitativa Nominal Indigena
2 definida por | pertenece madre del | politdbmica . Garifuna
‘-g afinidades recién nacido al momento ' Ladino
= lingiiisticas y | de la entrevista. Xinca
3 culturales que ’
@ presentan  similitud
-?"-3’ en ciertos caracteres
5 fisicos. 4
5 Antecedentes | Datos que ayudan a | Signos, sintomas y/o | Cualitativa Nominal Paralisis cerebral
% familiares identificar caracteres | enfermedades  descritos | Dicotémica Convulsiones
O

frecuentes
Retraso del crecimiento
Déficit Cognitivo
Cataratas congénitas
Trastornos del
movimiento
Genitales Ambiguos
Retraso del desarrollo
sexual Femenino
“Ictérica Neonatal




1514

Macro Variable Definicidn conceptual Definicién Tipo de Escala de | Criterios de
variable Operacional Variable Medicién | Clasificacién
Hipotiroidismo | Enfermedad producida por la Resultado Cualitativa | Nominal Positivo
congénito ausencia de la glandula tiroides o obtenido por ~dicotémica Negativo
: falla funcional de las hormonas | cribado neonatal
tiroideas (HT) T3 y T4 durante la
vida fetal y los tres primeros
meses de vida.3
Hiperplasia | Enfermedad que se caracteriza Resultado Cualitativa | Nominal Positivo
adrenal por el déficit de cortisol, que obtenido por dicotémica Negativo
congénita produce una retroalimentaciéon | cribado neonatal
negativa aumentando la
o produccion de hormona
£ adrenocorticotropa lo que
%_ produce hiperestimulacion de la
<2 corteza suprarrenal motivando
D una elevacion de los esteroides
E previos al bloqueo enzimético.28
3 Fenilcetonuria | Enfermedad que se caracteriza Resultado Cualitativa | Nominal Positivo
8 por la ausencia de la enzima | obtenido por dicotémica Negativo
‘cg fenilalanina hidroxilasa, esto | cribado neonatal
£ produce incapacidad de
8 metabolizar el  aminoacido
S tirosina a partir de la fenilalanina
' directamente en el higado.3? A
Fibrosis Enfermedad hereditaria que se Resultado Cualitativa | Nominal Positivo
quistica caracteriza por obstruccion e obtenido por dicotémica Negativo
infeccidn en las vias respiratorias | cribado neonatal
y por hidrélisis defectuosa de los
nutrientes dada por afeccion del
sistema digestivo.2° _
Galactosemia | Enfermedad hereditaria causada Resultado Cualitativa | Nominal | Positivo
por la incapacidad del organismo obtenido por dicotémica Negativo

humano para trasformar Ila

galactosa.??

cribado neonatal



http:galactosa.2o
http:digestivo.2o
http:h�gado.33
http:el")zim�tico.28

4.5. Técnicas, procesos e instrumentos a utilizar en larecoleccion de datos

4.5.1. Técnicas

Para la recoleccion de datos se utilizé una entrevista en la cual se solicitaron
datos generales del sujeto a estudio, incluyendo los nombres de los padres,
direccion y numero telefénico para contactarlos cuando se obtuviera el
resultado del cribado. También se interrogé acerca de los antecedentes

familiares.

Se utilizé el cribado neonatal basico como parte de la técnica. El resultado de

la prueba de cribado se registré en la hoja de la entrevista.

4.6.2. Procesos

PASO | Eleccion de tema.

PASO Il Recoleccién de datos sobre el tema elegido.

PASO Il Seleccién del area geogréafica a estudiar.

PASO |V Planificacion de las reuniones de analisis y discusion de la
informacion recabada.

PASO V Elaboracion de protocolo.

PASO VI Solicitud de cartas de autorizacion en Areas de Salud para
realizacién de practica.

PASO VIl Entrega de protocolo a Coordinacion de Trabajos de Graduacion.
PASO VIII Imparticién de taller sobre cribado neonatal y toma de muestra a
los integrantes del grupo por Dr. Gabriel Silva.

PASO IX Se organizaron 5 grupos entre los 11 estudiantes de Séptimo Afio
de medicina para realizar el trabajo de campo en los diferentes
departamentos; quedando de la siguiente manera: Escuintla (2), Santa Rosa
(2), Jutiapa (2), Quetzaltenango (2) y Alta Verapaz (3).

PASO X Cada grupo contacto a los jefes de area de cada departamento en
las que se iban a trabajar a efecto de que otorgaran su autorizacion para la

realizacion de las pruebas.
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PASO Xl Los grupos identificaron a las madres de los neonatos de 2 a 30
dias de vida que acudieron a los centros de salud para la administracion de
la vacuna de BCG.

PASO XII Se escogieron a los sujetos participantes del estudio por medio de
seleccion por muestreo aleatorio simple sin reemplazo utilizando el programa
segun se explico previamente en el inciso 4.3.4 Muestreo.

PASO XIll Se procedi6 a la toma de muestra en las diferentes areas, donde
se le explicé a la madre o encargado el procedimiento que se le iba a realizar
al neonato y la importancia del mismo, entregdndoles una hoja de
consentimiento informado la cual firmaron aceptando participar en el estudio.
Se le efectu6 una breve entrevista a la madre o encargado del neonato; en
donde se preguntd acerca de datos generales del paciente, como los
nombres de los padres, teléfono de contacto y fecha de nacimiento. Ademas,
se indagd sobre los antecedentes familiares. Por Ultimo se procedié a la toma
de muestra en papel filtro mediante la técnica adecuada.

