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RESUMEN

Introduccion: Las Enfermedades Congénito Metabolicas (ECM) son patologias poco
frecuente, que se producen por alteracion bioquimica de origen génico, a veces
detectados en forma tardia con graves consecuencias de morbimortalidad y
discapacidad mental.

Objetivos: Evaluar el desempefio del Tamizaje Metabolico Neonatal (TMN), medir la
prevalencia por patologia y describir la distribucion por caracteristicas del nifio y la
madre de los trastornos endocrinos metabdlicos detectados en forma temprana desde
enero a noviembre del 2014.

Metodologia: Disefio de corte transversal, exploratorio, utilizando el método Wuildin
Kleins, construccion de caso. El universo constituy6 todos los RN que se realizaron la
prueba de TMN desde enero a noviembre del 2014. La muestra fue de 225.922 nifios
tamizados y 61 casos confirmados a nivel nacional. Las variables estudiadas fueron:
cobertura, oportunidad, prevalencia, caracteristicas operacionales, calidad de datos. Se
obtuvo a través de las bases de datos y reportes del sistema de registro del Tamizaje
Metabdlico Neonatal del Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Las bases de datos
se encontraron en Excel y fueron analizados en Epidat 3.1, SPSS v 19 y Epi Info 7. Se
realizd el andlisis descriptivo univarial y bivarial y como prueba de significacion
estadistica el Chi2. Para el analisis bivarial se utiliz6: OR. Para el analisis multivariado
se utilizd una regresion logistica. Se considerd como estadisticamente significativa
valores de p < 0,05.

Resultados: Se analizaron 225.922 muestras, con 61 casos confirmados de ECM. Se
obtuvo una prevalencia de ECM de 17,53 por 100.000 NV, el Hipotiroidismo congeénito
(HC) present6 la prevalencia més alta (68.85%); la cobertura nacional fue del 64,92%,
con una oportunidad de tamizaje de 4 a 7 dias en un 52.3%. El porcentaje de
subnotificacion es de 6,44%. Hay mayor riesgo de ECM e Hiperplasia suprarrenal
congénita (HSC) en la amazonia con un valor de p < 0,05. Se asume una sensibilidad
del 100% para la primera prueba del TMN, con una especificidad del 95.7%, un VPP
bajo de 0,63% y un indice de Youden de 0,96%. Se evidencié datos fuera de rango en
peso y EG de 0.7-0.10%. El porcentaje de muestras mal tomadas fue de 0.57%.

Conclusiones y recomendaciones: La prevalencia de ECM en el Ecuador es baja, con
coberturas de tamizaje no aceptable a nivel nacional; se debe realizar un esfuerzo de
incremento de cobertura e investigar cuales son los factores de riesgo para la
presentacion de ECM e HSC en la amazonia. La prueba del Programa TAMEN es muy
buena para excluir, pero para la confirmacion de casos se debe repetir las pruebas
representando un alto costo. Es necesario establecer la universalidad y obligatoriedad
del TMN vy el uso de la espectrometria de masas en tandem para mejorar la eficacia de
este Programa.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades hereditarias congénitas metabolicas son patologias de presentacion
rara y poco frecuente. Son dificiles de diagnosticar en forma oportuna en la préctica
clinica y muchas veces son detectadas en forma tardia con consecuencias de

morbimortalidad y discapacidad mental. (1) (2) (3) (4) (5)

Las enfermedades congénitas metabolicas (ECM) son mdltiples, las mas importantes
son los errores innatos del metabolismo (EIM) como: la fenilcetonuria (PKU),
galactosemia (4); enfermedades causadas por disgenesia tiroideas o dishormonogenesis
como el hipotiroidismo congénito (HC) y trastornos hereditarios de la esteroidogenesis
suprarrenal de cortisol como la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC). Estas
enfermedades se pueden manifestar desde las primeras horas de vida hasta la
adolescencia y si no son diagnosticadas a tiempo puede producir retardo mental,

incapacidad fisica, dafio neuroldgico e incluso pueden producir la muerte. (5) (6) (7)

(8) (9)

Se estimd que a nivel mundial en el afio 2013 los EIM afectd de 1: 500-1:1500 recién
nacidos vivos (RNV) (4); en las endocrinopatias la enfermedad con mayor frecuencia es
el HC abarcando 1: 2000 RNV (10); segun la Fundacién Endocrinoldgica de Argentina
se estimo que la galactosemia afect6 a 1: 25.000 y la HSC afect6 a 1:11.500 RNV. (10)

(11)

El Tamizaje Metabolico Neonatal (TMN) es una prueba de deteccion temprana de

enfermedades endocrinos metabolicas que se realiza a recién nacidos (RN)
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aparentemente sanos. (12) La prueba se realiza con la toma de muestra de gotas de
sangre a nivel del talon derecho de los neonatos entre las 48 horas a 8 dias de vida y son
colocadas en una tarjeta que posee un papel filtro, estas muestras son llevadas a
laboratorio y procesadas en 48 horas, mediante la técnica de microelisa o espectrometria

de masas en tandem. (13) (14)

El Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP) lleva a cabo el Programa Nacional
de Tamizaje Metabdlico Neonatal (TAMEN) desde el 2 de diciembre del 2011 hasta la
actualidad. El objetivo es la deteccién oportuna, prevencién de la discapacidad
intelectual, muerte precoz y manejo de EIM de cuatro enfermedades: HSC, HC,

galactosemia y PKU. (15)
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. ENFERMEDADES HEREDITARIAS CONGENITOS
METABOLICAS

Las enfermedades hereditarias congénitas metabodlicas son trastornos infrecuentes en la
practica médica pediatrica, son de baja prevalencia y dificiles de diagnosticar. Si no son
tratadas en forma oportuna pueden producir distintos grados de retraso mental,

incapacidad fisica, dafio neurolégico, e incluso puede ser mortal.

Se clasifican en 3 grandes grupos: EIM, endocrinopatias y trastornos de la

esteroidogenesis. (1) (3) (6)

2.1.1. ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

Las Ilamadas ECM son una denominacion que la introdujo Sir Archibald E. Garrod
hace méas de un siglo. (3) Son consecuencias de alteraciones bioquimicas de origen
génico (16), de herencia autosémica recesiva (17), pero también hay las regidas a una
herencia autosdémica dominante o ligada al cromosoma Xx; estas enfermedades también
son causadas por alteracion del tipo y funcién de la proteina, alteracion de la enzima,
hormona, receptor- transportador de membrana celular o alteracion de una organela, que
da como resultado los diferentes grupos de enfermedades y su gran variedad clinica.

(16).

Aunque estas enfermedades son de poca frecuencia, gracias al avance tecnologico se

han definido mas de 500 enfermedades metabdlicas hereditarias. (2) (3) (16)
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2.1.2. ENDOCRINOPATIAS

Dentro de los desordenes congénitos del metabolismo de la glandula estd una
endocrinopatia denominado HC que es una de las causas mas comunes de retraso

mental prevenible. (8) (18)

2.1.3. TRASTORNOS DE LA ESTEROIDOGENESIS

Ademas en los trastornos hereditarios de la esteroidogenesis suprarrenal del cortisol, la
HSC resulta por déficit en la secrecion de cortisol. (19) (20) En la actualidad las ECM
pueden detectarse de forma oportuna por la sospecha clinica del médico y a través del

TMN. (1) (3) (10)

2.2. TAMIZAJE METABOLICO NEONATAL

El TMN se define como la aplicacion de una prueba temprana que se realiza a RN
aparentemente sanos para detectar enfermedades que con el tiempo ocasionan dafios
graves e irreversibles, especialmente a nivel del sistema nervioso central, con la

finalidad de tratarlas, evitando o aminorando sus consecuencias. (12) (21)
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2.2.1. HISTORIA DEL TAMIZAJE METABOLICO NEONATAL

A principio del siglo XX, en 1902 Garrod introdujo el concepto de EIM, quién sefialo6 la
posibilidad de herencia de defectos quimicos especificos del metabolismo. (21) (21)
(22) Treinta afos mas tarde en 1934 Folling identifico la primera enfermedad
metabolica en orina, utilizando cloruro férrico. (21) (23) En el afio 1950 Bickel reportd
el primer tratamiento eficaz de la PKU. (22) En 1961 Robert Guthrie desarrollo la
prueba de tamiz mediante la recoleccion de gotas de sangre en papel filtro para la
deteccion de PKU. En 1963 Guthrie y Susi reportaron los resultados del diagnéstico de
ECM en la etapa perinatal. (21) En 1973 en Canadéa se realizo el primer programa de

tamizaje para HC. En 1975 en EEUU se implementd el mismo programa. (21) (22) (23)

En México en 1973 se implementa el TMN para determinar PKU, galactosemia,
enfermedad de orina de jarabe de maple, homocistinuria y tirosinemia. (21) En 1974
Velasquez y Col. luego de entrenamiento con Guthrie y Susi introdujeron el tamiz
neonatal para la deteccién de tres enfermedades, PKU, HC y toxoplasmosis congeénita,
con resultados exitosos para HC y PKU. (24) En 1975 “El Comitte on Scrining for
Inborn of Metabolism, Genetic Screenin: Programes, Principles and Reseach National
Academy of Sciencies, Washington DC” establecieron criterios para que una
enfermedad sea incluida en el Sistema de Salud Publica. (12) En 1988 en Mexico la
Secretaria de Salud emitio la norma técnica de retardo mental por HC y en 1995 se

declaro con caracter de obligatoriedad realizar el tamizaje neonatal. (21)
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En Espafia la Asociacion Espafiola de Cribado Neonatal en el afio 2006 Ilevo a cabo la
deteccion de HC, PKU, HSC, déficit de biotidinasa y fibrosis quistica a través de 21
centros de cribado neonatal. (12) Los paises que manejan programas méas completos son

Japon, Alemania, Cuba, Costa Rica, México y Canada. (23)

En el afio 2008 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) realizo la sintesis y la

revision de los criterios de tamiz emergente de los dltimos 40 afios de los criterios

clasicos de Wilson and Jungner. (24) (Tabla 1).

Tabla 1. Comparacion de los criterios clasicos de Tamiz Neonatal con los nuevos
criterios revisados por la OMS 1968 y 2008.

