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RESUMEN

Los errores congénitos del metabolismo (ECM), son considerados dentro del grupo de las
enfermedades desconocidas por su baja incidencia y por su forma de presentacion,
manifestandose durante el periodo neonatal, el estudio neonatal basico consta de 5
pruebas para tamiz que en conjunto suman alta prevalencia e importancia epidemioldgica.
Estas pruebas ya se realizan en Hospital Pedro de Bethancourt, Antigua Guatemala, por
medio del programa de Tamizaje Metabdlico asesorado por el Instituto en Investigacion de
Enfermedades Genéticas y Metabdlicas (INVEGEM).

Objetivo: Determinar la prevalencia de enfermedades del metabolismo detectadas
mediante tamizaje neonatal segun protocolo de INVEGEM en nifios con bajo peso al nacer

en Hospital Pedro de Bethancourt de enero de 2017 a junio de 2018.

Método: Estudio descriptivo transversal para determinar la prevalencia de enfermedades

de tamizaje neonatal de nifilos con bajo peso al nacer en Hospital Pedro de Bethancourt.

Resultados: Se tomaron un total de 90 pacientes dentro del estudio, durante el periodo no

se reportaron casos confirmados positivos de enfermedades de tamizaje neonatal.

Conclusién: No existe asociacion entre bajo peso y aumento en la prevalencia de

enfermedades de tamizaje neonatal.

Palabras claves: tamizaje neonatal, bajo peso al nacer, hipotiroidismo congénito,

galactosemia, hiperplasia suprarrenal congénita.



l. INTRODUCCION
Los errores innatos de metabolismo identificados mediante tamizaje neonatal basico se
han realizado desde la década de los 70 en Norteamérica, ayudando a identificar

inicialmente 5 enfermedades del metabolismo con el tamizaje metabdlico basico.

En Guatemala se cuenta con informacion del Hospital General San Juan de Dios que
llevo a cabo el Tamizaje Neonatal para hipotiroidismo congénito como parte de Medicina

Nuclear.

En agosto del afio 2005 el area de Tamizaje Neonatal inicia siendo parte del Laboratorio
Clinico, detectando cuatro enfermedades: hipotiroidismo congénito, hiperplasia adrenal
congénita, galactosemia y fenilcetonuria; atendiendo Unicamente a los neonatos que

nacen en el nosocomio

Durante los cinco afios, el area de Tamizaje Neonatal tuvo una cobertura de 63,70%,
(23768 neonatos tamizados), teniendo la mayor cobertura para el 2008 con un 77%. La
frecuencia de resultados presuntivos para hipotiroidismo congénito fue de 7 de cada
1000 neonatos tamizados, para hiperplasia adrenal congénita 3 de cada 1000 neonatos

tamizados, para fenilcetonuria y galactosemia 1 de cada 1000 neonatos tamizados.

En el Hospital Pedro de Betancourt localizado en Antigua Guatemala, Sacatepéquez,
se tiene registro de 7510 partos en el afio 2014, mismos a los que no se le realizd
tamizaje neonatal debido a que en Guatemala no se cuenta con una estrategia nacional
de deteccion de este tipo de patologias, sin embargo si se cuenta con un programa a
nivel local, inaugurado en el afio 2015 en el area de pediatria del Hospital Pedro de
Betancourth, a cargo del Instituto de Investigacion de Enfermedades Genéticas y

Metabolicas.

Se han descrito mas de 300 enfermedades metabdlicas congénitas identificadas como
errores innatos del metabolismo de aminoacidos, acidos organicos, hidratos de carbono

y lipidos. Aunque son raros a nivel individual, su incidencia colectiva no lo es. (1)

Si bien se ha mencionado la falta de programas de tamizaje neonatal como tal en el

Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de Guatemala; si han existido iniciativas



para realizar tamizaje desde el afio 2006 en el Hospital Pedro de Bethancourt, iniciando
con hipotiroidismo congénito. Actualmente se cuenta con el programa en conjunto con
INVEGEM que realiza tamizaje neonatal béasico, sin embargo, no se tenian
investigaciones con respecto a este tema en dicho hospital.

El presente estudio se realiz6 con el objetivo de determinar la prevalencia de
enfermedades de tamizaje neonatal segun protocolo de INVEGEM en nifios con bajo
peso al nacer en el Hospital Pedro de Betancourth durante los meses de enero a
diciembre del afio 2017.

El método utilizado fue un estudio descriptivo de corte transversal en la que se
interpreté de muestra de tamizaje neonatal basico segun protocolo de toma de muestra
del Instituto de Investigacion de Enfermedades Genéticas y Metabdlicas (INVEGEM), y
previo a ello, semanas de edad gestacional, sexo, peso al nacer. Entre los resultados
se tiene un total de 90 pacientes evaluados segun los criterios de inclusion del estudio
con una distribucién de 51% de género femenino y 49 % de género masculino,
comprendidos entre las 35 y 41 semanas de edad gestacional con una edad gestacional
promedio de 37.1 semanas; concluyéndose no existe asociacion entre el bajo peso al
nacer y el aumento de la incidencia en enfermedades detectadas en tamizaje
metabolico neonatal. Como limitantes se observé bajo porcentaje de pacientes
nacidos en el Hospital Pedro de Betancourth que acuden a la realizacién de tamizaje

metabdlico neonatal basico.



II. ANTECEDENTES

2.1. ENFERMEDADES METABOLICAS Y TAMIZAJE NEONATAL
Los errores congénitos del metabolismo (ECM), que ocasionan enfermedades
metabdlicas son considerados dentro del grupo de las enfermedades desconocidas
por su baja incidencia y por su forma de presentacion. En ocasiones pueden
manifestarse en el periodo neonatal. Los adelantos en su conocimiento y el disponer
de métodos bioquimicos mas precisos han permitido y mejorando enormemente el
diagnéstico de muchos ECM que tiempo atras pasaban absolutamente
desapercibidos, y por otro, nos permiten prevenir nuevos casos mediante pruebas

genéticas y el tamizaje neonatal.(2)

Se han descrito mas de 300 enfermedades metabdlicas congénitas identificadas
como errores innatos del metabolismo de aminoacidos, acidos organicos, hidratos de
carbono vy lipidos. Aunque son raros a nivel individual, su incidencia colectiva no lo
es. (1)

El Tamizaje Neonatal es un estudio que tiene como fin seleccionar, identificar y
clasificar enfermedades en el recién nacido antes de que se manifiesten. Las pruebas
de Tamizaje Neonatal sirven para detectar a recién nacidos portadores de alguna

patologia, con el fin de prevenir alguna discapacidad fisica, mental o incluso la muerte.

(1)

Su uso se debe a que la deteccion es posible a tiempo y esto permite establecer un
tratamiento médico adecuado que evite 0 aminore el problema. El Tamizaje Neonatal
no es una prueba de laboratorio, es un sistema que involucra una cadena de
decisiones y acciones que involucran a un grupo multidisciplinario de profesionales
gue va desde la toma de muestra, seguido de la realizacion de las pruebas de
tamizaje, la confirmacién de los casos hasta el seguimiento de un paciente con

resultado positivo. (2)



2.1.1. HISTORIA DE ENFERMEDADES DEL METABOLISMO

La historia del escrutinio de los recién nacidos para identificar errores del metabolismo
inici6 con las ideas de Garrol en 1902, en Londres, Inglaterra, quien sefald la
posibilidad de la herencia de defectos quimicos especificos en el metabolismo. (1)

La fenilcetonuria, anormalidad descrita en 1934, fue la primera enfermedad que se
buscé identificar en forma temprana durante la infancia, inicialmente a través de

tamizaje de la orina, utilizando cloruro férrico. (3)

En 1961, el Dr. Robert Guthrie en Minnesota, Estados Unidos, desarroll6 la prueba
de tamiz mediante la recoleccién de gotas de sangre en papel filtro para la deteccion
de fenilcetonuria. La prueba se basa en un ensayo de inhibicién bacteriana, utilizando
un anti metabolito analogo de la fenilalanina. Posteriormente, el mismo principio fue
empleado para identificar otras anormalidades del metabolismo de histidina y

aminoacidos como: metionina, lecitina y tirosina.(1)

En el afio de 1963, Guthrie y Susi reportaron los resultados del diagnéstico de errores
congénitos del metabolismo en la etapa perinatal con el uso de un método rapido, que
se podria utilizar como prueba de escrutinio. A raiz de estos hallazgos, tomaé interés
la implementacion de las pruebas de tamizaje neonatal. La prueba de tamiz neonatal

se inici6 en los Estados Unidos de Norteamérica ese mismo afio.(3)

En 1973 se establecid el primer Programa de Tamiz para Hipotiroidismo Congénito,
siendo Canada el primer pais en implementarlo, seguido por los Estados Unidos en
1975.(4)

En 1986 se extendi6 a todo el pais el programa de pesquisa neonatal, y en el 2000
se introdujo una nueva tecnologia en el pesquisaje a partir del uso del estuche
diagnéstico de ultramicroensayo fluorescente para la determinacion cuantitativa de
Fenilalanina UMTEST-PKU de produccién cubana, a través del Sistema Ultra Micro
Analitico (SUMA) (4).