PASO XIll Al haber obtenido todas las muestras, estas se enviaron en
paquetes especiales proporcionados por FedEx con recubrimiento especial
en los cuales se colocaron de 15 a 20 tarjetas, protegidas de cualquier tipo
de dafio o contaminacién, no presentando riesgo bioldgico ya que al secarse
el papel filtro no puede haber contaminacion cruzada ademas cada paquete
fue sellado previamente y revisado por personal de dicha empresa para
verificar que cumpliamos con los requerimientos; fueron enviadas via FedEx
a Suiza con la carta de autorizacion firmada por el Dr. Silva debido a que
cuenta con un acuerdo con esta empresa para el envio de este tipo de
muestras al Hospital Infantil de Zarich, en donde fueron procesadas. El envio
de las mismas fue costeado por los 11 estudiantes de séptimo afio de
medicina.

PASO XIV Dos meses después de haber enviado las muestras a Suiza,
retornaron los resultados de las mismas, con los cuales se tabularon los
datos y se analizaron los resultados.

PASO XV Elaboracion del informe final y solicitud de cartas de aprobacion
de base de datos, de realizacion de trabajo de campo y bibliografia.

PASO XVI Entrega de informe final.
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4.6.3. Instrumento de medicion

La entrevista consté de tres partes: en la primera se solicitaron datos
generales a la madre, en la segunda se le pregunt6 a la madre o encargado
si algun miembro de la familia habia presentado alguna de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes producidas por el hipotiroidismo
congénito, fibrosis quistica, hiperplasia adrenal congénita, fenilcetonuria y
galactosemia. Al lado de los antecedentes familiares preguntados se
colocaron cuadros, los cuales se marcaron con una x por el entrevistador si
la madre afirmaba que habian miembros de la familia que los habian
presentado; en la tercera parte se escribieron los hombres de las patologias
incluidas en el estudio, debajo de cada patologia se colocé la alternativa de
positivo o negativo y al lado un cuadro en blanco el cual fue marcado con una

“X” dependiendo del resultado de dicha prueba.

Se contd con un apartado para la colocacion del posterior resultado de la
prueba de cribado neonatal basico. Para generar este dato se tomé una
muestra de sangre del talén del neonato colocandola en una tarjeta de papel
filtro especial en la parte superior de la misma se encontraban 8 espacios
circulares cada uno de los cuales fue llenado con una gota de sangre, en la
parte inferior de la tarjeta habia un espacio para registrar el nombre del
paciente y el apellido, fecha de nacimiento, fecha de la extraccién de sangre,
numero de prueba, sexo, peso al nacer (en gramos), si era alimentado con
lactancia materna, si presenté ictericia (coloracién amarilla en la piel y los

0jos), lugar y firma de quien tomd la muestra.

4.7. Procesamiento de datos

4.7.1. Procesamiento

Durante los meses de mayo y junio se recolectaron los datos mediante el
instrumento “Boleta de Recoleccion de Datos” (anexo 1) acudiendo a los
centros de salud y con las comadronas de los diferentes departamentos de
Guatemala, en donde fueron entrevistadas las madres de los sujetos a

estudio, que fueron seleccionadas y que llenaron los criterios de inclusion. A
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cada madre se le leyé una boleta de recoleccion de datos y se le solicitd que
respondiera eligiendo la opcién con la que ella se identificé en base a su
situacion. Este procedimiento se realiz6 a diario hasta obtener la muestra
deseada.

Se construyeron cuadros en el programa de Epi Inffo™ 7 los cuales
permitieron describir las variables establecidas.

Variables Identificadas

Macrovariables:

¢ Caracteristicas sociales y demogréficas
¢ Errores innatos del metabolismo

e Antecedentes familiares

Microvariables:

eSexo

elLugar de origen

eGrupo Cultural
eHipotiroidismo congénito
eHiperplasia adrenal congénita
eFenilcetonuria

eFibrosis quistica

eGalactosemia

4.7.2. Andlisis de datos

Con los datos ingresados en la base de datos, se procedié a analizar las

variables de la siguiente manera:
e Objetivo 1: Determinar las caracteristicas del individuo que presente
errores innatos del metabolismo (sexo, lugar, grupo cultural y

antecedentes familiares)
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Se ingresaron los datos obtenidos de la seccion 1 y 2 instrumento de
evaluacion en hojas electronicas de Microsoft Excel® 2010 formando la base
de datos la cual se exportd al programa Epi Info™ 7, donde se realizé el
analisis descriptivo de cada una de las caracteristicas de los individuos
estudiados mediante frecuencias y porcentajes de las mismas; con dicha
informacién se crearon cuadros dindmicos para andlisis y presentacion de

datos.

e Objetivo 2: Detectar la enfermedad més frecuente por error innato

metabdlico congénito diagnosticado por cribado neonatal basico.

Al concluir el analisis de las muestras, se elaboré el siguiente cuadro, como
referencia para los valores a tomar segun la caracterizacibn de nuestra

poblacion, mediante percentiles:

Cuadro 4.5
Percentil | TSH TIR 17-OHP GALT |tGal
[mU/L] | [ng/mL] [nmol/L]

99.9 5.95 97.66 127.83 9.22 13.90

99.5 4.38 63.65 65.72 8.50 11.99

99 3.30 58.64 47.04 8.10 10.90

95 2.23 30.54 31.01 6.50 5.57

90 1.86 20.02 25.00 5.80 3.89

75 1.33 8.10 18.24 4.70 2.50

50 0.83 0.27 13.06 3.60 1.53

25 0.41 0.00 9.47 2.98 0.60

10 0.00 0.00 7.35 2.30 0.00
— 5 0.00 0.00 5.75 2.00 0.00
% 1 0.00 0.00 3.31 1.40 0.00
© 0.5 0.00 0.00 1.76 1.40 0.00
& 0.1 0.00 0.00 0.69 1.06 0.00

min. 0.00 0.00 0.67 0.90 0.00

max. 6.34 101.19 168.44 9.50 14.03

10% 0.39

d.TMW

30% 1.17

d.TMW

Fuente: Elaborado con datos obtenidos de la tabla de resultados.