Criterios clisicos del tamiz de enfermedades de Wilson and Jungner (1968)"

La condicién buscada debe ser un problema impartante de salud

Debe existir tratamiento aceptado para los pacientes con la enfermedad reconocida

Los métodos diagndsticos y el tratarniento deben estar disponibles

La enfermedad debe tener una etapa sintomdtica latente o temprana reconccible

La prueba de tamiz debe ser adecuada

. La prueba debe ser aceptable para la poblacidn

. La historia natural de la condicidn, desde su periodo latente hasta la enfermedad declarada, debe ser bien conocida

. Debe existir congenso sobre el tratamiento

. Bl costo del hallazgo de los casos (incuyendo la confirmacidn diagndstica y el tratamiento) debe estar
econdmicamente equilibrade en relacidn al gasto total de la asistencia médica

10. La bisqueda de los casos debe ser un proceso continuo y no un proyecto “de vez en cuando™

e R R

Sintesis y revisién de la OMS de los criterios de tamiz emergentes de los dltimos 40 afios (2008)*°

El programa de tamiz debe responder a una necesidad reconocida

Lows ebjetivos del tarmiz se deben definir al principio

Debe haber una poblacién blanco definida

Debe haber evidencia cientifica de la eficacia del programa de tamiz

. El programa debe imegrar la educacién, el proceso analitico, los servicios clinicos v la gerencia

. Debe existir garantia de la calidad del programa, con los mecanismos adecuados para reducir al minime
los riesgos potenciales del tamiz

El programa debe asegurar el consentimiento informado, la confidencialidad y el respeto a la autonormia
. El programa debe promever |a equidad y el acceso a la prueba para toda la poblacién blanco

. La evaluacién del programa se debe planear desde el principico

. Los beneficios totales del tamiz deben compensar las molestias y los dafios

ol o b —

o 0P

OM& Organizacion Mundial de la Salud

Tomado de: Vela-amieva M. Variabilidad interinstitucional del tamiz neonatal en México.
2009;66:11-12. (24)
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Un referente en Latinoamérica es Costa Rica, que alcanzé en el 2007 una de las
coberturas de TMN maés altas del mundo 98,9%. En este pais, el Programa Nacional de
Tamizaje Neonatal y de alto riesgo se inici6 en 1990, con la deteccion de tres
enfermedades: HC, PKU y la enfermedad de la orina del jarabe de arce; en 2002 se
agregod el tamizaje para dos enfermedades mas: la galactosemia y la HSC;
posteriormente en el 2004, se logré incorporar trece enfermedades mas, que incluyeron

cinco defectos de B-oxidacion y ocho acidemias organicas. (25)

En el 2005 se incorpora el andlisis de anemias hereditarias con la deteccion de seis
defectos de hemoglobinopatias, siendo un total de 24 enfermedades detectadas. En el
Pert en 1997 el Ministerio de Salud emitid la resolucion 494-97-SA/DM que declara
necesario el uso del método de tamizaje para el diagnostico del HC, extendiendo su

uso en todos los servicios de neonatologia del pais. (25)

2.2.2. TAMIZAJE EN ECUADOR

El Proyecto de TAMEN del MSP del Ecuador o también llamado “Pie Derecho la
Huella del Futuro”, fue inaugurado el 2 de diciembre del 2011 con ejecucion
interinstitucional entre el MSP y la Vicepresidencia del Ecuador. Actualmente es
responsabilidad del MSP del Ecuador. Con el objetivo de prevenir la discapacidad
congénita en todos los nifios en el Ecuador. (15) Este programa nacional permite el
diagnostico temprano de cuatro errores del metabolismo en RNV, se trata del HC, PKU,
galactosemia e HSC para ser tratados oportunamente en forma especializada y gratuita
en mas de 2000 unidades del MSP, en todo el pais y evitar discapacidad intelectual y/o

muerte prematura. (15)
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El laboratorio especializado para el procesamiento de las muestras, fue equipado con la
tecnologia de fluorometria. Se encuentra en el Instituto Nacional de Higiene y Medicina
Tropical Leopoldo Izquieta Pérez, actual Instituto Nacional de Investigacion en Salud
Publica “INSPI” en Quito. (15) Este procesa las muestras en 48 horas e informa de
forma electrénica a los equipos de salud correspondientes, para que inicien el

tratamiento antes de los 30 dias de vida del RN. (26)

El presupuesto hasta el afio 2014 para este programa es de aproximadamente 17
millones de dolares; para cada nifio el estado asigné 6 dolares para el examen de

tamizaje. (26)

La meta del TMN del Ecuador fue realizar la prueba de tamizaje a todos los RNV de los
315.985 partos que se producen en el pais y alcanzar una cobertura del 50% durante la
ejecucion del programa en el primer afio 2011 a 2012. (26) La implementacion y
gjecucion del programa se inicid en todas las unidades de salud publica el 2 de
diciembre del 2011 y en la red privada a partir del segundo semestre del 2012; en la
actualidad el programa es obligatorio en ambos sectores desde enero del afio 2014. (15)

(26)

El Programa TAMEN espera como meta una cobertura total a nivel nacional en 1.885
unidades de salud del IESS, MSP, Junta de Beneficencia de Guayaquil, entre otras. En
el afio 2011 se detectd 1 caso de HSC, 3 casos de HC, 1 de galactosemia y 1 de PKU, en
el afio 2012 fueron detectados 6 casos de HSC, 32 casos de HC, 2 de galactosemia y 1
caso de PKU y en el afio 2013 se detecto 76 casos de HC, 26 casos de HSC, 8 de PKU

y 4 de galactosemia, con un total de 161 casos positivos en los tres afios. (15) (26) (27)
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2.3. ENFERMEDADES DETECTADAS MEDIANTE EL
TAMIZAJE METABOLICO NEONATAL EN EL
ECUADOR.

2.3.1. HIPOTIROIDISMO

Las hormonas tiroideas son importantes para el desarrollo fisico y cerebral del nifio
durante la etapa prenatal y postnatal, fundamentales en la mielinizacion de las fibras
nerviosas, sinapsigénesis, neutrogénesis. Los programas de cribado neonatal
establecidos para la deteccion oportuna del HC son répidos, confiables y econdmicos.
Tienen gran relevancia para detener el deterioro neurointelectual de nifios carentes o
deficientes de hormonas tiroides en los tres primeros afios de vida. Paracelso en 1527
fue quien describi6é por primera vez la relacion entre ausencia de tejido y el retraso

mental. (28) (29) (30) (31)

Definiciéon

El HC es una endocrinopatia, resultante de una disminucion congénita de la actividad
bioldgica de las hormonas tiroideas ya sea por una produccion deficiente a nivel
hipotalamo-hipofisario (hipotiroidismo central), a nivel tiroideo (hipotiroidismo
primario) o por resistencia a su accion en los tejidos diana (hipotiroidismo periférico).

(18) (28) (29)

Situacion Epidemiologica

El HC es una de las causas mas frecuentes de endocrinopatias y retraso mental en el

RN. Antes de la introduccién del tamizaje neonatal la incidencia de HC era de 1:7.000 a
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1:10.000, luego de la aparicion del cribado neonatal se estima que a nivel mundial
existe una frecuencia de HC de 1:2.000 a 1:3.000 RN. En los caucésicos europeos la
incidencia es de 1:6.000 a 1:7.000, en Estados Unidos y México la incidencia es de
1:3.000 y 1:2.800 respectivamente. En un estudio realizado en Tabasco al sureste de
México se detectdo a 1 de cada 715 RNV. En Latinoamérica, la mayor incidencia se
presenta en Paraguay 1:1.667, en Brasil 1:3.670, en Chile 1:3.163, en Colombia para el
2005 la incidencia fue de 1:400 vy para Ecuador segun los estudios establecidos de
Barba en el afio 2004 se estimd una incidencia de 1:3.840 RN. (8) (18) (32) (29) (30)

(31)

Etiologia

La etiologia del Hipotiroidismo es de causa primaria, el hipotiroidismo central e
hipotiroidismo transitorio. La causa mas frecuente de HC son las disembrionogénesis
tiroidea o anomalia del desarrollo embrionario de la glandula tiroidea entre los que
encontramos la agenesia tiroidea, la hipoplasia y la ectopia tiroidea que corresponde el
80% de causa de HC, de origen desconocido y de predominio femenino y las
dishormonogénesis o defecto en la sintesis y accion de las hormonas tiroides
corresponden al 10 a 15%, son hereditaria y de transmisién autosémica recesiva.
Alrededor del 90% son hipotiroidismos permanentes y el resto son transitorios

inducidas por yodo, drogas o anticuerpos maternos. (7) (8) (18) (28) (30)

Clinica
En los primeros dias de vida las manifestaciones clinicas del HC son inusuales, el

examen fisico no identifica la enfermedad en el periodo neonatal, se estima que solo el
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5% de los RN con HC presentan manifestaciones clinicas. El motivo es que durante la
gestacion hay paso de hormonas tiroideas de origen materno que protege el desarrollo
cerebral fetal evitando las primeras manifestaciones clinicas. La aparicion de los
sintomas y signos van a depender de la edad, duracién y de la intensidad de HC en el

periodo neonatal. (8) (28) (31)

La clinica se manifiesta segin aparatos y sistemas afectados asi como la edad del

paciente. A continuacion se presentan los mas comunes:

e Neuroldgicos: hipotonia, ausencia de llanto, retardo psicomotor, somnolencia,
fontanela posterior mayor de 5 cm, fontanela anterior amplia, perimetro cefalico
normal o aumentado.

e Respiratorios: apnea, dificultad respiratoria, obstruccién y respiracion nasal.

e Cardiovascular: soplo, bradicardia, cardiomegalia.

e Gastrointestinales: constipacion, distensién abdominal, denticion retardada,
problemas de alimentacion, macroglosia, ictericia prolongada, hernia umbilical.

e Cuténeas: facies tipica, carotinemia, piel seca gruesa, cabello fino quebrado, piel
moteada, cabello de implantacion baja.

e Mdsculo esquelético: talla baja, dedos cortos y anchos, cuello corto.

e Otros: llanto ronco, edema de genitales y extremidades, bocio, hipotermia

transitoria. (18) (28) (32)

Diagnostico

El examen especifico para realizar la deteccion de HC primario es la determinacion
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sérica de tirotrofina (TSH) y la determinacién de T4 libre (FT4). Los valores
incrementados de TSH y valores bajos de T4 diagnostican casos de hipotiroidismo
primarios, secundario, terciarios y confirman los casos positivos dudosos; podemos

encontrar valores normales en hipotiroidismo compensado o subclinico.

Los programas de tamizaje tiene diferentes valores de corte, pero generalmente si los
valores en el papel filtro de TSH son mayores 15 mU/L y T4 es inferior a 10 ug/dl,
independiente de la técnica utilizada, el siguiente paso es contactar al RN y realizar la
toma de una nueva muestra de sangre venosa para confirmar el diagnostico de HC. (8)

(30)

Como se explico anteriormente las manifestaciones clinicas del neonato son poco
usuales, el examen se debe realizar a los neonatos a término entre las 40 horas y 7 dias
de vida, a los RN pretérmino de 35-37 semanas a los 7 dias de vida, y a los menores de
35 semanas a los 7 dias de vida y repetir el estudio a los 15 dias de vida. (8) (18) (28)

(29) (30)

El objetivo de la confirmacion precoz del diagnéstico de HC es detener antes de los tres
afios de vida un deterioro neurointelectual secundario al déficit de hormona tiroideas,

como también sus secuelas neuroldgicas.