En 1987 se dio inicio al pesquisaje de hipotiroidismo congénito a partir de sangre del
cordon umbilical en el momento del nacimiento, en el 2006 se afiadié a la pesquisa
neonatal de fenilcetonuria a través del SUMA, el de tres nuevas enfermedades: la
deficiencia de biotinidasa, galactosemia e hiperplasia adrenal congénita; en todos los
casos, por tratarse de enfermedades genéticas, el diagnéstico preciso es
indispensable para un adecuado asesoramiento genético a la familia.(5)

En México, el tamiz neonatal para enfermedades metabdlicas se realizé por primera
vez en 1973. Inicialmente estaba dirigido para la deteccion neonatal de fenilcetonuria,
galactosemia, enfermedad de orina de jarabe de maple, homocistinuria y tirosinemia.
Este programa fue cancelado en 1977, a pesar de que se demostré su factibilidad y
de que tuvo como resultado el descubrimiento y tratamiento oportuno de varios nifios
con estas enfermedades. Se establece un nuevo programa en 1986, esta vez dirigido

a la deteccioén de hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria. (1)

A partir de 1988, la Secretaria de Salud emitié la norma técnica que estableci6 la
prevencion del retardo mental causado por hipotiroidismo congénito a través de la
realizacién del examen de tamiz a todos los recién nacidos, y quedd incorporada con

caracter de obligatoriedad en la Norma Oficial Mexicana en 1995.(1)(6)

En Guatemala y especificamente en el Hospital Pedro de Bethancourt se realiz6
tamizaje neonatal desde el afio 2006 y durante 2 afos dirigido especialmente a la
deteccidn de Hipotiroidismo congénito logrando encontrarse una incidencia de 1/1880
nacidos vivos en este hospital. Es de llamar la atencién como desde hace 43 afios se
realiza tamizaje neonatal como prueba rutinaria en paises desarrollados y desde hace

21 afos se realiza en México. (6)

2.1.2. HALLAZGOS CLINICOS DE ENFERMEDADES METABOLICAS

Se debe sospechar de errores innatos del metabolismo si tenemos alguno de los

siguientes sintomas:(7)(1)

a) Neonato con descompensacion metabélica aguda.

b) Recién nacido que se presenta primariamente con estupor, letargia o encefalopatia.



¢) Neonato con alteraciones teratogénicas de origen no definido.

d) Recién nacido con rasgos que hacen sospechar una enfermedad de depdsito.

En muchas de estas enfermedades, los trastornos analiticos clave son: acidosis
metabdlica, hipoglucemia con o sin cetosis e hiperamoniemia. La acidosis metabdlica
se evalla de forma rutinaria a través de los electrélitos séricos en relacion con el

bicarbonato y la gasometria en relacion con pH bajo.

2.1.2.1. Sintomas que indican posible error congénito del metabolismo: (7)

» Enfermedad aguda en las primeras horas o dias después de un periodo de
alimentacion y comportamiento normal.

*Convulsiones y/o hipotonia, especialmente si las convulsiones no responden al
tratamiento.

* Neonatos con un olor inusual.

2.1.2.2. Altamente probable, en particular cuando se asocian con algunos
de los sintomas anteriores: (7)

» Vomitos persistentes o recurrentes.

* Falla de crecimiento.

* Apnea o dificultad respiratoria (taquipnea).

* Ictericia o hepatomegalia.

* Letargia.

» Coma (particularmente intermitente).

* Hemorragia inexplicable.

* Historia familiar de muerte en el periodo neonatal o enfermedad similar.
» Consanguinidad de los progenitores.

* Infeccion (especialmente E. coli).

2.2. TAMIZAJE NEONATAL COMO POLITICA EN SALUD

El cribado se puede definir como la aplicacién de procedimientos de seleccion a

poblaciones de individuos aparentemente “sanos” con objeto de identificar, en la fase

6



de latencia, a aquellos que pueden estar enfermos o que presentan un riesgo

incrementado de padecer una determinada enfermedad porque presentan un factor de

riesgo. Se trata de separar aquellos individuos que pueden estar enfermos o en riesgo

de padecer una determinada enfermedad de aquellos que no lo estan(8).

Hay que resaltar que los métodos de cribado no son procedimientos diagnosticos. Son

pruebas capaces de descartar a un alto porcentaje de la poblacion estudiada, de

manera que el nimero de falsos negativos por una baja sensibilidad y de falsos

positivos por escasa especificidad, sean minimos. En los individuos que se obtenga un

resultado positivo se realizaran procedimientos diagndsticos posteriores para confirmar

la enfermedad y, en su caso, recibir tratamiento (9).

2.2.1.

2.2.2.

CRIBADO NEONATAL CLASICO O NO SELECTIVO

Lo podemos definir como el proceso de deteccién de una enfermedad a través de
una prueba que pueda ser aplicada de forma rapida y precoz para identificar a recién
nacidos aparentemente sanos y que por la naturaleza de la enfermedad sufririan
posteriormente consecuencias irreversibles, especialmente en los procesos que

afectan al SNC. Se deben cumplir dos objetivos fundamentales: (7)

La deteccidn precoz neonatal debe dar cobertura al 100% de los recién nacidos
Vivos en el area de poblacién de cada centro de deteccidon neonatal. El tratamiento

de los casos detectados como positivos debe iniciarse antes del primer mes de vida

8).

PROTOCOLO DE TOMA DE MUESTRA DE INVEGEM

La muestra empleada habitualmente en el tamizaje neonatal es sangre capilar.
Aunque las estrategias de obtencion de sangre puedan diferir de unos paises a
otros, todas tienen el mismo obijetivo: identificar, lo antes posible, la alteracion que
da lugar a problemas de salud. Asi, la estrategia se debera planificar de forma que
se alcance una cobertura del 100% de los recién nacidos y el tratamiento temprano
del 100% de los casos detectados. Como norma general, se recomienda una
extraccién Unica de sangre a partir de las 96 horas de vida del neonato o, expresado

de otra manera, una extraccion al cuarto dia de vida(10).

Para que la efectividad del tamiz neonatal sea maxima en la prevencién de

enfermedades, debe ser realizado durante las primeras dos semanas de vida del



neonato (preferentemente entre cuatro y siete dias de vida extrauterina); pero si esto
no es posible, es todavia util hasta los dos o tres meses de edad(11)

Se colocan de tres a cuatro gotas de esta sangre sobre un papel filtro (SM905)
especifico (tarjeta de Guthrie), que a su vez se pone en un medio de cultivo
especial que contiene Bacillus subtilis, y se deja secar al medio ambiente. Se
obtiene un disco de 3 mm de diametro de la mancha de sangre. Ha sido muy
efectivo para prevenir retardo mental en pacientes con fenilcetonuria e
hipotiroidismo congénito.(1)

Obtencion de la muestra: (12)

Procedimiento

* Colocar al nifio, a ser posible, con los pies mas bajos que el resto del cuerpo.

*Precalentar la zona durante 3 minutos y aplicar masaje suave.

» Limpiar con alcohol de 70°. No usar povidona porque interfiere para el potasio,

fésforo, bilirrubina y acido Urico.
» Secar; el no secado interfiere con la glucosa y produce hemdlisis
* Puncionar en la zona adecuada: bordes posteriores laterales del talon.