48




Para los resultados se tomaron como valores normales para clasificacion los

siguientes:

e Hipotiroidismo congénito se utilizo el valor estandar de TSH >5mU/L
como valor normal

o Fibrosis quistica, se utilizé el valor estandar de TIR >50ng/mL.

e Hiperplasia adrenal congénita, se utilizé el valor de 17-OHP >120
nmol/L, cuando el estdndar es de >40 nmol/L ya que en el laboratorio
del Hospital Infantil de Suiza, se utilizé un kit de pruebas distinto al
usado habitualmente, por lo cual los valores se elevaron en tres
veces.

e Galactosemia, se utilizaron los valores de GALT, mayores a 1.17
como negativos y valores menores a 1.17 como positivos ya que se
calculé que un valor menor a este rango significa un 30% del valor
normal por lo que indica que tiene una probabilidad muy alta de ser
positivo.

e Fenilcetonuria se utilizaron los valores de corte de fenilalanina de: <
120 umol/L como normal y valores corte de la relacién
fenilalanina/tirosina < 2.0 como normal, se tomaba como positivo la

elevacién de cualquiera de las dos o ambas.

Se ingresaron los datos obtenidos en la seccién 3 instrumento de evaluacion,
estos se trasladaron en hojas electronicas de Microsoft Excel® 2010
complementando la base de datos la cual se export6 al programa Epi Info™
7, donde se realiz6 el andlisis descriptivo de cada una de las patologias de
los individuos estudiados mediante frecuencias y porcentajes; con dicha
informacion se crearon cuadros dinAmicos para andlisis y presentacion de

datos.

e Objetivo 3: Determinar la incidencia de hipotiroidismo congénito,
hiperplasia adrenal congénita, fenilcetonuria, fibrosis quistica y
galactosemia detectados por cribado neonatal basico en neonatos
sanos de 2 a 30 dias de vida, atendidos en Centro de Atencién
Integral Materno Infantil, Centros de Salud y comadronas en los
departamentos de Escuintla, Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz, y

Quetzaltenango, durante mayo y junio 2016.
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Al obtener la frecuencia de cada una de las enfermedades en el universo
utilizado en este estudio, se prosigui® a obtener medidas de frecuencias
mediante tasas las cuales se estimaron por cada mil individuos y asi obtener la
incidencia de las patologias. Estas se encuentran en la discusion.

4.8. Alcances y Limites de la investigacion

4.8.1. Limites
oEn las areas donde la poblacion era indigena, la principal dificultad fue la
barrera lingliistica ya que fue necesario tener un intérprete para que le
brindara la informacién sobre el estudio.
eFalta de colaboracion por parte del personal de los centros de atencidn
primaria en algunos departamentos.
eFalta de espacio fisico adecuado para la realizacion de toma de muestra,
en algunos centros de salud.

oEl tiempo de procesamiento de muestras fue méas de lo previsto.

4.8.2. Alcances

¢ El presente estudio aporté informacion epidemioldgica actual sobre la
incidencia de enfermedades provocadas por errores innatos del
metabolismo y endocrinoldgicos evaluadas por el cribado neonatal en los
departamentos de Escuintla, Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y
Quetzaltenango.

e Se brinddé conocimiento a las areas de Salud de los departamentos
incluidos en el estudio, sobre el cribado neonatal.

¢ Se proporciond informacion de importancia, para futuras investigaciones
debido a que no se contaba con estudios previos de cribado neonatal a
nivel departamental.

e Se detectd tempranamente por cribado neonatal basico enfermedades

gue afectaran la adecuada evolucion del nifio.
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4.9. Aspectos éticos de lainvestigacion

4.9.1. Principios Eticos Generales:

e Respeto por las personas: Se respetd en todo momento la autonomia de
las personas involucradas en la investigacion, respetando la capacidad
de cada persona de deliberar sobre sus decisiones, brindandoles libre
albedrio sobre la participacion en la investigacion tratandolas con respeto
por su capacidad de autodeterminacion.

El trabajo se llevé a cabo en neonatos que cuentan con autonomia
disminuida, se proporciond, previo a la participacion, un documento de
consentimiento subrogado, el cual firmo o plasmo huella digital la madre,
en donde se describi6 de forma clara el motivo de la investigacion,
utilizando el contenido de éste, Unicamente con fines para la
investigacion. Por lo que se requirid firma y/o huella digital de

autorizacion.

Los datos que se obtuvieron de cada paciente son confidenciales y
exclusivos de los investigadores. Los comentarios emitidos fueron en

base a los principios éticos del asesoramiento genético.

¢ Principio de beneficencia y no maleficencia: Se estableci6 que los riesgos
de la investigacion, son razonablemente menores a los beneficios
esperados. El disefio de la investigacion es valido y la investigacion
cuenta con investigadores competentes, los cuales fueron responsables
del bienestar fisico, mental y social de los participantes, velando siempre

por su protecciéon, tomando las medidas necesarias requeridas.

Con la realizacion del cribado neonatal oportuno logramos un tratamiento
temprano, dandole oportunidad al neonato de desarrollarse en un futuro
sin secuelas de dafio cerebral, previniendo ademas secuelas
neuroldgicas, gastos econdémicos a la familia y a la sociedad.

El estudio involucro la puncién del talén de los neonatos, poblacion que
es vulnerable, por lo cual se tuvo presente los principios de no

maleficencia en la toma de muestra, pero cabe mencionar que el cribado
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neonatal es una norma segun lo establecido por la Organizaciéon Mundial
de la Salud, es un derecho que todo neonato tiene, por lo que se deberia

de realizar a todos los neonatos.

4.9.2. Categoria de riesgo 2

Se clasific6 como categoria de riesgo 2 debido a que esta investigacion
involucré la toma de muestra de sangre del talon del neonato, se cont6 con
el aval ético del Comité de Bioética de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de San Carlos de Guatemala para la realizacion de este estudio
asimismo previamente se informé detalladamente a la madre, padre o
encargado sobre la técnica por la cual se extrajo la sangre a su hijo, estando
ella presente en la realizacion de la puncion del talén, se le dieron a conocer
los beneficios de la realizacion de la prueba . La madre, padre o encargado
firmaron una hoja de consentimiento informado aceptando su participacion en
el estudio. Se les explicé sobre el seguimiento que tendria que llevar su hijo
si el resultado fuere positivo 0 sospechoso de alguna patologia, realizando la
posterior referencia al Departamento de Endocrinologia, Genética o Pediatria
del Hospital Nacional mas cercano y el Dr. Gabriel Silva genetista y asesor

de esta investigacion para seguimiento de casos.