En el Programa TAMEN del Ecuador el diagnéstico de HC se realiza en tres fases:

e Primera fase se toma la muestra en papel filtro. Las pruebas de tamizaje son
procesadas en el laboratorio Nacional de TMN bajo la técnica de fluorometria,
entre la primera y segunda semana de vida. Si el caso sale positivo con valores
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de TSH mayor a 10 mU/L se considera caso elevado y se procede a realizar una
segunda prueba por duplicado en la misma cartilla de papel filtro.

e Segunda fase: si la segunda prueba presenta valores elevados se considera caso
elevado 2. Se notifica a las &reas salud entre 24 y 48 horas y se localiza al RN
para tomar una nueva muestra para tamizaje en papel filtro.

e Tercera fase: se realiza una tercera prueba utilizando la misma técnica. Si se
encuentra valores elevados se considera caso sospechoso.

e Cuarta fase: se procede a realizar examenes confirmatorios en sangre venosa
si los son valores de TSH elevado mayor a 10mU/L y T4 inferior a 0,6 ng/dl,

confirma el diagnostico de HC. (30) (31) (33) (34)

Cuando la concentracion en sangre de TSH en papel filtro es menor a 10mU/L se

considera que el nifio no tiene HC.

Entre otros examenes complementarios para determinar la causa de HC esta la
realizacion de gammagrafia con Tc 99m y ecografia tiroidea, tiroglobulina sérica,
estudios disponibles en el Ecuador. Ademéas se puede realizar la determinacion de
anticuerpos antitiroideos y yoduria para esclarecer la etiologia del HC. (8) (12) (28)

(29) (30) (34)

Tratamiento

Una vez que se determinan los casos sospechosos y casos positivos de HC, el paciente
es derivado a las diferentes redes de salud mas cercana a su domicilio, el tratamiento

debe ser manejado por un equipo multidisciplinario como Pediatra, Endocrinélogo,

31



Psicdlogo, Neuropediatra del programa del TMN. Debe ser evaluado antes de los quince
dias de vida para iniciar el tratamiento y ser informada a la familia sobre el pronéstico,

seguimiento y tratamiento del menor. (18) (28) (30) (33) (34)

La realizacion de examenes complementarios para determinar la causa de HC nunca

deberia ser motivo para que exista una demora en iniciar el tratamiento.

Se recomienda iniciar el tratamiento con levotiroxina en RN con valores de TSH mayor
a 20mU/L de sangre (40mU/L de suero), valores de TSH mayor a 10 mU/L vy valores
de T4 o T4L sean normales o que tengan valores de TSH normales y valores de T4 o

TAL bajos.

El hipotiroidismo puede ser biolégicamente severo con valores de T4L: menor a 0.40,
moderado: 0.40-0.80, y leve: mayor a 0.80 a 1.10 ng/dl. En los casos severos debe

recibir pronto el tratamiento con dosis de levotiroxina 15 ug /Kg/dia.

El tratamiento tiene como objetivo normalizar los valores de TSH (0.5 y 2 mUl/ml) en
lapso de un mes, valores normales o discretamente elevados de T4L (1.4 - 2.5 ng/dl) en
15 dias y en los primeros 3 afios el T4T, la meta es alcanzar niveles de 10 - 16mcg /dl,

T4L 1.6- 2.3 ng/dly TSH entre 0.5y 2 mUl /ml.

El tratamiento de elecciéon es levotiroxina dosis de 10-15 ug/kg/dia Unica, diaria,
triturada y disuelta en cantidades minima de leche materna, férmula o agua. Se debe
realizar controles séricos de TSH y T4 a los quince dias iniciado el tratamiento,
posteriormente cada tres meses durante el primero y segundo afio, cada seis meses al

tercer afo y cada afo en los afios subsecuentes. (8) (33) (34)
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Si bien la dosis de levotiroxina debe determinarse de acuerdo a los resultados de T4
total, T4 libre y TSH, se sugiere que a partir de los 3 meses de vida se utilice el

siguiente esquema: (Tabla 2)

Tabla 2. Dosis de levotiroxina de acuerdo a la edad.

Dosis de

Edad Levotiroxina
mcg/kg/dia

0-2 meses 10 - 15
3-5 meses | 7 -10
6-11 meses 6 -8 | iy
1-5 anos 4 -6 HEMRS
6-11 anos 3-5 =4
12-18 anos 3 =4a7 ]

Tomado de Guia Practica Clinica de Hipotiroidismo del MSP del Ecuador 2014. (34)

La sustitucion exdgena de hormona tiroidea es importante en la fase del desarrollo
cerebral del nifio durante el primer afio de vida debido que el desarrollo mental y
psicomotor depende de las hormonas tiroideas. La ausencia o la produccién baja de
estas hormonas repercutird en retardo mental, por tanto la deteccién y tratamiento
oportuno en el Programa TMN es la base para un desarrollo neuroldgico adecuado en
nifios afectados con hipotiroidismo. El control evolutivo, la monitorizacion en nifios
con HC es importante para la valoracion subsecuente del desarrollo psiconeuromotor,
desarrollo fisico y rendimiento escolar; ademas se debe realizar control de niveles
séricos de TSH y T4 en forma periodica. La familia de los nifios con HC tiene que
recibir informacion acerca de la posible recurrencia de la enfermedad y consejo de un

genetista. (8) (18) (28) (30) (33) (34)
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Prondstico

El prondstico del desarrollo neurolégico en quienes padecen HC se relaciona en forma
inversa a la edad de diagnostico e inicio del tratamiento. En los afios 70 Klein, Kenney,
Raiti y Newns sugieren que el inicio del tratamiento de HC antes de los 3 meses de edad
podria evitar el retardo mental; por tal motivo los programas de tamizaje van

encaminados para la deteccidn oportuna de esta patologia. (8) (31)

2.3.2. FENILCETONURIA

La PKU es un error innato del metabolismo de los aminoécidos, causada por actividad
deficiente de una enzima responsable de convertir el aminoacido esencial fenilalanina
(Phe) a tirosina (TIR). La pérdida de esta actividad produce concentraciones de Phe
mayor a la de la poblacién sana, fendmeno conocido como hiperfenilalaninemia, lo que
ocasiona lesion a nivel del sistema nervioso con complicaciones neuropsiquiatricas.
Estas alteraciones pueden prevenirse cuando los afectados son diagnosticados mediante
el tamiz neonatal y reciben tratamiento en forma de dieta pobre en Phe para permitir

el desarrollo normal del cerebro. (35) (36) (37) (38)

Definiciéon

La PKU es un EIM causado por una falta o un defecto en la enzima fenilalanina
hidroxilasa hepatica (PAH) que transforma la Phe en TIR, esto produce que los niveles
de Phe y sus metabolitos se eleven en sangre y liquidos corporales por encima de
2.5mg/dl o mayor a 150 umol/L, las concentraciones elevadas de Phe son neurotoxicas

que producen un retardo mental profundo si no es diagnosticado y tratado en forma
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temprana. Se llama también Enfermedad de deficiencia de fenilalanina hidroxilasa,
Enfermedad de Folling, Enfermedad Deficiente de PAH, Oligofrenia fenilpiravica, PKU
embriofetopatia, hiperfenilalaninemia, Phenylketonuria (PKU). (17) (35) (36) (37) (38)

(39)

Etiologia

El patron de herencia es autosémico recesivo, los heterocigotos (portadores) son
asintométicos y no tienen deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa hepética
PAH, cuando ambos padres son portadores del gen afectado. Se pueden presentar las

siguientes probabilidades: (Grafico 1)

- Probabilidad del 25% de que los padres trasmitan el gen a su hijo
haciendo que nazca con PKU.

- Probabilidad del 50% de que el nifio herede el gen anormal de uno de sus
padres convirtiéndolo en portador.

- Probabilidad del 25% de que ambos padres transmitan al nifio el gen

normal y que este no tenga la enfermedad ni sea portador. (35) (30) (39)
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No afectada
Madre
«Portadora»

No afectado
Padre
«Portador»

No afectado No afectado «Portador» Afectado
1 posibilidad de 4 2 posibilidades de 4 1 posibilidad de 4

Grafico 1. Modelo de Herencia Autosdmico recesivo para Fenilcetonuria.

Tomado de Guia Préctica Clinica de Fenilcetonuria (PKU) MSP 2013. (35)

También se ha reportado que podria presentarse por una mutacion de novo a nivel del
cromosoma 12g23.2-24.2, en el sitio de localizacion del gen de la PAH. Se han
identificado mas de 500 mutaciones en el gen PAH. La mayoria de estas mutaciones

cambian aminoacidos individuales en la fenilalanina hidroxilasa. (35) (30)

Las mutaciones que impiden completamente la actividad de la enzima que convierte la
Phe en TIR se consideran graves. Estos pacientes suelen tener niveles de Phe de més de

20 mg/dl (1200 umol/L). (35)
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Situacion Epidemioldgica.

La incidencia de la PKU en forma general va de 1:10.000 a 1:20.000 a nivel mundial,
existiendo variabilidad segun raza y etnia. Por ejemplo se observa menor incidencia en
afroamericanos 1:200.000, mestizos, asiaticos y mayor frecuencia en caucasicos y
nativos amerindios. Aumenta la incidencia en regiones en donde existe alta

consanguinidad como en Turquia 1:6.000. (17) (35) (30)

Clinica

Existe un amplio espectro de presentacion cinica, desde la forma leve que no requiere

tratamiento hasta la forma severa. Existen 5 tipos de PKU:

1. PKU clésica: deficiencia completa o casi completa de la enzima, toleran una
dietética de Phe menor de 250 a 350 mg/dia, presenta actividad hepéatica de PHA
inferior a 1% y Phe plasmatica sobre los 20 mg/ dl con TIR menor de 2 mg/ dI.

2. PKU moderada: se caracteriza por una tolerancia dietética de PHE de 350 a 400
mg/dia, presenta una actividad de PHA entre el 3- 50% y Phe plasmatica entre
4-19 mg/dl con TIR normal.

3. PKU leve: tolerancia dietética de Phe de 400 a 600 mg/dia, presenta niveles de
Phe plasmatica entre 4-10 mg/dl, nivel de TIR normal.

4. Hiperfenilalaninemia media o muy suave: una condicion en la que los nifios
afectados tienen concentraciones plasmaéticas de Phe 360 a 660 umol/L (6-11
mg/dl) la dieta es normal.