* Usar lanceta de 2,4 mm para neonatos a término y lanceta de 1,5 mm para
prematuros. Aunque hay lecho capilar entre 0,35y 1,6 mm con la puncién de

2,4mm la muestra es mayor y no hay riesgo de lesion en hueso ni nervio.

* Dejar que se forme una gota grande de sangre y que ésta caiga sobre el papel
absorbente, de forma que la sangre se absorba y llene el circulo por completo con

una sola aplicacién.
* Si es para muestra de papel secante, no tocar los circulos del papel.

* Aplicar compresién suave para hemostasia.



2.3. ENFERMEDADES DETECTADAS POR TAMIZAJE NEONATAL

2.3.1. Hipotiroidismo Congénito:
El hipotiroidismo congénito (HC) se define como una deficiencia de hormonas
tiroideas presente al nacimiento(13)

La importancia clinica del HC radica en ser una de las causas prevenibles de retardo
mental mas frecuente. El HC puede ser primario, cuando se debe a un problema en
la glandula tiroides; o secundario o central, cuando hay una deficiencia de TSH por
un problema pituitario o hipotalamico. La mayoria de casos de HC es primario.
Puede ser permanente, en cuyo caso el nifio requiere tratamiento para toda la vida;
o transitorio, cuando la deficiencia es temporal, descubierta al nacimiento, pero que
eventualmente se corrige, lo que puede suceder en los primeros meses o afios de
vida.(6)

La deficiencia de hormona tiroidea ha sido reconocida hace mas de dos siglos como
una causa significativa de crecimiento y retardo en el desarrollo. El sindrome de
hipotiroidismo congénito HC fue conocido antes del advenimiento del tamizaje

masivo para esta enfermedad. (6)

Curling en 1850 describio el primer nifio con manifestaciones de HC y la ausencia
de la glandula tiroides en la autopsia, mientras que Osler relaciond la deficiencia de
la funcién tiroidea y los cambios caracteristicos encontrados en el cretinismo

esporadico. (13)

Bruchy y McCune (1944) relataron el desarrollo mental de nifios hipotiroideos con
tratamiento adecuado y este concepto fue ampliado por otros investigadores; Smith
y colegas en 1957 revisaron 128 casos y a principios de los afios 70 Raiti y Newns
(1971) y Klein y colaboradores (1972) documentaron gue el tratamiento antes de 3
meses de edad mejora el pronéstico para el desarrollo mental en los infantes con
HC, ellos mostraron que ocurria un dafo cerebral irreversible si el tratamiento no

era iniciado antes de los 3 meses.(4)

Existen diferencias regionales y étnicas en la prevalencia de HC; es mas frecuente

en mujeres (2:1) y en nifios con sindrome de Down.(10)



2.3.1.1. Epidemiologia

Desde que se iniciaron los programas de deteccién precoz los objetivos prioritarios
han sido: alcanzar la cobertura total, instaurar el tratamiento lo antes posible y
obtener el menor nimero de falsos negativos. A nivel global, la prevalencia de HC
es de 1 de cada 3.000 a 1 cada 4.000 recién nacidos(14). A nivel latinoamericano el
pais que tiene mas datos epidemiolégicos es México con una frecuencia de la
enfermedad 1/3500 RN vivos justifica la existencia de un programa de tamizaje
neonatal.(9)

Actualmente se persigue, ademas, que los nifios afectos de hipotiroidismo congénito
lleguen a alcanzar su potencial intelectual, es decir que tengan un Cl no solo normal
sino igual al de los nifios sanos, evitar o paliar secuelas neuropsicoldgicas, de forma
gue la escolaridad sea normal, la cualificacion profesional sea adecuada y en

definitiva que consigan una Optima integracién social. (9)
2.3.1.2. Metabolismo de las Hormonas Tiroideas.

La biosintesis de las hormonas tiroideas esta estrechamente ligada al metabolismo

del yodo y al de la tiroglobulina.

Comprende varias etapas: 1) captacién por la glandula de los yoduros de la sangre
y de los aminoéacidos, 2) incorporacion del yodo a los radicales tirosina
(organificacion) para constituir las yodotirosinas (MIT, DIT), 3) acoplamiento de las
yodotirosinas: MIT-DIT, DIT-DIT, 4) almacenamiento del coloide, 5) liberacion de la

T3, de larT3y de la T4 después de la proteolisis de la tiroglobulina.(13)

En la regulacién de la biosintesis de las hormonas tiroideas el sistema hipotalamo-
hipofisario juega un papel importante. La funcién tiroidea esta controlada por la
hipofisiaria tiroestimulina (TSH), que a su vez es estimulada por la hipotalamica
tireoliberina (TRH). La TSH (PM 28 000, vida media 1 hora) es una glicoproteina
formada por dos cadenas alfa y beta. Estimula todas las etapas de la biosintesis
tiroidea. Su produccion sigue un circadiano con un maximo hacia la 1 o las 2 horas
de la mafiana y un minimo hacia las 12 horas. La TRH (PM 362, vida media 2
minutos) es un tripéptido sintetizado por el hipotalamo que estimula la produccion
de la TSH por la hipdfisis. (4)
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Junto a estas dos etapas de estimulacion, existe un sistema de retroalimentacion
negativo ejercido por las hormonas tiroideas sobre la produccion de TSH por la
hipdfisis. La carencia de yodo produce hipotiroidismo. El aporte excesivo de yodo
determina un bloqueo de la biosintesis de las hormonas tiroideas (efecto Wolff
Cheikoff) causando un hipotiroidismo seguido, si el aporte se mantiene, de una
desaparicion de la inhibicion que conduce a un hipertiroidismo. (4)

Causas de disfuncion Tiroidea Neonatal.
A) Enfermedades transitorias(4)
1) Hipotiroxinemia transitoria
2) Hipotiroidismo primario transitorio
3) Hipertirotropinemia transitoria
B) Enfermedades permanentes(4)
1) Disgénesis del tiroides
a) Agénesis
b) Ectopia
¢) Hipoplasia
2) Dishormonogénesis del tiroides
a) Defecto del post receptor o receptor de TSH
b) Defecto en el transporte de iodo
c¢) Defectos en el sistema peroxidasa
d) Defectos de tiroglobulina
e) Defectos de deiodonasa iodotirosina
3) Hipotiroidismo hipotalamico hipofisiario

a) Anomalias hipofisiarias hipotalamicas esporadicas
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b) Hipotiroidismo hipotalamico (deficiencia de TRH)
c) Deficiencia aislada de TSH
d) Panipohipdfisis familiar
e) Aplasia familiar hipofisiaria
f) Anomalia familiar de la silla turca
4) Resistencia generalizada a hormona tiroides

2.3.1.3. Terapiay Seguimiento de nifios con hipotiroidismo congénito

diagnosticados por Tamizaje Neonatal.

La Asociacion Americana de Tiroides y la Academia Americana de Pediatria
tienen las siguientes recomendaciones para la direccién clinica y el seguimiento
de los niflos diagnosticados como hipotiroideos. Recién nacidos con
concentraciones de T4 bajas y de TSH elevadas tienen HC mientras tanto no se

pruebe lo contrario. La metodologia debe incluir: (14)
A) La consulta inmediata del nifio con el pediatra endocrindlogo.
B) La historia clinica completa y el examen fisico.

C) Medicién en suero de las concentraciones de T4 y TSH y los titulos de
anticuerpos contra la tiroides. La presencia de altos titulos de anticuerpos puede
indicar la presencia de anticuerpos bloqueadores, lo cual induce hipotiroidismo

transitorio.
D) Edad Gsea para conocer el efecto del hipotiroidismo durante la vida fetal.

E) Exploracién del tiroides con 1123 6 Tc99 para establecer el diagndstico y la

permanencia del hipotiroidismo. (4).

2.3.1.4. Valoraciobn de las pruebas de tamizaje neonatal en hipotiroidismo

congénito.(14)

1. Se recomienda tomar una muestra de sangre venosa para medir TSHy T4 Libre
0 T4 en todo recién nacido que en la prueba de tamizaje tenga un nivel de TSH

> 20 mU/L de sangre (40 mU/L, suero), a fin de confirmar el diagndstico.
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2.3.2.