4.9.3. Consentimiento Informado

Antes de iniciar el proceso de entrevista y toma de muestra se ley6 el
consentimiento informado a madre y/o encargado de los sujetos a estudio, el
cual cumplié con los requisitos de voluntariedad, informacion y comprension.
Al no contar con la autorizacion previa adquirida en el conocimiento
informado el sujeto a estudio no se tomd en cuenta para esta investigacion.

(Ver anexo 2)
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5. RESULTADOS

Se realiz6 un estudio de cribado neonatal basico en 400 neonatos de 2 a 30 dias de
nacidos en los departamentos de Escuintla, Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y
Quetzaltenango logrando la identificacibn de 10 pacientes con fibrosis quistica, 4
pacientes con fenilcetonuria, 2 pacientes con hipotiroidismo congénito, 1 paciente con
galactosemia y 1 paciente con hiperplasia adrenal congénita. Los resultados obtenidos
a través del analisis estadistico descriptivo son los presentados en esta seccion.

Tabla 5.1
Caracteristicas de los pacientes a quienes se les realizé cribado neonatal basico en
los departamentos de Escuintla, Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango
durante mayo y junio 2016.

n=400
CARACTERISTICAS DEL
INDIVIDUO FRECUENCIA PORCENTAJE
SEXO
Masculino 233 58
Femenino 167 42
LUGAR DE ORIGEN
Escuintla 71 18
Santa Rosa 42 10
Jutiapa 51 13
Alta Verapaz 148 37
Quetzaltenango 88 22
GRUPO CULTURAL
Ladino 169 42
Indigena 231 58
ANTECEDENTES FAMILIARES
Pardlisis Cerebral 33 8
Retraso Psicomotor 58 15
Ictericia 50 13
Catarata 2 1
Trastornos Del Movimiento 16 4
Retraso del Desarrollo Sexual 16 4
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Tabla 5.2

Caracteristicas de neonatos con error innato del metabolismo y endocrinolégico que
fueron detectados por cribado neonatal basico en los departamentos de Escuintla,
Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango durante mayo y junio de 2016.

n=18
CARACTERISTICAS DEL INDIVIDUO | FRECUENCIA | PORCENTAJE
SEXO
Masculino 4 22
Femenino 14 78
LUGAR DE ORIGEN
Escuintla 3 17
Santa Rosa 1 5
Jutiapa 5 28
Alta Verapaz 7 39
Quetzaltenango 2 11
GRUPO CULTURAL
Indigena 9 50
Ladino 9 50
ANTECEDENTES FAMILIARES
Pardlisis Cerebral 2 18
Retraso Psicomotor 5 46
Ictericia 1 9
Trastorno del Movimiento 3 27
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Tabla 5.3
Enfermedad mas frecuente detectada por cribado neonatal basico en los
departamentos de Escuintla, Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango
durante mayo Y junio de 2016.

n=18

ERROR INNATO DEL METABOLISMO

Y ENDOCRINOLOGICO FRECUENCIA
Fibrosis quistica 10
Fenilcetonuria 4
Hipotiroidismo 2
Hiperplasia adrenal congénito 1
Galactosemia 1

Tabla 5.4

Incidencia de hipotiroidismo congénito, hiperplasia adrenal congénita, fenilcetonuria,
fibrosis quistica y galactosemia detectados por cribado neonatal basico en los
departamentos de Escuintla, Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango
durante mayo y junio de 2016.

n=400
ERROR INNATO DEL SANTA ALTA
METABOLISMO Y ESC%’;\'lTLA ROSA JUT_'?lPA VERAPAZ QUETZAl‘ngEANGO
ENDOCRINOLOGICO | (=71 (n=42) (=51 1 (h=148) (n=88)
Hipotiroidismo 0.00 0.00 1.96 0.67 0.00
congénito
Hiperplasia 0.00 0.00 0.00 0.00 1.13
adrenal congénita
Fenilcetonuria 2.81 0.00 1.96 0.00 1.13
Fibrosis quistica 1.40 2.38 5.88 3.37 0.00
Galactosemia 0.00 0.00 0.00 0.67 0.00

*Incidencia calculada por cada 100 nacidos vivos
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Tabla 5.5

Incidencia de hipotiroidismo congénito, hiperplasia adrenal congénita, fenilcetonuria,
fibrosis quistica y galactosemia detectados por cribado neonatal basico en los
departamentos de Escuintla, Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango
durante mayo Y junio de 2016.

n=400
ERROR INNATO DEL
METABOLISMO Y 'NC'[()O/E;\‘C'A
ENDOCRINOLOGICO >
H|pot|,ro_|d|smo 050
congeénito
Hiperplasia o 0.25
adrenal congénita
Fenilcetonuria 1.00
Fibrosis quistica 2.50
Galactosemia 0.25

*Incidencia calculada por cada 100 nacidos
vivos con base a los cinco departamentos estudiados
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6. DISCUSION

Se tamizaron 400 neonatos de 2 a 30 dias de vida, atendidos en los Centros de Atencién
Materno Infantil, Centros de salud y comadronas de los departamentos de Escuintla, Santa
Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango; con lo cual se determiné la incidencia de
hipotiroidismo congénito, hiperplasia adrenal congénita, fenilcetonuria, fibrosis quistica y
galactosemia. Del total de pacientes el 58% correspondi6 al género masculino y el 42% al
femenino. Se seleccionaron a los individuos de forma aleatoria por lo que no coincidié con
la estadistica nacional en la que la mayor proporcién de la poblacion pertenecia al género

femenino.’