5. Hiperfenilalaninemia leve o benigna: una condicion en la que los nifios
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afectados tienen concentraciones plasmaticas de fenilalanina inferiores a 150 -
360 umol/L (2,5 - 6 mg/dl) tiene una actividad de PHA del 50%, no precisan
ningun tratamiento si la Phe se mantiene menor de 6 mg/dl y puede normalizarse

a los 6 meses, la dieta es normal.

La Phe se incrementa en las primeras horas de vida y se elevan fuera de parametros
normales con la ingesta de leche de formula o leche materna provocando dafio

neuroldgico. (17) (35) (36)

Durante los primeros meses de vida, los RN con PKU parecen normales, pero si no
reciben tratamiento antes del mes de vida, empiezan a presentar manifestaciones
clinicas comunes alrededor de los seis meses de vida y pueden tardar en aprender a
sentarse, gatear o caminar y existe retardo en el desarrollo. (Tabla 3) Si no es tratada
luego de un afio, produce dafio irreversible, produciendo graves trastornos de conducta
como agresividad, hiperactividad, rabietas, conductas autodestructivas, y actitud

autistas. (17) (35) (36) (37) (39) (Tabla 3)

Los niveles de Phe menores a 6 mg/dl no produce dafio neuroldgico, pero valores entre

7'y 15 mg/dl produce dafio intelectual. (17)
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Tabla 3. Cuadro clinico de Fenilcetonuria

Signos y sintomas comunes Signos y sintomas poco frecuentes
Eczemas-piel seca Iritabilidad
Olor a moho en cuerpo Hiperactividad y agresion
Crisis convulsivas Depresion
Hipopigmentacion de la piel, cabello y ojos Agorafobia
Retardo mental Hiper o hiportonia
Vomito neonatal Nistagmus
Trastorno de marcha y postura Esclerodermia
Formacion defectuosa de mielina Microcefalia
Retardo del crecimiento Autismo

Tomado de: Guia Préactica Clinica de Fenilcetonuria (PKU) MSP 2013. (35)

Diagnostico

El diagndstico prenatal se realiza entre la semana 10 a 12 mediante el andlisis de ADN
de fibroblastos de las vellosidades coridnicas; en la semana 15 a 18 del embarazo por

amniocentesis y estudio del gen de la PAH e identificacion de las mutaciones. (35)

El diagnéstico postnatal se realiza mediante la cuantificacion sanguinea de Phe en RN,
teniendo en cuenta valores de corte para distinguir entre sanos y enfermos, el rango mas
utilizado es Phe mayor a 2 mg/dl (mayor al20 umo/L). La confirmacién se realiza con
la determinacion de Phe y TIR mediante espectrometria de masas de tandem,
cromatografia de liquidos de alta resolucion o ambos estudios. Para referencia se
detalla a continuacion los valores normales de Phe en sangre segun grupo de edad.

(Tabla 4)
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Tabla 4. Valores de Fenilalanina en sangre segiin grupo de edad.

Grupo de edad Valor de referencia (pmolll) mgldL
Recién nacido 120 <25
Infantes 62418 0,713
Nifios menores de 12 afios 1202 365 2a6
Adolescentes 613 0812
Adulios 4575 0,75-1,25

Tomado de Guia Préctica Clinica de Fenilcetonuria (PKU) MSP 2013. (35)

El diagnostico de TMN del Ecuador se lo realiza en 4 fases:

1. Primera fase se toma la muestra en papel filtro, las pruebas de tamizaje son
procesadas en el laboratorio del TMN, bajo la técnica de microelisa, entre la
primera y segunda semana de vida, si el caso se evidencia positivo se considera
caso elevado y pasa a segunda fase; si la prueba es negativa se considera caso
negativo.

2. Segunda fase: si la segunda prueba presenta valores elevados se considera caso
elevado dos, se notifica a las areas salud entre 24 a 48 horas y si la prueba es
negativa se considera caso negativo.

3. Tercera fase: se localiza al RN para tomar una nueva muestra para tamizaje en
papel filtro, si se determina valores elevados se considera caso sospechoso.

4. Cuarta fase: se realiza exdmenes confirmatorios en el exterior en sangre venosa
de Phe y se envian

las cartillas para la confirmacion de PKU a la Clinica

Universitaria de Hamburg- Eppendorf en Alemania. (35) (33) (37)
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Tratamiento

El objetivo del tratamiento de la PKU es evitar el dafio neuroldgico irreversible
estabilizando los niveles de Phe en sangre dentro del intervalo de concentracién
terapéutica, capaz de sustentar un crecimiento, desarrollo, funcién mental adecuada y
del mismo modo aporta una dieta nutricional completa. Es esencial iniciar el
tratamiento de inmediato para evitar el catabolismo y elevacion de niveles plasmaticos

de fenilalanina. El tratamiento es para toda la vida. (37) (38)

El tratamiento nutricional debe iniciarse segun los niveles de fenilalanina en sangre:

e Phe mayor a 6 mg/dl (360 umol/L): hay que suspender la leche materna o
sucedanea de leche materna y administrar leche libre de Phe con cantidades
adecuadas de nitrogeno, vitaminas, minerales y micronutrientes.

e Phe de 6 a10 mg/dL en sangre: restriccion de proteinas al 50%, leche materna o
sucedaneos de leche materna 50% vy leche libre de Phe (50%).

e Phe mayor a 10 mg/dl en sangre: suspender la leche materna o sucedanea de

leche materna y administrar leche libre de Phe.

Hay que mantener la concentracion plasmatica de Phe en un nivel seguro de no mas de
300 umol/L (5 mg/dl). Sin tratamiento dietético desde la etapa neonatal, la mayoria de

las personas desarrollan retardo mental profundo.

El monitoreo seriado de niveles de Phe en sangre se debe realizar en forma semanal. Se

recomienda determinar la Phe sanguinea con la siguiente frecuencia: en RN hasta los
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doce meses controles semanales, 1-13 afios quincenales, mayor a 13 afios mensual,

embarazadas 1 a 2 veces por semana.

La adhesion a este regimen estricto mejora si los pacientes con PKU tienen un sistema
de apoyo social, una actitud positiva con respecto a los beneficios del tratamiento y la

creencia de que la PKU es manejable en su vida diaria.

El Instituto Nacional de Salud de los EE.UU (NIH) recomienda mantener los niveles de
Phe entre 2 y 6 mg/dl para la etapa neonatal hasta los 12 afios de edad, después de esta
edad se recomienda mantener los niveles entre 2 y 10 mg/dl. Sin embargo en nifias

adolescentes se recomienda entre 2 y 6 mg/dl por tener la probabilidad de embarazo.

Los pacientes con PKU cuyo diagndstico se establece de manera tardia y que
desarrollaron clinica de la enfermedad como retraso del desarrollo, crisis convulsivas y
trastornos conductuales, deben recibir tratamiento inmediato para tratar de atenuar la

expresion del fenotipo.

Una vez confirmado el diagnoéstico, el tratamiento debe tener la participacién de un
equipo multidisciplinario e integral que incluyen: Pediatras, Neurologo, Psicologo,

Nutricionista, Genetista, personal de enfermeria, Asistente Social. (17) (35) (30) (37)

Prondstico

La interrupcion de la dieta antes de los ocho afios de edad puede determinar la
disminucion del coeficiente intelectual (Cl) y durante la adolescencia o la adultez

pueden presentar: problemas de atencion, lentitud para pensar, problemas de conducta,
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temblores (agitacion incontrolable). La edad en el inicio del tratamiento y el nivel de CI
estan inversamente relacionados, incluso en las PKU que se tratan a tiempo. Los adultos
con PKU que no siguen un régimen dietético tienen puntuaciones de CI estables, pero
un peor desempefio en las medidas de atencion y velocidad de procesamiento mental.

(17) (35)

La evidencia sugiere que tener altos niveles de Phe en el plasma durante las dos
primeras semanas de vida, puede afectar el desarrollo estructural del sistema visual. (17)

(35)

La evolucion del paciente con PKU tratado desde la primera semana de vida es
generalmente excelente, con desarrollo normal, la evaluacion de CI permite identificar

que se mantenga en un rango de normalidad. (17) (37)

2.3.3 GALACTOSEMIA

La galactosemia un es un trastorno del metabolismo, secundario a la mutacion de un
gen, que desencadena la dificultad para la obtencion y utilizacion de glucosa a partir de
la galactosa. La galactosa es un monosacarido presente en varios alimentos y forma

parte esencial de la dieta de los seres humanos. (17)

Definicion

Es una enfermedad hereditaria autosomica recesiva del metabolismo de los
carbohidratos. Se produce bioquimicamente por la deficiencia de una de las tres

enzimas encargadas de la conversion de galactosa de la dieta en glucosa: Galactocinasa
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(GALK), la galactosa-1-fosfato uridililtransferasa (GALT) o la uridindifosfatogalactosa-
4-epimerasa (GALE). El gen GALT se ha localizado en el cromosoma 9p13, gen GALK
en el cromosoma 17q24 y el gen GALE se ha localizado en el cromosoma 1p36-p35.

(17) (40) (41) (42) (43)

Situacion epidemiologica

La galactosemia tiene una distribucion mundial, su incidencia global estd alrededor de
1/50.000. La galactosemia tipo I, presenta una incidencia de 1 en 30.000 a 60.000 en
los RNV; la galactosemia tipo Il es de 1 en 100.000 RNV, es mas frecuentes en gitanos;
la tipo III es muy rara, aunque la prevalencia difiere entre poblaciones, afecta ambos

sexos y es menos frecuentes en afroamericanos y asiaticos. (17) (40) (42) (43) (44)

Etiologia

En la especie humana se conoce tres ECM de la galactosa, cada uno debido a una
mutacion autosdOmica recesiva. (44) Ambos padres deben portar los genes defectuosos,
(41) por lo tanto pueden transmitir a su hijo, presentando las iguales posibilidades que la

PKU.

e FEl 25% de que los padres trasmitan el gen a su hijo haciendo que nazca con
galactosemia

e EI 50% de que el nifio herede el gen anormal de uno de sus padres y el gen
normal del otro, convirtiéndolo en portador.

e FEl 25% de que ambos padres transmitan al nifio el gen normal y que este no

tenga la enfermedad ni sea portador. (40)
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No afectado No afectada
Padre Madre
«Portadors» «Portadoran»

No afectado No afectado «Portadore Afectado
1 posibilidad de 4 2 posibilidades de 4 1 posibilidad de 4

Figura 1. Modelo de herencia autosomico recesivo para la galactosemia

Grafico 2. Modelo de Herencia Autosdémico recesivo para Galactosemia.