2. Se recomienda iniciar el tratamiento con levotiroxina de forma inmediata, sin
esperar los resultados de la prueba confirmatoria en el recién nacido que, en la

prueba de tamizaje, tenga un valor de TSH > 40 mU/L.

3. Se confirma el diagndstico de HC cuando la concentracion sérica de TSH es > 10
mU/L y la de T4 o T4 Libre inferior al nivel normal para la edad. Estos casos
deben ser tratados inmediatamente.

4. Se recomienda iniciar tratamiento con levotiroxina en los recién nacidos que, en
la prueba confirmatoria, tengan niveles séricos de TSH > 10 mU/L y normales de
T4 o T4 Libre.

5. Se recomienda iniciar tratamiento con levotiroxina en los recién nacidos sanos y
a término que, en la prueba confirmatoria, tengan niveles séricos de T4T o T4
Libre por debajo de lo normal para la edad, aunque el nivel de TSH sea normal.
(14)

Hiperplasia suprarrenal congénita.
Los resultados de diferentes programas de tamizaje en el mundo, demuestran que

la Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) es relativamente comun (15).

En la mayoria de las poblaciones la deficiencia de 21-hidroxilasa se detecta en
aproximadamente 1 en 16,000 nacimientos (Therrel B, 2001. Se ha reportado la
frecuencia mayor en dos poblaciones geograficamente aisladas: la poblacién
esquimal Yupik de Alaska de 1:280 nacimientos y en la Isla de la Reunién de
1:2,100.(16)

La deficiencia de una de las 5 enzimas que requiere la via esteroidogénica para la
biosintesis del cortisol (hidrocortisona) resulta en un grupo de enfermedades
conocidas colectivamente como hiperplasia adrenal congénita. Como resultado del
deterioro en la sintesis de cortisol por la corteza adrenal, la pituitaria secreta
excesivamente hormona adrenocorticotropica (ACTH), la cual estimula a la corteza
adrenal para sintetizar y secretar mas cortisol. La estimulacién de ACTH causa una
hiperplasia difusa de la glandula adrenal y la enfermedad se reconoce en la infancia.
(16)
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2.3.2.1.

2.3.2.1.

Mas del 90% de los casos de hiperplasia adrenal congénita son causados por la
reduccion o la ausencia de actividad de la enzima esteroidea 21 hidroxilasa,
conocida como CY21, o hiperplasia adrenal congénita clasica.(17).

Esta forma de hiperplasia adrenal congénita se presenta en la infancia temprana, en
la nifez temprana o en la adolescencia, dependiendo de la magnitud de la
deficiencia de la actividad enzimatica. En casos severos, una actividad muy baja de
CY21 causa disminucion en la secrecién de aldosterona, pérdida de sal e
hipovolemia (1).

Epidemiologia

La prevalencia es de alrededor de 1/15000 nacidos vivos. En América, la prevalencia
de HSC en Estados Unidos es de 1: 15,500, sin embargo, es menor en la poblacion
afroamericana 1. 42,000 (Merke D, 2005). En Cuba se reporta una incidencia
1:15,931 (Gonzélez 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. (16)
Manifestaciones clinicas

Los varones recién nacidos con hiperplasia adrenal congénita son normales al
nacer. En los casos severos, la pérdida de sal se hace evidente dentro de los
primeros 7 a 10 dias. Alrededor de las 2 a 3 semanas los nifios empiezan con falla
en el crecimiento, vomitos inexplicables, se alimentan poco, hay hipovolemia y
pueden desarrollar choque. La misma secuencia de sintomas se desarrolla en las
recién nacidas no tratadas con hiperplasia adrenal congénita, solo que la
ambigiiedad sexual que presentan al nacimiento puede alertar para hacer un

diagnéstico temprano de la enfermedad y dar un tratamiento adecuado.(17)

El tratamiento de eleccion para la hiperplasia adrenal congénita es el reemplazo oral
con hidrocortisona a dosis fisioldgicas. Los glucocorticoides mas potentes estan

contraindicados en el nifio en crecimiento y el adolescente.(2)
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2.3.2.2. Valoracién de las pruebas de tamizaje neonatal para hiperplasia suprarrenal
congénita.

La deteccion se realiza mediante la determinacién de 17-OHP en sangre seca,
obtenida mediante puncién del talon usando técnicas de inmunofluorescencia a
tiempo retardado. (17)

La determinacién de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) en sangre total en papel filtro
a partir del tercer dia de vida, como método de tamiz en diversos paises de Europa,
Asia y América, ha permitido establecer diagndsticos precoces, para la posterior
instauracion de tratamientos tempranos y prevencion de complicaciones, ademas
de permitir conocer un panorama epidemioldgico real.(18)

Se debe recoger a partir de las 48 horas de vida para que tenga el maximo beneficio
ya que, antes se pueden producir muchos falsos positivos. El punto de corte esta
establecido en > 30 nmol/l (10 ng/ml). Silos valores se encuentran entre 30-60 nmol/l
(10-20 ng/mL), se debe repetir la muestra del talén o valorar extraccion venosa para
confirmar. Cuando los valores sean superiores a 60 nmol/l (20 ng/mL) el paciente
debera ser remitido a un centro hospitalario de manera urgente para confirmar el
resultado mediante extraccion sanguinea y determinacion sérica de 17-OHP. Los
pretermino tienen niveles aumentados de 17-OHP, por lo que se debe relacionar el
valor de 17 OHP con la edad gestacional.(9)

Estudios reportan que la sensibilidad de la sospecha clinica para HSC es menor
(53%) al compararla con la sensibilidad del tamiz para HSC (97%).(9)

La mayoria de paises en Europa y Estados Unidos utilizan actualmente la
metodologia de Fluoroinmunoensayo por DELFIA (Dissociation-Enhanced
Lanthanide Fluoroimmunoassay) para la realizacion del tamiz neonatal para HSC.
(16)

En una revision sistematica en Estados Unidos se encontré que en el tamiz para
HSC por DELFIA entre 2004 y 2007, la sensibilidad fue del 98.9%, la especificidad
de 99.6%, el valor predictivo positivo del 1.07% y valor predictivo negativo del
100%.(16)
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2.3.3.

2.3.3.1.

2.3.3.2.

Fenilcetonuria

La fenilcetonuria (FCU) es un error innato del metabolismo resultado de la
deficiencia hereditaria de la enzima fenilalanina hidroxilasa causando acumulo de
fenilalanina (Phe) en los tejidos y llevando a los pacientes a un grave retraso global
del desarrollo y de la discapacidad intelectual. Su diagnostico es principalmente
realizado por tamiz neonatal.(19)

El metabolismo de la fenilalanina y, por consiguiente, del aminoacido tirosina, es
muy complejo y ain no se comprende en su totalidad. El defecto primario en la
fenilcetonuria es la ausencia o deficiencia de la enzima hidroxilasa de fenilalanina
hepética, que provoca que la fenilalanina no pueda convertirse en tirosina, por lo
gue tampoco pueden realizarse las conversiones subsecuentes. Los nifios con este
tipo de trastorno muestran signos escasos hasta que desarrollan retraso mental, que
puede no ser apreciable hasta el segundo afio de vida, cuando es irreversible. El
retraso mental se debe a un desarrollo encefalico anormal; la mielinizacion de las
vainas nerviosas es defectuosa, se produce degeneracion quistica de la materia gris

y de la blanca y se perturba la laminacion cortical.(20)

Se piensa que la disminucion en la produccién de melanina es la causante del
aspecto fenotipico de las victimas de fenilcetonuria, ya que éstas presentan, por lo
regular, cabello rubio, piel clara y ojos azules.(20)

El tamizaje precoz durante la lactancia, seguido de la rapida administracion de una
dieta baja en fenilalanina, es el Unico sistema para mejorar la evolucion de los nifios

nacidos con esta patologia.(1)

Epidemiologia:

Su herencia es de tipo autosémica recesiva y su frecuencia oscila entre 1/4000-
40.000 nacidos vivos. Su incidencia en México, pais mas cercano con datos
epidemioldgicos es de 1 en 10,000 recién nacidos vivos(19). El gen responsable de

la enfermedad se ha localizado en el cromosoma 12 (12924.1) (9)

Valoracién de las pruebas de tamizaje neonatal para fenilcetonuria.