Los errores innatos del metabolismo y endocrinoldgicos afectan a 2 de cada 1000 nacidos
vivos a nivel mundial, los cuales son detectados por medio de cribado neonatal. Cabe
resaltar que la prevalencia de estas enfermedades puede llegar a ser alin mayor.*® En este
estudio se encontré que la incidencia de dichas patologias fue mas alta a la esperada
comparada a la descrita a nivel mundial, se reportaron 18 casos de errores innatos del
metabolismo y endocrinoldgicos detectados por cribado neonatal que correspondieron a
una incidencia de 45 casos en 1000 nacidos vivos; no se cont6é con datos previos
especificos de Guatemala por departamentos que indicaran la incidencia de cada una de

las enfermedades.

En relacion a las enfermedades que se analizaron en el estudio, la mas frecuente fue
fibrosis quistica con diez casos positivos que representa una incidencia en Jutiapa de
5.88%, Alta Verapaz de 3.37%, Santa Rosa de 2.38% y Escuintla de 1.40%, en el
departamento de Quetzaltenango no se encontraron casos positivos. La incidencia en
conjunto dentro de los departamentos estudiados fue de 175 en 7000 nacidos vivos; difiere
con las estadisticas a nivel mundial en las que reportan 2 casos en 7000 nacidos vivos.?
La segunda en frecuencia fue fenilcetonuria con cuatro casos positivos presentando una
incidencia en Escuintla de 2.81%, Jutiapa de 1.96% y Quetzaltenango de 1.13%, los
departamentos de Alta Verapaz y Santa Rosa no reportaron casos. La incidencia general
para fenilcetonuria en el estudio fue de 200 en 20,000, esta fue mas elevada de lo esperado
en comparacién con México donde se reportaron 1 en 20,000 casos.!’ El tercer error innato
més frecuente fue hipotiroidismo congénito con dos de los casos detectados con una
incidencia en Jutiapa de 1.96% y Alta Verapaz de 0.67%, Quetzaltenango, Escuintla y Santa

Rosa sin casos detectados; demostrando asi una incidencia de esta enfermedad 18 en
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3600 entre el conjunto de los departamentos, mientras que en México se estima encontrar
2 en 3600 tamizados.?? Estas tres patologias predominantes nos reportan mas altos indices
de casos en relacion a la literatura internacional. Hiperplasia adrenal congénita y
galactosemia fueron las enfermedades menos frecuentes con un caso cada una. Ambas
con una incidencia de 3 en 1000 nacidos vivos, en los departamentos estudiados, que
coincide con el estudio realizado en el Hospital General San Juan de Dios el cual reportd

una prevalencia similar.

Con respecto al sexo, se demostré que el 78% de los resultados positivos fueron femeninos
presentando fibrosis quistica, hiperplasia adrenal congénita, fenilcetonuria y galactosemia.
Mientras que el sexo masculino representd el 22% siendo los casos positivos para
hipotiroidismo congénito y fibrosis quistica, esta Ultima es la Unica enfermedad presente en
ambos sexos. A nivel mundial los errores innatos del metabolismo y endocrinol6gicos no
tienen predisposicion de sexo a excepcion de hipotiroidismo congénito, que segin un
estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria en México se evidencido una
predominancia en el sexo femenino (66.84%), 2! en tanto que en los resultados obtenidos
por este estudio demostraron que el 100% fueron del sexo masculino. No se cuenta con

estudios semejantes realizados en la poblacion Guatemalteca.

Segun la distribucion geografica, se encontré que fibrosis quistica presenté el mayor
namero de casos en Alta Verapaz con un 50% de los casos positivos, seguido de 30% en
Jutiapa y 10% en Escuintla y Santa Rosa. Un estudio realizado en 1998 en el hospital
Roosevelt, demostré que la procedencia de los pacientes fue mayor del departamento de

Guatemala, la regioén sur y nororiental de etnia ladina .

Se obtuvo una mayor incidencia de fenilcetonuria en Escuintla con un 50% de los casos
positivos, seguidos por Jutiapa y Quetzaltenango con un 25% cada uno. No existen estudios
recientes sobre la prevalencia ni incidencia actual de la enfermedad; Se reportaron

Unicamente tres casos en el afio 1981 en Chiquimula y Zacapa.'’

En cuanto a hipotiroidismo congénito, se detecté un caso en Alta Verapaz y Jutiapa
respectivamente. Con respecto a hiperplasia adrenal congénita se reportd un caso en el
departamento de Quetzaltenango. De igual manera, hubo un Unico caso de galactosemia
en Alta Verapaz. No se tiene conocimiento sobre el area geogréfica de mas incidencia en

Guatemala de estas tres ultimas enfermedades, por lo cual no hay punto de comparacion.
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No hubo distincién alguna de grupos culturales en los pacientes con resultado positivo en
este estudio Aungue como se mencioné con anterioridad, se encontr6 mayor incidencia de
fibrosis quistica en pacientes ladinos en investigaciones previas donde se tomaron en
cuenta pacientes que recibian terapia en el hospital Roosevelt, a diferencia del presente
estudio, que se realizé Unicamente en el area rural obteniendo la misma cantidad de casos
positivos para ladinos e indigenas. No se cont6 con antecedentes étnicos para el resto de

errores innatos del metabolismo o endécrinos.38

Es importante resaltar que dentro de las fortalezas del estudio fue haber detectado
tempranamente a neonatos con errores innatos de metabolismo y endocrinolégicos,
dandole referencia para tratamiento oportuno a los centros asistenciales gratuitos en su
respectiva comunidad. Garantizandoles asi, un seguimiento permanente, previniendo
discapacidad intelectual asi como muerte precoz y logrando beneficios econémicos ya que
segun estudio estadounidense en relacion costo-beneficio se puede lograr un beneficio
econdémico para el sistema de salud por cada caso detectado tempranamente y con
tratamiento adecuado mayor a 77,000 délares para fenilcetonuria y mayor a 39,000 délares
por cada caso de fibrosis quistica, incluyendo tratamientos, calidad de vida y dependencia

tanto de padres como del estado.*

Entre las debilidades del estudio se encontro la imposibilidad para determinar la prevalencia
de enfermedades enddcrinas en los grupos culturales Garifuna o Xinca debido a la
seleccién aleatoria de pacientes tamizados, ademas de que no se tomaron en cuenta las
regiones geograficas donde éstos habitan, por lo que no fueron incluidos en la presentacion
de resultados. Cabe mencionar que existio sesgo de seleccion en la muestra debido a que
fue calculada para toda la poblacién de cada departamento pero no se tomé en cuenta los
neonatos que no asistieron a los puntos de toma de muestra debido a que no era parte de

los criterios de inclusion.