Tomado de Guia Préctica Clinica para Galactosemia. Ecuador 2013. (40)

Los heterocigotos (portadores) son asintomaticos y no tienen deficiencia para
metabolizar la galactosa. Cada vez que dos portadores conciban un hijo, la probabilidad
de que este reciba los dos cromosomas con el gen alterado es de un 25%. La
probabilidad de que el nifio sea sano, pero portador de la mutacion es del 50% vy
finalmente, la probabilidad de que sea sano y no portador es del 25%. (40) El gen
GALT se ha localizado en el cromosoma 9p13, gen GALK en el cromosoma 17g24y el

gen GALE se ha localizado en el cromosoma 1p36-p35. (17)
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Clinica

Existen tres tipos de galactosemia:

Tipo I: la mas comiun y mas severa es causada por la deficiencia de galactosa-1-

fosfatouridiltransferasa (GALT). Existen dos formas:

a. Galactosemia clasica, el defecto enzimatico es total.

b. Variante Duarte, el defecto enzimatico es parcial. (17)

Tipo II. Deficiencia de galactocinasa (GALK/GALK).

Tipo III. Deficiencia de galactosa-4-fosfato epimerasa (GAL4Pe).

La galactosemia es una patologia en la cual el organismo no puede metabolizar la

galactosa presente en la leche de origen animal y de la leche materna. (40) (43)

La galactosemia clasica o Tipo 1 es la mas frecuente de las galactosemias, el defecto
enzimatico es total y se produce por déficit de galactosal- fosfato-uridil transferasa, lo
que lleva a una acumulacién de galactosa 1-fosfato, galactosa, galactitol y compuestos
galactosilados. Dicha acumulacion permite el desarrollo de cataratas; existe ademads
apoptosis celular que son los principales responsables del dafo neuroldgico, hepatico,

renal, gonadal de los pacientes.

Los sintomas comienzan en los primeros dias de vida, desarrollando dificultad para la
alimentacion posterior a la ingesta de leche. Los RN, lactantes o nifios pueden presentar

todos o algunos de los siguientes sintomas y signos: pérdida de peso, rechazo al
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alimento, vomito, diarrea, letargia e hipotonia, posteriormente ictericia en piel y
escleras, hepatomegalia, convulsiones, hipoglicemia, esplenomegalia, aminoaciduria,
alteraciones de la coagulacion, edema y ascitis, en dias o semanas se presenta cataratas,
luego se presenta dafio renal y septicemia por Escherichia Coli, que junto al dafio y la
insuficiencia hepatica se produce la muerte del nifio por lo que se debe considerar a la

galactosemia en el diagndstico diferencial de sepsis en el RN. (17) (40) (42) (43) (44)

La galactosemia Tipo 2 por deficiencia de la enzima galactoquinasa, impide la
fosforilacion de galactosa a galactosa 1p. Toda la galactosa ingerida es transformada en
galactitol o es excretada como galactosa. Este tipo de galactosemia presenta menos
problemas que la galactosemia Tipo 1, siendo sus signos principales la galactosemia y
galactosuria, ademas el galactitol se acumula en el cristalino produciendo edema y
desnaturalizacion de la proteinas con la formacion de cataratas bilaterales como sintoma
caracteristico sin compromiso de ningun otro 6rgano, aunque puede existir seudo tumor

cerebral. (17) (43)

La galactosemia Tipo 3 es producida por deficiencia de uridindifosfato galactosa 4
epimerasa. Existen dos formas clinicas de este trastorno metabolico, segun el déficit de

la epimerasa sea generalizado o no:

- La forma benigna el paciente no presenta manifestaciones clinicas, no hay
hepatomegalia, cataratas, ni signos neuroldgicos, detectandose la enfermedad
por tamizaje neonatal.

- En la forma grave el cuadro clinico y su evolucion son similares a los de la

forma clasica, presenta intolerancia a la galactosa, hepatomegalia, ictericia,
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retraso mental, cataratas, proteinuria y la presencia de galactosa en la orina; los
sintomas pueden incluir cataratas, retraso en el crecimiento, discapacidad

intelectual, alteraciones hepatica y renales. (40)

Diagnostico

Diagnéstico prenatal

Es posible mediante la cuantificacion de galactitol en liquido amnidtico; valorando la

actividad enzimatica en vellosidades coridnicas o amniocitos cultivados. (44)

Diagnostico postnatal

La galactosemia puede ser detectada virtualmente en el 100% de los RN gracias al
programa nacional de tamizaje; este utiliza una muestra de sangre obtenida de talon para
analizar la actividad de la enzima galactosa-1-fosfato uridiltransferasa (GALT) y

cuantificar la concentracion eritrocitaria de gal-1-fosfato y galactosa.

El diagndstico de la galactosemia Tipo 1 se confirma con los siguientes examenes:

- Medicion de la galactosa-1-fosfato y actividad de galactosa -1-fosfato uridil
transferasa en eritrocitos.

- Medicion de galactitol en orina mayor de 78 mmol/mol es anormal.

- Espectrometria de masas y el estudio molecular. Es mas rapido acortando el

tiempo en el diagndstico. (17) (40) (42)
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En la galactosemia Tipo 2 el diagnodstico se confirma midiendo la actividad de

galactoquinasa en gldbulos rojos, higado o fibroblastos. (17) (43)

En la galactosemia Tipo 3 en la forma benigna, el diagnostico se realiza al encontrar
niveles sanguineos de galactosa-1-fosfato en los eritrocitos. En la forma grave hay un
déficit generalizado en la actividad de la epimerasa; en estos casos la actividad de esta
enzima se mide en fibroblastos hematies, leucocitos linfocitos y en todos los tejidos hay

aumento de galactosa-1-fosfato y UDP-galactosa. (17) (43)

Tratamiento

Los pacientes lactantes cuya actividad enzimatica GALT sea menor del 10% y cuya
galactosa-1-fosfato eritrocitaria sea mayor de 10 mg/dL se deben establecer dietoterapia

especifica. El tratamiento es a base de soya.

El abordaje del tratamiento es multidisciplinario y hay que vigilar aspectos
metabolicos, bioquimicos, clinicos y dietéticos. La dieta de galactosemia debe
suplementarse con el aporte de vitaminas y minerales de acuerdo a la edad, con atencion
especial al aporte de calcio, ya que la ingesta inadecuada durante la infancia puede dar
lugar a osteopenia, osteoporosis y aumento del riesgo de fracturas en la edad adulta; por

lo que a partir de los tres afios, es preciso utilizar suplemento de calcio por via oral.

En la galactosemia Tipo 1 el tratamiento consiste en eliminar la lactosa y galactosa de la
alimentacion en el paciente ante la menor sospecha incluso antes de confirmar el
diagnostico y administrar formula cuyas proteinas procedan de la soya y debe

mantenerse toda la vida. (17) (44) En RN que presentan complicaciones se debe aplicar
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terapias para tratar la sepsis, insuficiencia hepatica, alteraciones de la coagulacion e
hiperbilirrubinemia. (17) (41) (44) A partir del ano de vida se puede pasar de una
formula a un preparado liquido de soya y debe evitarse todos los alimentos como
legumbres, visceras y carnes procesadas que contengan galactosa pero que satisfagan
las necesidades energéticas, asegurar el crecimiento y madurez de o6rganos, los hidratos

de carbono deben constituir del 50 a 55% de la energia recomendada. (41) (44)

En la galactosemia Tipo 2 el tratamiento consiste en establecer una dieta sin galactosa
después del nacimiento, en cuanto se establece el diagnostico. El tratamiento realizado
precozmente evita la formacion de cataratas. Hay que realizar controles del cristalino y
asi adecuar la dieta del paciente, los nifios pueden tolerar pequenas cantidades de
galactosa proveniente de verduras y leguminosas, ademds se debe evaluar la galactosa
y galactitol urinario, si estan elevados hay que revisar la dieta o excluir alimentos de

consumo limitado. (17) (43)

En la galactosemia Tipo 3 en su forma clasica son incapaces de sintetizar glucosa a
partir de galactosa. No existe adecuados parametros para recomendar ingesta de

galactosa, por tal motivo el tratamiento es muy dificil. (17)

La terapia nutricional y dietética, requiere a la vez de la educacion del paciente y de los
padres y hay que incluir a los nifios tan pronto como se pueda en el manejo dietético. Se
debe derivar a los especialistas en Fonoaudiologia para optimizar el aprendizaje y el

tratamiento del lenguaje.

Las nifias deben ser controladas por Endocrindlogo y/o Ginecologo para tratamiento de

la insuficiencia ovérica. Para el tratamiento nutricional y dietético, se requiere remitir al
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paciente a un nutricionista especialista en problemas metabdlicos. En neonatos

pretérmino de bajo peso se recomienda las formulas elementales con aminodacidos.

Se requiere consultar a un Oftalmologo para detectar la presencia de cataratas. También
es conveniente la consulta con un Genetista bioquimico que sea especialista en
enfermedades metabolicas, para el diagnostico, monitoreo y cuidado clinico de los

pacientes. (17) (40) (42)

Prondostico

En la galactosemia a pesar del diagndstico precoz e inicio de tratamiento oportuno se ha
descrito disminucion del CI con la edad, ataxia en la adolescencia, retardo de
crecimiento, amenorrea primaria o secundaria por hipogonadismo hipergonadotréfico,
ademads se puede producir complicaciones a largo plazo como la densidad mineral 6sea
menor, resultante de la deficiencia alimentaria secundaria a la dieta restringida de

galactosa. Sin tratamiento oportuno puede afectar la vida.