Los niveles maximos de fenilalanina en sangre gquedan de la siguiente forma: 1 dia-
5 afos: 360mcMol/L = 6mg/dl. 5-10 afios: 480 mcMol/L = 8 mg/dl. Mas de 10 afios:
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2.3.4.

2.34.1.

700mcMol/L = 11.7mg/dl. El punto de corte esta establecido en >2 mg/dl. En
ocasiones estos resultados de expresan como mg/dl, es util saber que 60mcMol/L
equivalen a 1mg/dIl(21).

Galactosemia:

La galactosemia es una enfermedad rara autosémica recesiva caracterizada por la
reducida capacidad de convertir la galactosa de la dieta en glucosa debida a una
alteracion de la actividad de una de las tres enzimas de la via de Leloir. Existen tres
tipos de galactosemia. (22)

Tipo 1. Galactosemia clasica es la mas comun y forma mas severa. La causa la

deficiencia de galactosa-1- fosfato uridil transferasa (GALT).
Tipo 2. Deficiencia de galactosa quinasa (GALK/GALK).
Tipo 3. Deficiencia de galactosa-4-fosfato epimerasa. (22)

Se trata de una rara enfermedad autosémica recesiva caracterizada por la reducida
capacidad de convertir galactosa de la dieta en glucosa. Debido a la deficiencia de
alguna de las tres enzimas necesarias para la canalizaciébn de esta conversion
(galactocinasa, galactosa 1-fosfato uridiltransferasa [GALT], uridindifosfato
galactosa epimerasa [UDP]) puede estar asociada conenfermedad clinica. La

mayoria de los casos son resultado de la deficiencia de GALT. (22)

Los sintomas generalmente aparecen en los primeros dias 0 semanas de vida y
puede ser mortal debido a que causa hepatotoxicidad aguda, diatesis hemorragica
y predisposicion a sepsis por Escherichia coli. Mediante un mecanismo
desconocido, la acumulacion de galactosa-1-fosfato causa dafio cerebral,
aminoaciduria y lesiones del higado en la forma de un proceso cirrético y de
crecimiento. Puede presentarse ictericia hacia la segunda semana de vida v,
después de la lesién del higado, se produce esplenomegalia, secundaria a la

hipertensién portal. En los casos no tratados, se presentan cataratas. (22)

Valoracién de las pruebas de tamizaje neonatal para galactosemia

En base a los datos de cuatro estudios descriptivos se estimaria una sensibilidad

del 100% y una especificidad del 99,9% en todos los programas, aunque estos datos
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2.3.5.

deben ser interpretados con cautela al no existir estudios que realicen una

verificacion de los casos negativos. (22)

Los protocolos de cribado empleados en los diferentes paises utilizan distintas
pruebas de cribado, puntos de corte y pruebas de verificaciéon y por tanto, difieren
en cuanto a la definicion de caso positivo, la tasa de falsos positivos varia entre el
0,0005% y el 0,25%. EI VPP varia entre el 0% y el 64,3%. Los Unicos estudios que
obtiene un VPP mayor del 20% son los que presentan datos del programa de cribado
sueco y del programa de cribado de Galicia (22).

A dia de hoy, no existen estudios comparativos adecuados que permitan evaluar la
verdadera efectividad del cribado neonatal de galactosemia frente a la implantacion
de otras medidas para evitar las complicaciones agudas graves (programas de
vigilancia, cribado oportunista). Los Unicos datos que existen proceden del programa
de vigilancia pediatrica del Reino Unido y estos ponen de manifiesto que la
incidencia de casos graves y mortalidad es similar en las regiones que tienen
programas de cribado que en las que no cuentan con los mismos, pero no valora las

caracteristicas de la planificacion de la atencidn sanitaria puablica en ese pais. (22)

Fibrosis Quistica

Enfermedad descubierta por primera vez en 1938 cuando fue definida como un
desorden pancreético, el cual también podia afectar otros tejidos exocrinos y estar
asociado con enfermedad pulmonar persistente y progresiva, mucoviscidosis,

desnutricion, infertilidad masculina y, tardiamente, con enfermedad hepética.(23)

En 1953, el reconocimiento de un incremento en la concentraciéon de cloro en el
sudor de estos pacientes mostré el camino para efectuar una prueba de laboratorio
confirmatoria, asi como para establecerla definicion fisiolégica de este desorden.
En1980, la descripcién de un funcionamiento anormal del canal del cloro dio la pauta
para explicar el incremento en las concentraciones de cloro en sudor. En 1989, a
partir de pruebas basadas en el ADN, se identific6 un gen que permite identificara
los individuos afectados. Aproximadamente el 70% de pacientes con fibrosis quistica
en Norteamérica son portadores de la mutacion DF508, una delecién de tres pares

de bases sobre un exén 10 del gen de fibrosis quistica. (2).
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2.35.1.

2.3.5.2.

2.4,

La terapia de reemplazo de enzimas pancreaticas, los suplementos de vitaminas
liposolubles y la sustitucién de la sal se inician inmediatamente después de
confirmar el diagnostico en pacientes con insuficiencia pancreética. La terapia
adicional se relaciona con los sintomas y la presentacion, pero puede incluir
suplementos nutricionales, terapia pulmonar, antibiéticos y reemplazo de enzimas
para trastornos pancredticos. La fibrosis quistica se hereda de forma autosémica
recesiva. (24)

Epidemiologia

La fibrosis quistica es una enfermedad autondémica recesiva cuya prevalencia varia
de 1/2.000 a 1/ 4.000 nacidos vivos. Clinicamente se caracteriza por una anomalia
exocrina generalizada con una anormal viscosidad de las secreciones que ven de
esta forma dificultada su eliminacién acumulandose en los conductos excretores
llevando a una obstruccion pulmonar crénica, infecciones vy alteraciones

digestivas.(25)
Valoracién de las pruebas de tamizaje neonatal para fibrosis quistica.

El tamiz neonatal para FQ identifica valores altos de tripsinGgeno inmunoreactivo
(TIR) en sangre del recién nacido. En caso de ser positivo se requiere realizar una
segunda determinacion a las 2 semanas del resultado inicial o estudio molecular, si
estas pruebas resultan positivas la sensibilidad se reporta entre el 90-95% a favor
de FQ. (23)

Es una herramienta de escrutinio, por lo que identifica a los recién nacidos en riesgo.
No es una prueba diagndstica por lo que un resultado positivo requiere confirmacién
con pruebas diagndésticas: cloro en sudor o estudio molecular. Es aconsejable
implementar las estrategias para la realizacion del escrutinio neonatal o tamiz
neonatal para FQ, identifica valores altos de TIR en sangre en las primeras 6
semanas de vida del recién nacido/ lactante(26).

VALORES DE REFERENCIA Y METODOS CONFIRMATORIOS

Se han logrado adaptar nuevas técnicas analiticas al estudio de las gotas de sangre

neonatal recolectadas en papel filtro, lo cual ha hecho posible la determinacién de
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una amplia gama de moléculas y la deteccidén oportuna de aproximadamente medio

centenar de padecimientos.(1)

Estos estudios hacen posible el diagnéstico precoz de otras manifestaciones graves
tales como: crisis agudas en las primeras semanas 0 meses de vida (variedad
“‘perdedor de sal’ de la hiperplasia suprarrenal congénita), cuadros sépticos o
sindrome de Reye (enfermedad de orina de jarabe de arce o “maple”), trastornos
del ciclo de la urea (cadenas propionica, metilmalénica, isovalérica). Trastornos
neuromusculares, cardiacos o muerte subita (trastorno de la carnitina y de la
oxidacion de &acidos grasos), inmunodeficiencias (defectos de la adenosina
deaminasa o de la biotinidasa), sindromes colestasicos (galactosemia), o problemas
pulmonares y digestivos (fibrosis quistica). Aunque individualmente estos
padecimientos son poco frecuentes, en conjunto no lo son; aproximadamente uno

de cada mil recién nacidos presenta uno de ellos. (25)

Entre estas nuevas técnicas destaca el empleo de la espectrometria de masas en
tandem, procedimiento que determina con gran precision el peso y la estructura de
atomos y moléculas. Se dice que es “en tandem” cuando se utilizan dos

espectrometros de masa unidos entre si. (25)

Los resultados e interpretacion de los mismos varian segun los dias de vida, el peso

al nacer y la edad gestacional de cada paciente(1) (25)

2.4.1. Hipotiroidismo congénito: (25)

e No valido después de tres meses de edad.

e Prueba identificacion de TSH

¢ Confirmatorio con gammagrama tiroideo

e Laprueba se basa en la edad del nifio al momento de la toma
o 12-24 horas: <37 mUl/mL de suero
o 24 horas -14 dias: <30 mUl/mL
o >14 dias: <20 UI/MI
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2.4.2. Galactosemia (25)
e A partir del tercer dia de vida
e Prueba de galactosa total
e <10 mg/dL de sangre
e Prueba confirmatoria con analisis de ADN para las mutaciones de
galactosemia en prueba inicial.