La especificidad de las pruebas de cribado neonatal se encuentra en un rango de 87 a 95%
y con sensibilidad de 99%. Estos resultados requieren de una prueba diagnoéstica
confirmatoria debido a falsos positivos dependientes de raza, edad gestacional, peso al
nacer, estrés al momento de la toma de muestra o procesos infecciosos asintomaticos.*4°
Unicamente se tom6 en cuenta el peso al nacer mayor de 2500gms y buen estado clinico

del neonato como criterios de inclusion.
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Para el procesamiento de muestras se dependié totalmente de una institucién internacional,

provocando la prolongacion del tiempo previsto para la obtencion de resultados.
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7.1.

7.2.

7.3.

7. CONCLUSIONES

Los errores innatos del metabolismo y endocrinolégicos detectados en este estudio
por cribado neonatal basico presentaron una incidencia elevada en comparaciéon a
los hallazgos a nivel mundial, siendo esta de los 18 casos positivos para fibrosis
quistica de 2.5% (diez casos), fenilcetonuria 1% (cuatro casos), hipotiroidismo
congénito 0.5% (dos casos), galactosemia e hiperplasia adrenal congénita con
0.25% respectivamente (cada una con un caso); calculada con base a los cinco
departamentos estudiados.

Dentro de las caracteristicas del individuo positivo para errores innatos del
metabolismo y endocrinol6gicos es ser de sexo femenino, originario de Alta
Verapaz, sin distincibn de grupo cultural, y sin antecedentes familiares de

importancia.

La enfermedad mas frecuente detectada por cribado neonatal basico es fibrosis

quistica.
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8. RECOMENDACIONES

8.1. Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social:

e Tomar en cuenta los datos proporcionados por el presente estudio para
implementar el programa de cribado neonatal basico a nivel nacional y
establecer pardmetros de referencia adecuados para la poblacién, ya que se
demostré la incidencia de errores innatos metabdlicos y endocrinolégicos en

cinco departamentos Guatemala.

e Realizar un estudio con una muestra mas amplia que incluya a todos los
departamentos de la Republica para hacer una caracterizacion mas significativa,
gue sirva como parametro para guia diagnéstica en la poblacién guatemalteca.

e Adquirir tecnologia adecuada para el procesamiento de muestras dentro del pais

para asi reducir costos y lograr que todos los neonatos dentro del territorio
guatemalteco tengan acceso a esta prueba.
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9.1.

9.2.

9. APORTES

El presente estudio aport6 informacion epidemiolégica actual sobre la incidencia de
enfermedades provocadas por errores innatos del metabolismo y endocrinologicos
detectados por cribado neonatal en la poblacién guatemalteca.

Se logro la identificacion adecuada de 18 neonatos los cuales fueron referidos a la
consulta externa de Pediatria del Hospital Regional mas cercano o a Obras
Sociales del Hermano Pedro en donde podran realizarles pruebas confirmatorias y
asi recibir tratamiento y/o hacer exdmenes complementarios. (Ver anexo 4: hoja de

referencia).
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11. ANEXOS

11.1. Anexo 1: Ficha de Recoleccion de Datos.

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

CIENCIAS MEDICAS

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

INCIDENCIA DE HIPOTIROIDISMO CONGENITO, HIPERPLASIA ADRENAL
CONGENITA, FIBROSIS QUISTICA, FENILCETONURIA Y GALACTOSEMIA
DETECTADOS POR CRIBADO NEONATAL BASICO.

Estudio descriptivo transversal en neonatos sanos de 2 a 30 dias de vida producto de parto
eutocico simple atendido en Centros de Salud, CAIMI o por comadrona; de los
departamentos de Escuintla, Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango, en los
meses de mayo y junio del 2016

Instrumento de recoleccién de datos

Entrevista

Instrucciones: El siguiente cuestionario se le realizara a la madre del paciente. En la primera
parte se solicitaran datos sobre los nombres de la madre y el padre del paciente, la fecha
de nacimiento, sexo y lugar de origen del mismo; también se pedira un nimero telefénico
para contactar a los padres en caso de que se presente algun resultado positivo. En esta
parte se debera colocar la fecha de toma de muestra y el nimero de la misma.

En la segunda parte se le preguntara a la madre del paciente si hay algun familiar del
neonato con alguna enfermedad o caracteristica enlistada en el cuestionario, se leeran
todas las opciones y se subrayara, dependiendo si la respuesta es negativa o afirmativa.

La tercera parte del instrumento se llenaré con los resultados de la prueba de cribado, se
marcara con una X si el resultado de cada enfermedad es positivo o negativo.

| Parte

DATOS GENERALES

Fecha de toma de muestra: Muestra No.:
Nombre de la madre:

Nombre del padre: Teléfono:

Edad y fecha de nacimiento: Sexo:

Lugar de origen (municipio y departamento):
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Etnia:

Lugar de nacimiento:

Il Parte

ANTECEDENTES FAMILIARES Marque con una X la respuesta correcta

e  ¢Algun miembro de su familia ha presentado o presenta dificultad en el
aprendizaje desde temprana edad como aprender a girar la cabeza, sentarse,
gatear, imposibilidad para mover miembros superiores o inferiores 0 ambos;
relacionado con retraso mental. Presencia de convulsiones frecuentes.