La total eliminacion de la galactosa es muy dificil, porque son muchos los alimentos
que la contienen, como ciertos lacteos, frutas y vegetales; ademas algunos alimentos
contienen aditivos derivados de la leche por lo que se requiere una estricta informacion
sobre la composicién de los alimento. La terapia nutricional debe adecuarse a la

respuesta metabolica y las complicaciones que cada paciente presente. (42) (43) (44)

La insuficiencia ovarica primaria o prematura es la complicacion a largo plazo mas
comun experimentada por las nifias y mujeres con galactosemia clasica. Mas del 80% y

quizés mas del 90% estd afectados con ausencia de ciclos menstruales o infertilidad a
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pesar del diagnostico neonatal y el cuidado permanente con restriccion dietética de la

galactosa. (40) (43)

2.3.4 HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

Se caracteriza por defectos enzimaticos que conlleva a una alteracion en la sintesis de
cortisol, androgenos y aldosterona. Dependiendo del grado de deficiencia enzimatica el
cuadro clinico es amplio y diferente, se puede encontrar desde un trastorno de la
diferenciacion sexual evidente al nacimiento que puede estar o no asociado a un
sindrome adrenogenital durante el periodo neonatal y hasta virilizacion en la etapa de

adolescencia. (19) (45) (46) (47) (48)

Definicion

Es un conjunto de trastornos hereditarios autosdmicos recesivos caracterizados por la
alteracion en la biosintesis de cortisol a nivel de las glandulas suprarrenales. El déficit
de 21 hidroxilasa (210H) representa entre el 90 y 95% de los casos de HSC que da
lugar a un bloqueo en la sintesis de cortisol y déficit del mismo, con un aumento

secundario de androégenos circulantes. (19) (45) (46) (47) (48)

Situacion epidemiologica

Es un trastorno frecuente en endocrinologia pediatrica. En la HSC clasica denominada
grave o congénita; la incidencia es de 1: 10.000 a 1 15.000. En la no clasica denominada

tardia la incidencia aproximada es de 1/1.000. (19) (20) (45) (48) (49)
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Etiologia/Clinica

Las caracteristicas clinicas dependen del grado deficitario de la enzima, (19) (45)

existen 5 formas de HSC. (20) Se clasifican de acuerdo a su frecuencia:

1. Déficit de 21 hidroxilasa

2. Déficit de 11 B-hidroxilasa, segunda mas frecuente
3. Déficit de 3 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa

4. Déficit de 17a-hidroxilasa

5. Déficit de la proteina StAR

El déficit de (210H) es la mas frecuente, presenta 2 caracteristicas fundamentales, la
insuficiencia suprarrenal y el hiperandrogenismo, que derivan directa o indirectamente
de la incapacidad de transformar 17 hidroxiprogesterona (170HP) en 11 desoxicortisol
que produce déficit de secrecion del cortisol y convertir progesterona en
desoxicorticosterona, lo cual produce déficit de secrecion de aldosterona. Ademas se
produce acumulacion de precursores como 170HP, andrégenos (androstenediona,

testosterona). (49) (52)

De acuerdo al punto de vista clinico se clasifica en:

1. Clasica denominada grave o congénita: el déficit enzimatico es completo, las
manifestaciones clinicas se manifiestan en etapa fetal, neonatal y en los primeros
meses de vida. Los fetos se virilizan, nacen con genitales ambiguos y/o ausencia

de palpacion gonadal al momento de nacimiento. (19) (47) (48) (49)
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A su vez se subdivide por la variabilidad genética en:

Variedad perdedora de sal (PS): es la expresion mas grave de la
enfermedad. Presenta déficit enzimatico severo, hay un
compromiso a nivel de mineralocorticoides, es decir déficit de
cortisol y aldosterona, existe trastorno en la diferenciacion sexual,
las nifias tiene ambigliedad genital secundario al aumento de
andrégenos en la vida uterina. Ademads presentan deshidrataciones
severas con hiponatremia, hiperkalemia y shock, manifestaciones
que puede aparecer en las dos primeras semanas de vida y en
ambos sexos. La insuficiencia renal es causa principal de

morbimortalidad. (19) (20) (49)

Variedad virilizante: la sintesis de cortisol esta alterada, pero la
secrecion de aldosterona esta conservada, lo que garantiza un
adecuado equilibrio hidroelectrolitico y no hay crisis de pérdida
salina. Hay wvirilizacion al nacimiento por exposicion a
androgenos intrauterinos, o puede aparecer en los dos primeros
afos de vida, pero los nifios y nifias con virilizacion leve. Suelen
diagnosticarse tardiamente en la infancia y en nifios el diagnostico
puede retrasarse varios afios. Clinicamente se presenta como

pseudo-pubertad precoz.
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2. No clasica denominada tardia: el déficit es parcial, nacen con genitales
normales, se manifiesta clinicamente en la infancia, adolescencia y pueden
llegar sin diagnostico hasta la edad adulta. Existe hiperandrogenismo de
aparicion posnatal, piel grasa con acné, aceleraciéon del crecimiento y
maduracion 6sea, pubarquia prematura. En nifias hay hipertrofia de clitoris, las
mujeres en la adolescencia y etapa adulta pueden presentar calvicie, ovario
poliquistico, irregularidades menstruales, infertilidad y en varones
oligoospermia, acné, infertilidad, son asintomaticos en su mayoria. (19) (20)

(46) (47) (49)

Diagnostico

Diagnostico Prenatal

Los padres que tienen hijos afectados o son portadores, el diagnostico se realiza
mediante analisis de ADN de biopsia de vellosidades coridnicas y mediante

amniocentesis. (49)

Diagnostico Posnatal

Se basa en el diagnostico clinico, se debe sospecharse de esta enfermedad en pacientes
con genitales ambiguos y ausencia de palpacién gonadal, pacientes con vomito y
deshidrataciéon y shock. El dosaje hormonal incluye determinaciones de 17
hidroxiprogesterona (170HP), se consideran valor patoldogico mayor de 20 ng/mL (60

nmol/L). Cuando los valores se encuentran entre 10-20 ng/mL, se debe repetir la
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muestra del talon o valorar extraccion venosa para confirmar. Cuando los valores del
screening sean superiores a 20 ng/mL, se debe confirmar el resultado mediante
determinacion sérica de 17-OHP, se debe recoger a partir de las 48 horas de vida, ya que
antes se pueden producir falsos positivos. Es necesario tener en cuenta que durante los
dos o tres primeros dias de vida las cifras de este metabolito estan elevadas también en
los RN sanos de forma similar a los afectados por la enfermedad. Al tercer dia, sin
embargo, los niveles disminuyen en los nifios sanos pero no en los enfermos. Los nifios
prematuros sanos suelen tener niveles altos de 17-OHP incluso después del tercer dia de

vida. (19) (49)

Diagnostico genético

Todos los pacientes deberian tener un diagndstico genético, ademas del clinico y

hormonal. (20)

Tratamiento

Prenatal

El tratamiento prenatal consiste en la administracion de dexametasona con el objetivo
de frenar la producciéon de androgenos suprarrenales fetales y asi disminuir la
ambigiiedad genital. Se trata a pacientes con riesgo de tener una hija de sexo femenino
y padecer HSC y /o hijo previo afectado. La dosis va de 20 ug/kg/dia divididos en tres
dosis y empezar antes de la séptima u octava semana de gestacion. Si el genotipo indica

que el sexo es vardn se debe interrumpir el tratamiento. (46) (49)
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Tratamiento sustitutivo con glucocorticoides posnatal

Se deben tratar con glucocorticoides (GC), ya que asi se suprime el exceso de secrecion
de ACTH. La hidrocortisona es el tratamiento mas fisiologico, asi se sustituye la
deficiencia de cortisol y se reduce el exceso de esteroides sexuales de origen adrenal. En
neonatos la dosis de hidrocortisona es Smg /dia dividido en tres dosis. En nifios mayores
la dosis de 10-15mg/m2/dia dividido en dos dosis. El manejo de la dosis es variable en
funcién de la edad y el estado puberal del paciente, siendo necesario incrementar la

dosis hasta 20mg/m2/dia durante la pubertad. (20) (52)

Tratamiento sustitutivo de mineralocorticoides

En pacientes con HSC perdedora de sal. Se usa mineralocorticoides, el 9 alfa
fluorhidrocortisona a una dosis de 0.05-0,2 mg/ dias divididos en 2-3 dosis durante el
primer afio de vida; extra sal entre 1 y 2 gr/ dia los primeros meses de vida hasta el

inicio de la alimentacion de semisoélidos. (20)

Crisis de sal

El tratamiento hidroelectrolitico en la crisis de sal es de acuerdo al valor del sodio, la
recomendacion de solucion salina es a dosis de 20 ml por /kg en las primeras dos horas.

(20)
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Quirurgico

Se debe realizar correccion plastica genital en nifias, preferentemente antes de los 18

meses de vida por el reconocimiento de los genitales externos en esta edad. (19)

Pronostico

El buen control terapéutico y ajuste de la medicacion, los controles periddicos y el
seguimiento clinico durante la infancia son fundamentales para asegurar un crecimiento,
desarrollo puberal normal y la ausencia de complicaciones a largo plazo. El paciente

puede llevar una vida normal. (49)
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2.4. ESTUDIOS DE EVALUACION DE DESEMPENO

2.4.1 ESTUDIOS NACIONALES

La Misidn Solidaria Manuela Espejo en el afio 2009 y 2010 realiz6 el primer estudio
biopsicosocial clinico genético a nivel nacional encontrando 294166 personas con
discapacidad, con una prevalencia de 2,43 x 100000 habitantes de los cuales el 24.46%
tiene discapacidad intelectual, y el 75.54% presenta otro tipo de discapacidad. Del total
de personas con discapacidad intelectual (68 687), el 48% es de causa prenatal. De este
porcentaje el 28,45% es de origen genético, el 42,11% de los casos por etiologia
multifactorial, destacandose el HC y el 9,8% de los casos es de origen prenatal genético

monogénico, por ejemplo los EIM (231casos anuales). (26)

Con los resultados del estudio de la Misién solidaria Manuela Espejo, el 2 de diciembre
del 2011 la Vicepresidencia de la Repulblica en conjunto con el MSP del Ecuador
implementa y ejecutan el Programa Nacional de Tamizaje Neonatal con una inversion
aproximada de 17 millones de ddlares hasta el afio 2014 (6 dolares por cada nifio

tamizado) y un ahorro de 10 millones de dolares al afio. (26)

Morales Lopez T. de la Universidad San Francisco de Quito (USFQ), en agosto del
2011 realizé un estudio para determinar la prevalencia de EIM en neonatos e infantes
tempranos que fueron remitidos a Génica Laboratorios en el periodo comprendido entre
enero 2001 y diciembre 2010 en todo el Ecuador, con un universo de 2344. El estudio
mostré una prevalencia general de EIM del 1.5%. De estos pacientes, 77.4% (1815)

correspondieron al grupo que presentd sintomatologia clinica. El 97.2% (35) de los EIM
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detectados corresponden al grupo de alto riesgo (con sintomas clinicos presentes) y de
ellos el mas frecuente con el 16.7% (6 casos) fue la Cetonuria de Cadena Ramificada
(Enfermedad de orina de jarabe de arce, MSUD), seguido de PKU y Acidemias
Orgénicas con el 13.9% (5 casos) el resto de patologias corresponden a otras
aminoacidemias. Con estos resultados propuso un Modelo de Programa Nacional de
Pesquisa Neonatal para EIM como una estrategia de Salud Publica para la prevencion

de discapacidades en el Ecuador. (50)