2.4.3. Hiperplasia suprarrenal congénita (25)
e Primera prueba con 17-hidroxiprogesterona
e Segunda prueba con hidroxiprogesterona extraida (segun valor de
referencia mayor)
e Confirmatoria con cuantificacion plasmatica de 17-hidroxiprogesterona.

e Valores basados en el peso al nacer:
->3000 gramos: <17.3 ng/ml
-2500-3000 gramos: <22.7 ng/mL
-1500-2500 gramos: <27.3 ng/mL
-<1500 gramos: <45.5 ng/ mL

2.4.4. Fibrosis Quistica
¢ No valido después de los tres meses de edad.

e Basado en prueba de tripsinégeno inmunorreactivo

-Normal si <90 ng/mL de sangre o bien si es <130 ng/mL y no se detectan

copias de la mutacién DF508.

¢ Confirmatoria con andlisis de ADN o prueba de electrélitos en sudor.

2.4.5. Fenilcetonuria
¢ Pefrfil de fenilalanina por espectrometria de masas en tandem
e Referencia de 26 a 91 mM.
e Prueba confirmatoria con cromatografia de liquidos de alta resolucion o

analisis mutacional del ADN. (26)
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3.1.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

1. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de las enfermedades del metabolismo mediante pruebas
de tamizaje neonatal segun protocolo de toma de muestra de INVEGEM en nifios
con bajo peso al nacer en Hospital Pedro de Bethancourt durante enero de 2017 a
junio de 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar el rango de pacientes menores de 2500 gramos que son tamizados en

el Hospital Pedro de Bethancourt.

Establecer la relaciéon de género que predomina en enfermedades de tamizaje

neonatal en recién nacidos con bajo peso al nacer.

Clasificar la edad gestacional segun Capurro en la que los nifios con bajo peso

incluidos en el estudio presentan mayor incidencia de patologias.

Determinar la distribucion de pacientes estudiados segun valores de referencia de

mayor y menor rango de enfermedades de tamizaje neonatal.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal.

4.2. Poblacién
Recién nacidos con bajo peso al nacer que acuden a clinica de tamizaje  neonatal

ubicada en consulta externa y recién nacidos del Hospital Pedro de Bethancourt.
4.3. Seleccion y tamafio de la muestra

Calculo de Muestra

Para el célculo de la muestra se realiz6 un muestreo probabilistico estratificado por
relacion de género, con lo que se pretende obtener un valor aceptable a partir de las

referencias bibliogréficas de estudios de investigacion similares(27)(28).

1. El nivel de confianza (1-a ). Para una seguridad del 90%, Z = 1.65.

2. La precision que deseamos sera de 5%

_Zi*p*g
ifz

M

Formula: donde:

= Z,2=1.65% (ya que la seguridad es del 90%)
= p = proporcién esperada = 0.1

= g=1-p=09

= d = precisién de un 5% (0.05)

n=2.72(0.1) (0.9) =0.25=98

0.052 0.0025
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Se esperaba un 15% de pérdidas de pacientes, por lo que ajustando la formula a
la poblacién se delimitaba una muestra minima de 83 y méaxima de 98 pacientes.

4.4. Unidad de analisis

e Unidad primaria de muestreo: Hospital Pedro de Bethancourt. La Antigua

Guatemala, Sacatepéquez, Guatemala

e Unidad de andlisis: Se interpreté la muestra de tamizaje neonatal basico segun
protocolo de toma de muestra del Instituto de Investigacion de Enfermedades
Genéticas y Metabdlicas (INVEGEM), y previo a ello, semanas de edad gestacional,

sexo, peso al nacer.

e Unidad de informacion: Todos los pacientes con bajo peso al nacer a quien se
realiza tamizaje neonatal basico durante los meses de enero de 2017 a junio de
2018.

4.5. Criterios de inclusién y exclusion:

4.5.1. Criterios de inclusion:
Recién nacidos con bajo peso al nacer masculino y femenino en consulta

externa y encamamiento de Hospital Pedro de Betancourt.

4.5.2. Criterios de exclusion:
Pacientes con tamizaje neonatal basico que no cumpla protocolo de Instituto de

investigacion de enfermedades genéticas y metabdlicas (INVEGEM).

Pacientes con infeccion actual al momento de toma de muestra.
4.6. Variables estudiadas:

e Prevalencia de enfermedades de tamizaje neonatal.

e Frecuencia de pacientes con bajo peso al nacer con enfermedades de tamizaje

neonatal.
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Relacion de género.
Edad gestacional.
Rango de peso al nacer.

Valores de referencia de enfermedades de tamizaje metabdlico.
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4.7. Operacionalizacién de variables

OBJETIVOS VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE

CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
General: Prevalencia de | Proporcion de | Datos tomados de boleta | Cuantitativa Continua
Determinar la | enfermedades de | casos nuevos de | de recoleccion disefiada

prevalencia de las
enfermedades del
metabolismo
mediante  prueba
de tamizaje
neonatal segun
protocolo de toma
de muestra de
INVEGEM en niflos
con bajo peso al
nacer en Hospital
Pedro de

Bethancourt.

tamizaje neonatal

enfermedades de
metabdlicas en
nifos con bajo peso
al nacer durante los
meses de enero
2017 a
2018.(29)

junio

para este estudio.

TI=nimero de casos
nuevos/nacimientos con

bajo peso al nacer
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Determinar la | Frecuencia de | Magnitud de | Datos tomados de boleta | Cuantitativa Continua
frecuencia de | pacientes con bajo | repeticiones de | de recoleccién disefiada

pacientes con bajo | peso al nacer con | casos de | para este estudio.

peso al nacer que | enfermedades de | enfermedades de

son tamizados en | tamizaje neonatal. | tamizaje neonatal

Hospital Pedro de en el afio 2017

Bethancourt.

Establecer la | Relacion de genero | Conjunto de | Genero anotado en boleta | Cualitativa Nominal.

relacion de género
gue predomina en
enfermedades de
tamizaje neonatal
en recién nacidos
con bajo peso al

nacer.

caracteristicas

diferenciadas que
cada sociedad
asigna a hombres o

mujeres.

de recoleccion de datos.
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Clasificar la edad | Edad gestacional Duracion del | Edad gestacional de Cuantitativa Discreta
gestacional segun embarazo boleta de recoleccion de
capurro en la que calculada desde el | datos
los nifilos con bajo primer dia de la
peso incluidos en el Gltima
estudio presentan menstruacion
mayor  incidencia normal hasta el
de patologias. nacimiento o hasta
el evento
gestacional en
estudio.
Estimar el rango de | Rango de peso al | Peso al nacimiento | Peso tomado al momento | Cuantitativa Continua

peso segun la
Organizacion

Mundial de la Salud
se reporta mas
incidencia de
enfermedades de

tamizaje neonatal.

nacer

en gramos.

de nacimiento en labor y

partos.
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Determinar la
distribucion de
pacientes
estudiados segun
valores de
referencia de
mayor y menor
rango de

enfermedades de

tamizaje neonatal.

Tamizaje neonatal

Serie de pruebas
que permiten
detectar
enfermedades
metabdlicas como
Hipotiroidismo
congénito, fibrosis
quistica, hiperplasia
adrenal congénita,
galactosemia y

fenilcetonuria.

Informe de prueba de
laboratorio realizada por
INVEGEM.

Cualitativa

Nominal

Valor de referencia
enfermedades de

tamizaje neonatal

Técnicas en la que
se destaca el
empleo de la
espectrometria de
masas en tandem,
procedimiento que
determina con gran
precision el peso y

la estructura de

Informe de prueba de
laboratorio realizada por
INVEGEM.