(Pardlisis Cerebral)?
s [ [0

e ¢ Algun miembro de su familia ha presentado o presenta dificultad para aprender
a hablar o para aprender a caminar, se le dificulta aprender en la escuela.
(Retraso Psicomotor)?

ss [ ] w~No [ ]

e ¢Alguno de sus hijos presento color amarillo después del nacimiento (Ictericia)?
SI NO

[ ] [ ]

e  ¢/Alguno de sus hijos han presentado nubes blancas en los ojos (Cataratas

congénitas)?
s L] w~no [

e ¢ Alguno de sus hijos ha padecido temblor, tremor o trastornos del movimiento?

S |:| NO |:|

e ¢ Cuando nacié alguno de sus hijos, ¢hubo dificultad para determinar su sexo?

(Genitales ambiguos)?

S| [ ] nw~o [ ]
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e (/Ha presentado alguna de sus hijas o familiares ausencia de crecimiento
mamario, ausencia de ciclo menstrual y ausencia de crecimiento de vello

pubico. (Retraso de desarrollo sexual)?

Sl |:| NOI:I

[l Parte
RESULTADOS DEL CRIBADO NEONATAL BASICO
Hipotiroidismo congénito

Positivo I:l

Fibrosis quistica
Positivo [ | Negativo L]
Hiperplasia adrenal congénita

Positivo [ ] Negativo [ ]

Negativo [ ]

Fenilcetonuria
Positivo I:I Negativo I:I

Galactosemia

Positivo I:I Negativo |:|

Muestra mal tomada |:|
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11.2. Anexo 2: Consentimiento Informado:

Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Médicas

Hoja de informacion para padres y/o encargados

FACULTAD D
CIENCIAS MEDICAS

INCIDENCIA DE FIBROSIS QUISTICA, HIPOTIROIDISMO CONGENITO,
GALACTOSEMIA, HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA Y FENILCETOANURIA
DETECTADOS POR CRIBADO NEONATAL BASICO

Somos estudiantes del séptimo afio de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
de San Carlos de Guatemala, estamos investigando sobre el aparecimiento de
enfermedades poco frecuentes que se presentan raras veces en recién nacidos, esto lo
realizaremos en cinco diferentes departamentos de Guatemala durante los meses de mayo
y junio del 2016, con el fin de diagnosticar si los recién nacidos padecen de alguna
enfermedad y dar tratamiento si lo ameritan.

Este examen ayuda a encontrar enfermedades raras que pueden dificultar el desarrollo
adecuado de su hijo. Por lo que queremos invitarla a participar en este estudio
voluntariamente sin ningln costo alguno para usted. Si decide no participar y su hijo
presenta alguna de estas enfermedades, tiene riesgo de que se detecten mas tarde y que
sea mas dificil tratar la enfermedad como sus consecuencias. Antes de decidir participar
puede hablar con alguien que lo aconseje sobre la investigacion: si en algin momento tiene
dudas sobre la informacion que le brindamos, usted nos puede detener y preguntarnos.

El procedimiento que se llevara a cabo es el siguiente:

1. Se le realizara una serie de preguntas, solicitando datos generales y de su bebé.
La duracién de esta entrevista tomarda alrededor de cinco minutos. Los datos que
usted proporcione seran confidenciales.

2. Al final de la entrevista, se procedera a tomar la muestra de sangre de la planta del
pie de su bebé, pudiendo causarle una leve molestia y dolor, por lo que
recomendamos que cargue y amamante a su bebé para disminuir los efectos. El
procedimiento se hara con cuidado, realizando limpieza adecuada del area, y
utilizando una aguja (lanceta) especial, la cual hara una pequefa herida en la
planta del pie de su bebe, por donde saldran las gotas necesarias para la prueba,
gue seréa colocada en una hoja de papel especial. Al finalizar la toma de muestra
de sangre, su bebé podra presentar un pequefio morete y una leve inflamacion, la
cual no afectara en su salud y sanara rapidamente. La muestra de sangre sera
llevada y se estudiara en el laboratorio del Hospital Infantil de Zarich, Suiza, donde
sera analizada, teniéndose el resultado en aproximadamente 15-20 dias. Luego
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de este tiempo, se le contactara Unicamente si el resultado es positivo, nos
pondremos de acuerdo para llegar a su casa, explicarle los resultados y se le dara
una referencia para que un médico especialista le dé seguimiento al caso. Estos
resultados seran confidenciales, para uso exclusivo de esta investigacion y se le
proporcionara unicamente a usted y al personal de salud que lo solicite para el
oportuno tratamiento de su bebé.

Al finalizar, se le agradecera su participacion.

Yo (madre o encargado)
entiendo que se me solicita participar en el estudio, que el mismo no conlleva
ningun costo, y que los datos que proporcione, asi como los resultados del examen
a mi hijo seran confidenciales. He sido informado que los riesgos que conlleva son
minimos, que el procedimiento puede causar cierto grado de dolor y efectos
secundarios menores. Sé que es posible que haya beneficio para la salud de mi
hijo si el resultado del estudio demostrase alguna enfermedad, como lo es la
referencia a un ente especializado, si el investigador lo considerase necesario y
oportuno. He comprendido la informacién proporcionada, tenido la oportunidad de
preguntar sobre ella y me han contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento voluntariamente participar en esta investigacion y entiendo
gue tengo derecho de retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que
se me afecte de ninguna manera.

Nombre del participante:

Firma y/o huella de la madre del participante:

He sido testigo de la lectura del documento de consentimiento informado para el
potencial participante y la persona ha tenido la oportunidad de hacer preguntas.
Confirmo que la persona ha dado consentimiento libremente.