Uribe Guzméan, Maria Belén en el afio 2012 realizé un estudio en la Pontificia
Universidad Catdlica de Ecuador (PUCE), sobre analisis de ECM encontradas en
neonatos que se realizaron el tamizaje neonatal en el Instituto Andino de Enfermedades
Metabolicas (IAEM) en el periodo 2007 al 2010 con un universo de apenas 10000
neonatos de los 315.985 partos que se produjeron en este periodo a nivel nacional, y que
corresponden al 3.82% de la poblacion de estudio. EI tamafio muestral fue de 383
cartillas. Observé que el 9.9% presentd una alteracion metabdlica, mientras que el
90.1% tuvo un tamizaje neonatal normal. Ademéas el HC se presentd en un 15.8%
seguidas de PKU, Galactosemia, y Aciduria metilmalénica con un 13.2%; el 71%

restante correspondié a otros tipos de patologias. (51)

Las Autoras Lcda. Lema Yuri y Morquecho Andrea llevaron a cabo un estudio en
Ecuador sobre Impacto del Programa de TAMEN en madres con nifios menores de un
afio en el Centro de Salud N° 1 de Ibarra en el afio 2012, realizaron 206 encuestas en el
periodo de 9 meses. Concluyeron que existe desconocimiento y falta de informacion
para la toma de la muestra del examen del Programa de TAMEN. En 38,84% del 100%

de madres encuestadas, conocen que la prueba del TMN es gratuito, sirve y ayuda a
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detectar las cuatro enfermedades: HC, PKU, HSC y galactosemia y el 55,34% de las
madres conocen que la prueba debe realizarse a partir del 4to dia de nacido. Con los
resultados de este estudio elaboracion de la guia de la prueba de TMN como

herramienta de trabajo diario en el Centro de Salud de Ibarra. (52)

Rodriguez Riofrio Vladimir efectué el estudio que se tituld “Screening metabolico
neonatal en los recien nacidos de la ciudad de Loja y Hospital Gineco Obstétrico Isidro
Ayora durante el periodo de enero-agosto del 2011”. En este estudio determinaron el
nivel de conocimiento que tienen los padres sobre el TMN. En 192 encuestas aplicadas
a madres embarazadas en etapa de puerperio; mas del 77% desconocian sobre este
programa. Adicionalmente 286 pruebas de screening metabdlico neonatal de la Clinica
Municipal de Loja desde el afio 2009 hasta el 2012, detectaron que el 1.74% de
resultados eran compatibles con PKU, déficit de biotinidasa, acidemia isovalérica y

aciduria glutarica tipo 1. (53)

Md. Mora Ayén Luis publico un estudio como tesis en la Universidad Catélica Santiago
de Guayaquil sobre la frecuencia de ECM mediante el TMN en el Hospital Matilde
Hidalgo de Procel de Guayaquil en el afio 2013. Este estudio evidencié que la
frecuencia de enfermedades metabdlicas es alta 3:1.000 nacidos vivos, el HC fue el mas
frecuente con 3,16%, galactosemia 0,23%, PKU 0,46% e HSC 0,11%. El promedio de
semanas de gestacion fue de 38 semanas, la edad promedio a la que los pacientes

acudieron a realizarse el tamizaje fue de 8 dias. (54)

En el afio 2013 en la Universidad Central del Ecuador los Econ. Gallegos Duran Andrea

y Argotti Santacruz Rommel ante la ausencia de un plan estratégico en el Programa
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Nacional de TMN, realizaron el diagndstico situacional, enfoque, direccionamiento y el
plan estratégico del Programa TAMEN del MSP del Ecuador para lograr la eficiencia y
mejorar la calidad de los procesos. Se definieron indicadores para evaluar el desempefio
como: porcentaje de nifios tamizados, encuestas de satisfaccion, nifios tamizados por
provincia, porcentaje de errores por mal registro de informacion en el sistema, tiempo
de procesamiento de muestras, pero no se ha realizado objetivos y requisitos de calidad

para el programa TAMEN. (55)

En la Universidad de Cuenca en el afio 2014, las Lcdas. Bravo Brito Ma. José y col.
realizaron una tesis acerca de “Conocimiento sobre el Programa del Tamizaje
Metabolico neonatal en las madres que acudieron a consulta externa del hospital
“Vicente Corral Moscoso en Cuenca”. Encontraron que el 55.3% de madres conocen el
Programa de Tamizaje Neonatal y hay un desconocimiento del 83% acerca de las
enfermedades que se detecta, asi como se desconoce el tiempo que se entrega los

resultados. (56)

En los trabajos de tesis descritos no hacen mencion de evaluacién de desempefio del
Programa TAMEN del MSP del Ecuador, solo presentan estudios de prevalencia y

caracteristicas demograficas de nifios tamizados y casos confirmados de ECM.

2.4.2 ESTUDIOS INTERNACIONALES

Los estudios internacionales en Espafia, México, y Latinoamérica hacen mencién de
prevalencias de ECM de 1:500 a 1:1.500 NV, usando la técnica de espectrometrias de

masas en tandem (2) (16) (57). Ciocca M. en el afio 2010 considera que las ECM en
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forma aislada tienen prevalencias muy bajas (1:4.000-1:300.000), consideradas en
conjunto afectan a més de 1:2.500 y en regiones con alta frecuencia de consanguinidad

0 con grupos étnicos minoritarios las prevalencia se incrementa de 1:748 o0 1:50. (3)

En el afio 2013, en México, Gustavo Adolfo Rodriguez y col. realizaron un estudio de
denominado “Hipotiroidismo Yy tamiz neonatal como método de deteccidn oportuna en
Tabasco desde el afio 1994 a 2012 en el Hospital de Dr. Rodolfo Nieto Padron. En este
estudio participaron diferentes colaboradores y se evidencié un aumento progresivo en
la cobertura de TMN en los 15 afios de estudio. Loera y Cols. reportaron una frecuencia
de 1:1.951 como resultado del analisis del Programa de Deteccion del HC, mismo que
abarcé el periodo de enero de 1989 a junio de 1995. Entre 1991 y 1992, en el mismo
Hospital se estudiaron 48 nifios de 0 a 14 afios de edad con diagnostico de HC,
encontrando que el 91% de los diagnosticos clinicos se habia realizado entre los 3 y 12
afios de edad y que Unicamente el restante 9% fueron diagnosticados antes de los 3
afios. En 1995, amplia el programa el tamizaje neonatal. En 1999, el nimero de nifios
tamizados fue de 54.764 con una cobertura del 33.6% del total de nacidos vivos, con un
incremento del 30% de cobertura en 6 afios. En relacion a los casos positivos de HC
detectados desde 1993 a 1999 fue de 22 casos; con el tamiz neonatal ampliado
implementado en el afio 2007 fue posible detectar 67 ECM con una cobertura del 85%
del total de nacidos vivos, y en el afio 2008 se alcanz6 el 100% de cobertura. En
Tabasco en el afio 2007, 1 de cada 715 RN padece de problema metabdlico congénito,
es mas frecuente en mujeres, con promedio de inicio de tratamiento de 16 dias de vida.

(24)
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Otro estudio similar fue realizado en Nueva Ledn México en el afio 2008 por Marisol
del Rosario Torres y Colaboradores desde marzo del 2002 a febrero del 2004 sobre
TMN por espectrometria de masas en tindem. Se analizaron 42.264 muestras con 1.388
resultados anormales, de estas 1.231 segundas muestras presentaron 12% de resultado
anormal, de este porcentaje en 102 pacientes fue posible detectar 7 con problemas
metabolicos y 95 pacientes se consideraron falsos positivos. Esta muestra de estudio
presentd una cobertura del 23% de 900.000 RNV, pero como se realizo solo a nivel de
establecimientos de Salud Publica que representa un 20% de la poblacion de RNV, se
concluyé que la cobertura alcanzada fue del 100% con una frecuencia de 1:5.000 NV
similar a Estados Unidos y Austria que presentaron 1:4.000-1:4.500 NV
respectivamente, a diferencia de Arabia Saudita que presenta prevalencia altas de ECM

1:1.381 NV. (57)

El Ministerio Salud Publica del Per( establecié en octubre del 2013 el programa de
TMN para la deteccion de HC, HSC, PKU vy galactosemia, con la obtencion de 2.290
muestras y deteccion de 1 caso positivo. Desde marzo de 2004 hasta la actualidad el
programa asignd enfermeras a tiempo completo para realizar el tamizaje a todos los
RNV obteniendo una cobertura de 98.8%. Para la deteccion de HC desde el afio 2006 se
tamiza obligatoriamente al 100% de RNV al alta 0 maximo a las 60 horas de vida.
Ademas se recomiendan que por cada 100.000 nacidos vivos deba existir un centro para
el procesamiento de muestra por la complejidad y para disminuir el tiempo de obtencién

de resultados. (49)

Edeén Galan Rodas en su estudio “Tamizaje Neonatal en el Pert” ;Hacia donde vamos?

Hace referencia de una de las coberturas mas altas que se produjo en Costa Rica con el
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98,9% de nifios tamizados. ElI Programa Nacional de Tamizaje Neonatal y de Alto
Riesgo (PNT) se cre6 en 1990, para la deteccion de HC, PKU y la enfermedad de la
orina del jarabe de arce; en 2002, se agregd el tamizaje para dos enfermedades mas: la
galactosemia y HSC; en el 2004 hasta el 2005, se realiz6 un screening para un total de

24 enfermedades detectadas con una inversion de 18 dolares por cada RNV. (25)

En este mismo estudio se hace mencidn de los establecimientos de Salud del Ministerio
de Salud Publica del Perd (MINSA) con implementacion del TMN a nivel nacional con
cobertura del 100% de RN, para HC, HSC, PKU y galactosemia, con 476. 287 neonatos

tamizados a junio 2012. (25)

En el Departamento de Medicina, Hospital Universitario de la Universidad Federal de
Sergipe Brasil, Antonio Ramalho RO y col. realizaron un estudio sobre “Evaluacion de
la eficiencia y los resultados de la deteccion y el manejo de la PKU en el estado de
Sergipe, Brasil”. Analizaron pruebas de fenilalanina en papel filtro a 43.449 recién
nacidos entre enero de 2007 a junio de 2008. La cobertura de cribado neonatal para
PKU fue de 78,93%. La edad de los nifios fue de 10 * 7 dias de vida. La incidencia de
la Hiperfenilalaninemia fue de 1:43.449, y de PKU fue de 1: 8.690 (5 casos). El

tratamiento de PKU comenz6 a los 51 + 12 dias de vida. (56)

El Ministerio de Sanidad, servicios sociales e igualdad del Gobierno de Esparia el 22 de
noviembre del 2013, establecid objetivos y requisitos de calidad del programa de
cribado neonatal de ECM del Sistema Nacional de Salud, con el objetivo de
diagnosticar oportunamente las ECM e iniciar el tratamiento lo mas temprano posible

(antes de los 15 dias de vida) y evitar o minimizar los dafios en el RN.
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Las etapas claves para establecer los objetivos y requisitos de calidad son:

e Toma de muestra

e Transporte de la muestra

e Recepcion de la muestra, analisis y obtencion de resultados por parte del
laboratorio de cribado neonatal

e Derivacion urgente de los casos detectados a la unidad clinica de seguimiento

e Diagnostico, tratamiento y seguimiento de los casos recibidos en la Unidad
clinica de seguimiento

e Coordinacion y evaluacién del programa desde la estructura de salud publica.