Cuantitativa

Continua
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atomos y
moléculas.

Los resultados e
interpretacion  de
los mismos varian
segun los dias de
vida, el peso al
nacer y la edad
gestacional de cada

paciente
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4.8. Instrumentos utilizados para la recoleccion de informacién
4.8.1.Técnica:

e Se presento el proyecto de investigacion para aprobaciéon y autorizaciéon y luego
se solicité permiso al comité de Etica e Investigacion del Hospital Pedro de
Bethancourt.

e Setomo en cuenta los pacientes a los que se realiza tamizaje neonatal basico en

el area de pediatria que cumplan con los criterios de inclusion.

4.9. Procedimientos para la recoleccion de informacién
e Se pidi6é consentimiento informado a padres de pacientes con bajo peso al nacer

para que sus hijos formen parte del estudio.

e Se llenaron las boletas de recolecciébn de datos por el investigador para la

interpretacion posterior.

4.9.1. Instrumentos o herramientas:

Consentimiento informado requerido por el comité de ética e investigacion  (Ver
anexo No. 1) y boletas de recoleccion de datos (Ver anexo No.2, secciones Ay B),

gue se utilizardn para obtener datos con confiabilidad, validez y objetividad.

4.10. Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacion
Durante la realizacién de la investigacion se solicité consentimiento voluntario para
participar en el estudio, el consentimiento informado puede verse en los anexos
(anexo No.1). Categoria del estudio es categoria Il, en los niveles éticos de la

investigacion.

4.11.Procedimiento de analisis de la informacion
Las variables que se utilizaron son: Prevalencia de enfermedades de metabolismo
mediante tamizaje neonatal, frecuencia de pacientes con bajo peso al nacer con

enfermedades de tamizaje neonatal, relacidon de género, rango de peso al nacer.
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Se analizaron los resultados en tablas de la siguiente manera:
1. Tabla No. 1: caracteristicas generales del grupo a estudio.
2. Frecuencia de pacientes estudiados segun rango de peso al nacer.
3. Clasificacion de edad gestacional en semanas por Capurro de pacientes
estudiados con bajo peso al nacer.
4. Distribucion de pacientes estudiados segun valores de referencia
de enfermedades de tamizaje metabdlico

4.11.1. Plan de Anadlisis

e La revision bibliografica se realiz6 con la ayuda de Microsoft Word y el
sistema de ayuda bibliografico Mendeley como normas de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

e Se analizaron los resultados determinando: frecuencia de enfermedades de
tamizaje neonatal en pacientes con bajo peso al nacer, relacién de género,
edad gestacional. Se orden6 una base de datos segun el programa de Excel
version 10.

e Se presentaron gréficas y andlisis estadistico de acuerdo a los objetivos de

estudio.

4.11.2. Alcances y limites de la investigacidn
4.11.3. Alcances

¢ Se logré valorar el nimero de pacientes con bajo peso al nacer a quien se
realiza tamizaje neonatal.

e Se determind la incidencia de enfermedades con tamizaje neonatal basico.

4.11.4. Limitaciones
e Las limitaciones del estudio fue el tiempo para la recoleccién de datos, ya
gue no acuden todos los pacientes nacidos en este hospital a realizarse

prueba de tamizaje.
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V. RESULTADOS

TABLA No. 1

Caracteristicas generales del grupo estudiado
“Tamizaje en pacientes con bajo peso al nacer en el Hospital

Pedro de Bethancourt”

n =90 Género

Edad Gestacional Masculino Femenino Total
35 — 36 semanas 13 13 26
37-40 semanas 31 33 64
Total 44 46 a0
Departamento de

Procedencia Masculino Femenino

Sacatepéquez 33 38 71
Escuintla 5 1 6
Guatemala 0 2 2
Chimaltenango 6 5 11
Total 44 46 90
Dias de vida

1-10 15 17 32
10-20 22 23 45
20-28 6 7 13
Total 44 46 90

Se estudiaron un total de 90 pacientes comprendidos entre 1 y 28 dias de
vida, siendo el 51% de ellos de género femenino y 49% de género masculino.
En cuanto a la procedencia de los pacientes el 79% de los mismos provienen
del departamento de Sacatepéquez seguido de Chimaltenango con 12.2%,
Escuintla con 6.7% y Guatemala con 2.2%. Con una prevalencia de 0 casos
positivos para enfermedades de metabolismo mediante tamizaje neonatal

basico por cada 1000 nacidos vivos en el Hospital Pedro de Bethancourt.
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TABLA No. 2

Frecuencia de pacientes estudiados
Segun rango de peso

Rango de peso Femenino Masculino Total
Extremadamente muy
_ 0 0 0
bajo peso al nacer
Muy bajo peso al nacer 0 1 1
Bajo peso al nacer 44 45 89
Total 44 46 90

Del total de pacientes estudiados segun el rango de peso al nacer se registré un
paciente con peso menor a 1500 gramos y 89 restantes con pesos comprendidos entre
1501 a 2499 gramos.
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TABLA No. 3

Clasificacion de edad gestacional en semanas por Capurro de pacientes estudiados

con bajo peso al nacer

Edad gestacional Masculino Femenino Total
35-37 semanas 12 14 26
38-40 29 32 61
>41 semanas 3 0 3
Total 44 46 90

Del total de pacientes estudiados se observa que el 68% de los mismos se encuentran entre

las 38 y 40 semanas de edad gestacional por capurro, seguido por el 28.8 % que se

encuentran entre 35 y 37 semanas y el restante 3.3% mayores de 41 semanas.
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TABLA No. 4

Distribucion de pacientes estudiados
Segun valores de referencia
De enfermedades de tamizaje metabdlico

Enfermedad Rango Mayor Rango Menor Total
estudiada

Hipotiroidismo 34 56 90
congénito
Hiperplasia adrenal 17 73 90
congénita
Galactosemia 10 80 90
Fenilcetonuria 12 78 90
Fibrosis Quistica 6 84 90
Total 79 371 450

Se observa que el 17.6 % de los pacientes de este estudio presentaron resultados en rango

mayor segun la referencia de cada prueba para las enfermedades de tamizaje metabdlico.
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VI.DISCUSION Y ANALISIS

Los errores congénitos del metabolismo, que ocasionan enfermedades metabdlicas son
considerados dentro del grupo de las enfermedades desconocidas por su baja incidencia y
por su forma de presentacion. En ocasiones pueden manifestarse en el periodo neonatal.
(2) Se han descrito mas de 300 enfermedades metabdlicas congénitas identificadas como
errores innatos del metabolismo de aminoacidos, acidos orgéanicos, hidratos de carbono y
lipidos. Aunque son raros a nivel individual, su incidencia colectiva no lo es. (1)

En el presente estudio se analizaron datos de 90 pacientes cuya caracteristica principal es
el bajo peso al nacer y a quien se le realiz6 tamizaje metabdlico neonatal basico, al no
encontrarse resultados positivos confirmados en la poblacién a estudio se determina que la
incidencia es de 0 por cada 1000 nacidos vivos. Se cuenta ademas con que el 51% de
pacientes de género femenino y 49% de género masculino, con un valor medio de semanas
de edad gestacional en 37.1 semanas, con un intervalo de confianza del 90% y una media
poblacional para edad gestacional entre 37.08 y 37.12 semanas por capurro y una moda
de 38 semanas. Una distribucion y edad gestacional similar a un estudio realizado en Pinar
del Rio, Cuba entre los afios de 2008 a 2012. (3)

Se determind a su vez que la edad promedio de asistencia para la realizacion de la prueba
de tamizaje metabdlico fue de 12.8 dias y una moda de 8 dias de vida y un rango que va
desde los 2 hasta los 25 dias, datos interesantes si se toma en cuenta que la edad ideal
para realizar esta prueba es a los 3 dias de vida para aumentar sensibilidad de la prueba
sobre todo de fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito (4)(8); si se compara la edad al
momento de la toma de muestra en el Programa de Tamiz Neonatal Ampliado de la
Secretaria de Marina Armada de México (SEMAR) de sangre fue de 4.7 dias y 81.15% de

ellas se obtuvieron en tiempo 6ptimo(30).