Nombre del investigador:

Firma del investigador:

Fecha:
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11.3. Anexo 3: Tarjeta Filtro para toma de muestra de cribado Neonatal

Fuente: Tarjeta Proporcionada por Hospital Infantil de Suiza
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11.4. Anexo 4: Hoja de referencia

Hoja de Referencia Tamizaje Neonatal

Unidad a la que se refiere:

Se Refiere a paciente quien presenta alta probabilidad de positividad a patologia detectada por

tamizaje neonatal basico, para seguimiento de caso

Datos del Paciente

Nombre:

Edad:

Sexo:

Lugar de nacimiento:

Direccioén:

Nombre del encargado:

Parentesco:

Teléfono:

Antecedentes familiares:

Resultado Tamizaje:

Positivo para:

Valores de Referencia:

Patologia

Valor Normal

Valor del Paciente

Hipotiroidismo:

TSH (mu/l)

<5ml

Hiperplasia Adrenal Congénita

17 OHP(nmol/l)

Peso Rn: 2500 2-3 afios <40
> 0 igual a 4 afos <30

Galactosemia

tGalt

<15 mg/dl

GALT

mayor a 1.17 Normal
Entre 0.39 y 1.17 alta Probabilidad
Menor a 0.39 positivo

Fibrosis quistica

IRT(ng/ml)

< 50 ng/dl
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Fenilcetonuria

Fenyl ala

<120

Fenyltyr

<5

Recomendaciones:

Médico que Refiere: Dr. Gabriel Silva

Firmay sello:

Consultas A:
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11.5. Anexo: Tablas

Tabla 11.5.1
Errores innatos del metabolismo y endocrinolégicos detectados por neonatal basico en

neonatos de 2 a 30 dias de vida, en Escuintla, Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y

Quetzaltenango en mayo y junio 2016.

n=400

RESULTADO

CRIBADO NEONATAL BASICO

HIPOTIROIDISMO

HIPERPLASIA
ADRENAL
CONGENITA

FENILCETONURIA

FIBROSIS
QUISTICA

GALACTOSEMIA

S

%

(=]

%

NEGATIVO

398

99,5

399

99,75

396

380

97,5

399

99,75

POSITIVO

2

0,5

1

0,25

4

10

2,5

0,25

TOTAL

400

100

400

100

400

100

400

100

400

100

f=Frecuencia, %=Porcentaje

Tabla 11.5.2

Distribucion por sexo de errores innatos del metabolismo y endocrinolégicos detectados

por cribado neonatal basico en neonatos de 2 a 30 dias de vida, en Escuintla, Santa

Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango en mayo y junio 2016.

n=18
CRIBADO NEONATAL BASICO
o < <
= < o =
0 R = 0 < =
[a) << > n 9 0
= a2 O =
0 o = Ok o
x e L x 0 =
= waZz O mS 2
a T © z <
SEXO 5
% % | f % f % % |
MASCULINO 2 100 0 0 0 2 20 0 4 | 22.22
FEMENINO 0 0 1 100 100 8 80 100 | 14 | 77.78
TOTAL 2 100 1 100 4 100 10 100 100 | 18 100

f=Frecuencia, %=Porcentaje
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Tabla 11.5.3
Distribucion por departamento de errores innatos del metabolismo y endocrinoldgicos
detectados por cribado neonatal basico en neonatos de 2 a 30 dias de vida, en Escuintla,
Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango en mayo y junio 2016.

n=18
CRIBADO NEONATAL BASICO
o < <
S < x =
7 pas| 2 0 < N
= dZ O =
x roe O w xn =
= Magp= @) [Tl g
o o <O — Lo |
a T © Z <
T E O <—(l %
ORIGEN <
f % | f] %|f | %|f % | f % | 2
ESCUINTLA 0 0|0 O0|2| 50| 1| 10| O 0 3| 16.67
SANTA ROSA 0 o|o|] oo 0| 1| 10| 0O 0 1| 5.56
JUTIAPA 1| 500 O0|1| 25| 3| 3| 0 0 5| 27.78
ALTA VERAPAZ 1| 50|0| 0] O 0| 5| 50| 1] 100 7| 38.89
QUETZALTENANGO 0 0[1|/1200| 1| 25| O 0| o 0 2| 1111
TOTAL 2| 100 | 1| 100 | 4| 100 | 10 | 100 | 1| 100 | 18 100
f=Frecuencia, %=Porcentaje
Tabla 11.5.4

Distribucién por grupo cultural de errores innatos del metabolismo y endocrinol6gicos
detectados por cribado neonatal basico en neonatos de 2 a 30 dias de vida, en Escuintla,

Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango en mayo y junio 2016.

n=18
CRIBADO NEONATAL BASICO
o < <
= < o =
2] %o = 0 < 2
= 4 O =
o o ww = Q= o
x re o w ) =
E wgZ @) Q> <
o) a <O = Lo _
a T © z <
T ™ o e
GRUPO CULTURAL = %
f % | f % f % | f % | f % }9
INDIGENA 1 50 1| 100 1 25 5 50 1 100 9 50
LADINO 1 50 0 0 3 75 5 50 0 0 9 50
GARIFUNA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
XINCA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 2 100 1| 100 4| 100 | 10 | 100 1 100 18 | 100

f=Frecuencia, %=Porcentaje
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Tabla 11.5.5
Antecedentes en sujetos con resultado positivo para errores innatos del metabolismo y
endocrinolégicos detectados por cribado neonatal basico en neonatos de 2 a 30 dias de
vida, en Escuintla, Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango en mayo y junio

2016.
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ANTECEDENTES O
FAMILIARES =
PARALISIS CEREBRAL 0 0 13333 0 0 1| 25| o| o| 2| 1818
RETRASO PSICOMOTOR 1| 100 13333 2 | 66.67 1| 25| 0| 0| 5| 4545
ICTERICIA 0 0 0 0 0 0 1| 25| 0] o 1| 9.09
TRANS. DEL MOVIMIENTO | 0 0 13333 13333 1| 25| o| o| 3] 2727
TOTAL 1| 100 3| 100 3| 100 4|100| o| ol 11| 100

f=Frecuencia, %=Porcentaje

83