Los hallazgos en el Hospital Pedro de Betancourth deben considerarse a partir de que la
realizacién de la prueba en éste centro hospitalario se realiza luego del egreso de area de
maternidad y depende completamente de la asistencia de la madre al area de consulta

externa del Hospital Pedro de Bethancourt.

El Tamizaje Neonatal no es una prueba de laboratorio, es un sistema que involucra una
cadena de decisiones y acciones que involucran a un grupo multidisciplinario de

profesionales que va desde la toma de muestra, seguido de la realizacion de las pruebas
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de tamizaje, la confirmacion de los casos hasta el seguimiento de un paciente con resultado
positivo; en este estudio se observé que el rango de peso evaluado va desde 1474 gramos
hasta 2495 sin poderse determinar un resultado positivo durante el periodo de tiempo de la
realizacion del mismo, en un estudio realizado en la regién andina del Ecuador durante un
periodo de 34 meses se recopilaron 11.108 pacientes, de ellos, 131 fueron llamativos y 31
confirmados. La hiperplasia suprarrenal congénita, la galactosemia, la fenilcetonuria y el
hipotiroidismo congénito, fueron las patologias mas comunes (71% de los casos) (27),
namero mayor si se compara con los 2500 resultados reportados durante el periodo del

presente estudio.

La totalidad de la procedencia de los pacientes se distribuy6 con el 79% del departamento
de Sacatepéquez seguido de Chimaltenango con 12.2%, Escuintla con 6.7% y Guatemala
con 2.2%, para obtener mejores resultados y captacion de casos positivos debera ampliarse
la toma de muestras y el numero de pacientes, como se observa en los marcos muestrales
de estudios similares de Cuba (1822 pacientes), Mexico (5205 pacientes) y Ecuador
(10207). (27)(30)(23).

Se clasificd a su vez las semanas de edad gestacional por Capurro, tomandose en cuenta
gue pacientes menores de 35 semanas fueron excluidos del mismo ya que aumenta el
hallazgo de falsos positivos durante la interpretacién de resultados (10) del total de
pacientes estudiados se observa que el 68% de los mismos se encuentran entre las 38 y
40 semanas de edad gestacional por capurro con una media de 37.1 semanas y una moda
de 38 semanas, con un rango minimo en 35 semanas; seguido por el 28.8 % que se

encuentran entre 35 y 37 semanas y el restante 3.3% mayores de 41 semanas.

En cuanto a la distribucion de los pacientes segun los resultados de cada enfermedad; y
valorandose todos los casos negativos, se cotejo con valores de referencia segun protocolo
de INVEGEM especifico de cada patologia, se distribuyeron en 2 grupos con rango mayor
si sobrepasa el 50% de valor de referencia estdndar y rango menor si no lo hace,
observandose mayor relevancia en hipotiroidismo congénito con el 38% de la distribucion
del mismo, seguido de hiperplasia adrenal congénita con el 18%, fenilcetonuria con el 13.3
%, galactosemia con el11.1% vy fibrosis quistica con el 6.7%; no se logré determinar el valor
predictivo positivo de cada patologia debido a que no se reportaron casos en el periodo de
tiempo del estudio que cumplieran con los criterios de inclusion; si se compara con estudios

similares el tamizaje neonatal es altamente sensible y especifico. En un estudio realizado
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en Azuay, Ecuador los resultados reportan sensibilidad de 98%, especificidad 100%, valor
predictivo positivo 23% y valor predictivo negativo de 100%(27).

Al momento de realizar el estudio se tuvo como limitante el bajo porcentaje de pacientes
nacidos en el Hospital Pedro de Betancourth que acuden a la realizacién de tamizaje
metabdlico neonatal basico. Por ello se sugiere al Hospital Pedro de Betancourth ampliar la
informacion de la realizacion de este estudio en departamento de consulta externa de
Ginecoobstetricia, Medicina Interna y Traumatologia, para lograr aumentar la cobertura y
llegar a la totalidad de pacientes nacidos en éste hospital y asi lograr una mejor captacion

para estudios en el futuro.

Las evaluaciones de los pacientes y recoleccion de datos fueron realizadas por un Unico
investigador, con el mismo formato de evaluacion y protocolo establecido de toma de
muestra lo que le confiere validez interna y los resultados del presente estudio pueden
utilizarse en otras poblaciones de recién nacidos a quienes se realice pruebas de tamizaje

metabdlicos lo que le confiere validez externa.
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6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1.4.

6.1.5.

6.1. CONCLUSIONES

La incidencia de enfermedades de tamizaje metabdlico en pacientes con bajo peso
al nacer en el Hospital Pedro de Bethancourt es de 0/1000 nacidos vivos durante los
meses de enero de 2017 a junio de 2018.

El rango de pacientes menores de 2500 gramos tamizados en el Hospital
Pedro de Bethancourt es de 1 menor de 1500 gramos y 89 en los rangos de
1501 a 2499 gramos.

La relacién de género en pacientes con bajo peso al nacer con tamizaje neonatal es
de 1:1.

La edad gestacional de 38 semanas por Capurro es la de mayor predominancia en

la consulta de Hospital Pedro de Bethancourt.
El 17.6 % de los pacientes de este estudio presentaron resultados en rango mayor

segun la referencia de cada prueba para las enfermedades de tamizaje metabdlico,

sin tener ninguna prueba confirmatoria positiva.
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6.2.1.

6.2.2.

6.2. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar un estudio similar al presente con una muestra mayor que
refleje de manera correcta la incidencia de enfermedades detectadas por medio de

tamizaje neonatal.

Aumentar el porcentaje de pruebas realizadas con respecto a los nacimientos en el
centro hospitalario donde se hizo el presente estudio, asi como la realizacion de la
misma entre los 3-7 dias de vida para mejorar captacion de casos presuntivamente

positivos.
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VIIl.  ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento Informado

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
HOSPITAL PEDRO DE BETHANCOURT
“Tamizaje neonatal en nifios con bajo peso al nacer”
I INFORMACION AL PACIENTE

Soy estudiante de la maestria en Pediatria y estoy haciendo un estudio de tamizaje en nifios
con bajo peso al nacer del Hospital Pedro de Bethancourt, Antigua Guatemala durante el
afio 2017

A continuacion, se le realizaran alguna pregunta previa a la toma de muestra.
Costos, Riesgos Y Beneficios

Su participacién en el presente estudio no tiene costo alguno para usted, la realizacién y
toma de muestra no tiene ningun riesgo fisico. Tampoco existe beneficio directo por su

participacién en las entrevistas.
Otros puntos importantes

a) Usted puede conservar una copia de este informe para su consentimiento para su
propia informacion.
b) Silo desea, una vez haya concluido el estudio, a usted se le podria informar sobre

los resultados obtenidos.

Il. CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

He recibido una copia de este informe de consentimiento, el cual he leido y entendido, con

lo cual consiento participar en la actual investigacion.

Entrevistador (Nombre) Participante (Nombre)
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Anexo 2. Boleta de Recoleccion de Datos

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
HOSPITAL PEDRO DE BETHANCOURT
SECCION A

DATOS GENERALES:

Edad (dias):

Fecha de Nacimiento:

Expediente clinico:

Procedencia

No. de boleta

Género

Datos de Tamizaje:

Fecha de toma de la muestra

nacer en gramaos:

Resultado de tamizaje:

Hipotiroidismo congénito:

Edad gestacionalpor capurro

muU/L

Galactosemia

Hiperplasia suprarrenal congénita

Quistica mg/dl

Fenilcetonuria

nm/LFibrosis
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SECCION B

Datos de Tamizaje:

Fecha de toma de la muestra Edad actual:

Peso al nacer en gramos: Peso actual:

Resultado de tamizaje:

Hipotiroidismo congénito: mU/L Galactosemia

mMol/L

Hiperplasia suprarrenal congénita nm/L Fibrosis
Quistica mg/dl Fenilcetonuria mg/d|
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PERMISO DEL AUTOR

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada “Tamizaje metabdlico en nifios con bajo peso al nacer” para propdsitos de consulta
académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos del autor que confiere la ley
cuando sea cualquier otro motivo diferente al sefialado, lo que conduzca a la reproduccion

0 comercializacion total o parcial.