Cada una de estas claves tienen objetivos de calidad: participacién, tiempo de toma de
muestra, calidad de la muestra, trazabilidad, requisitos para el cumplimiento de los
objetivos de los diferentes indicadores y fueron clasificados como nivel 6ptimo y nivel

aceptable. (58)
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3. JUSTIFICACION

El tamizaje neonatal es un Programa ejecutado por el MSP del Ecuador. Este programa
estd dirigido a la deteccion oportuna de algunos estados genéticos: HSC, HC,
galactosemia, PKU; enfermedades de alto riesgo sanitario en los RN portadores de
estas enfermedades. Se lo hace a través de la utilizacion de pruebas, para la
identificacion y tratamiento temprano de estas enfermedades para reducir o evitar

alteraciones neurologicas, morbimortalidad y discapacidades asociadas.

La implementacion del tamizaje neonatal, se inicio en los EE. UU en 1963. Sin
embargo, el primer pais que crea un programa de tamizaje para HC fue Canada en 1973,
seguido por EE. UU en 1975. Los paises como Japdn, Alemania y Costa Rica manejan
los programas de tamizaje mas completos en el mundo. En Latinoamérica, Costa Rica,
Brasil, Cuba, Chile, y Uruguay cuentan con programas nacionales. México, Argentina,
Venezuela, Panama, Ecuador y Colombia, los han implementado en forma parcial desde

1976.

Los programas de cribado en paises europeos como: Dinamarca, Portugal, Austria,
Bélgica, Holanda, Polonia, Italia, Alemania, Espafia se realiza como parte de
prevencion de Salud Publica aplicando los criterios del cribado para los EIM y cribado

genético.

En el Ecuador no se ha realizado hasta el momento estudios de evaluacién de

desempefio del programa TAMEN del MSP del Ecuador.
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El propdsito de este estudio estd encaminado a determinar la efectividad del Programa
TAMEN del MSP del Ecuador, mediante el anélisis de las bases de datos de nifios
tamizados, base de datos de casos confirmados, base de datos de muestras mal tomadas

y el consolidado de positivos para primera y segunda prueba.

El impacto en la sociedad radica en la demostracion y andlisis de los resultados del
estudio a través de tasas e indicadores de prevalencia, cobertura, oportunidad y
caracteristicas demograficas de los neonatos tamizados y con trastornos endocrino
metabolico, ademas de evaluar la sensibilidad y especificidad de la prueba de TMN para
la concientizacion de la problemética obtenida justificando y proyectando la
universalidad de este programa de Salud en todos los RNV de la poblacién ecuatoriana

en las redes de salud pablica y privada.

Los resultados obtenidos de este estudio buscan aportar el fortalecimiento del
diagnodstico oportuno de ECM, prevencion de morbimortalidad neonatal y secuelas

neurologicas.

El informe del estudio serd entregado al Programa de TAMEN del MSP, para
mejoramiento continuo, que beneficiara directamente a todos los neonatos, padres y

personal de salud de los ecuatorianos.
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4. PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢ Cudl es el desempefio de TMN en la deteccion oportuna de las ECM en el Ecuador en

el afno?

¢Cual es la prevalencia por tipo de trastorno y la distribucion por caracteristicas del nifio
y la madre de los trastornos metabolicos detectados en forma temprana desde enero a

noviembre del 2014?

5. HIPOTESIS

El Programa Nacional TAMEN del MSP del Ecuador alcanza coberturas superiores al

80%, pero con problemas de oportunidad.

La prevalencia de ECM en RNV del Ecuador en el periodo comprendido desde enero a

noviembre del afio 2014 es mayor para HC.

69



6. OBJETIVOS

6.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar el desempefio del TMN, medir la prevalencia por patologia y describir la
distribucion por caracteristicas del nifio y la madre de los trastornos metabolicos

detectados en forma temprana desde enero a noviembre del 2014.

6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la cobertura, la oportunidad, calidad de datos y la subnotificacion de
datos del TMN por provincia y por Areas de Salud en el Ecuador desde enero a
noviembre del afio 2014.

2. Estimar las prevalencias de ECM por tipo de enfermedad por provincias y Areas
de Salud de toma de muestras ajustadas por esfuerzo de tamizaje.

3. Describir las caracteristicas demogréaficas de los casos confirmados de ECM
sujetos a tamizaje en RN y de sus madres.

4. Evaluar las caracteristicas operacionales de las pruebas de tamizaje utilizadas.

5. Evaluar la calidad de toma de primera muestra.
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7. METODOLOGIA

7.1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES DEL
ESTUDIO

Variables

Definicion
Conceptual

Dimensién

Indicador

Escala/
Categorias

Cobertura de
tamizaje
metabdlico
neonatal

Es el nimero de nifios
tamizados vs nifios nacidos
vivos estimados

Porcentaje de nifios
tamizados Inifios
nacidos vivos x 100

Cuantitativa

Optimo 100%

Lugar de
tamizaje
neonatal

Provincia y area de salud de
toma de muestras

- Provincia
-Area
salud

de

Lugar de toma de
muestra

Cualitativa

Oportunidad

de Tamizaje

Metabdlico
Neonatal

Tiempo entre la fecha de
recién nacido y fecha de la
toma de la muestra

Fecha de

nacimiento

Dia/Mes / Afio

Cuantitativa

Fecha de la
toma de
muestra

Dia/Mes / Afio

Cuantitativa

Tiempo entre
toma de
muestra y
edad del
paciente

Tiempo en dias

Cuantitativa

0-4 dias temprano
4-8 dias 6ptimo
8-28dias alargado

Tipo de
enfermedad

Enfermedades
metabolicas
Conocidos como EIM, son
consecuencia de
alteraciones bioguimicas de
origen génico en la
estructura o funcién de una
proteina.

congénito

PKU

Ultramicroelisa:

Cualitativa
Primera
tamizaje
-Elevado

- Negativo
Segunda
tamizaje
-Sospechoso
-Negativo

prueba

prueba

Fenilalanina en
sangre (prueba
confirmatoria)

Tercera prueba
tamizaje
-Confirmado
Fenilalanina
20-139 umol/I

Galactosemia

Ultramicroelisa

Cualitativa
Primera
tamizaje
-Elevado
-Negativo
Segunda
tamizaje
-Sospechoso
-Negativo

prueba

prueba

Galactosa total en
sangre

Tercera prueba
tamizaje
Confirmado
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*GALT galactosa
1 fosfato
uridiltransferasa
<5% y galactosa 1-
fosfato 3.5-100
U/gHb|

GALK Y GALE:
GALT galactosa 1
fosfato
uridiltransferasa
10-50%

Endocrinopatias: Toda Ultramicroelisa 2 | Cualitativa
enfermedad que afecta las pruebas  (elevado- | Primera prueba
glandulas endocrinas. sospechoso) tamizaje
- Elevado
- Negativo
Segunda  prueba
tamizaje
HC -Sospechoso
-Negativo
Tercera prueba
TSH, T4, en sangre | tamizaje
(prueba -Confirmado
confirmatoria) TSH 0-15 uU/ml
T4<0.6ng/dl
Ultramicroelisa 2 | Cualitativa
pruebas  (elevado- | Primera prueba
Trastornos  hereditarios sospechoso) tamizaje
de la esteroidogenesis - Elevado
suprarrenal del cortisol: - Negativo
Desérdenes hereditarios Segunda  prueba
autosdmico recesivos de la tamizaje
esteroidogénesis - Sospechoso
suprarrenal que provocan - Negativo
una disminucion en la HSC ACTH, Cortisol, | Tercera prueba
biosintesis de cortisol que 170H, NA y K en | tamizaje
Causa  un incremento sangre (prueba | - Confirmado
compensatorio  de  la confirmatoria) 170H
secrecion de la hormona 0 — 30 nmol/I
corticotropica.
Sexo bioldgico | Cualquier caracteristica de Caracteres sexuales | Nominal
la poblacion neonatal que secundarios Hombre
pueda ser medida o Mujer

contada, es susceptible al
analisis demografico

indeterminado

Edad neonato Dias
al tamizaje
Lugar de Provincias
nacimiento Ciudad
neonato Unidades de Salud
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Cuantitativa
- Adolescente:
Afos cumplidos al | 10- 20 afios

Caracteristicas | Cualquier caracteristica de | Edad momento de la|- Joven:
Demogréaficas | la poblacién de la madre prueba 21-35 afios
de la madre gue pueda ser medida o - Afiosa:
contada es susceptible al 35 - 59 afios
analisis demografico. Lugar de [~ Provincias
residencia - Cantén
- Ciudad
Cualquier proceso que S % = al(a+c) x 100
Caracteristicas | pretende determinar en un E % = d/(b+d) x 100
operacional paciente la presencia de Vpp = al(a+h)
del tamizaje | cierta condicion patolégica, v T
neonatal no susceptible de ser pn = di(c+d)
observada directamente. RV+ P(T+/Enf)/P(T+N°
Enf)
RV- P(T-/Enf)/P(T-N°
Enf)
1J 1J=S+E-1=S-(1-E)

Prevalencia | %= (a+c)/Nx100

*Galactosemia clasica: deficiencia de galactosa -1- fosfatouridiltransferasa (GALT).

** Galactosemia tipo I1: deficiencia de galactoguinasa (GALK).

*** Galactosemia tipo I11: deficiencia de uridindifosfato galactosa 4" -epimerasa (GALE)
S: sensibilidad

E: especificidad

Vpp: valor predictivo positivo

Vpn: valor predictivo negativo

a: verdaderos positivos

b: falsos positivos

c: falsos negativos

d: verdadero negativos

N: poblacion/universo

RV+: razon de verosimitilud para resultados positivos

RV- : raz6n de verosimitilud para resultados negativos

P: Probabilidad

Enf: enfermo

No Enf: no enfermo

T+: Test positivo

T-: Test negativo

1J: indice de Youden, es diferencia entre la tasa de verdaderos positivos y la de falsos positivos.
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7.2 UNIVERSO Y MUESTRA

El universo constituye todos los RNV vy la poblacion de estudio son los RN desde los 4
a 28 dias de vida que se realizaron la prueba del talon a nivel nacional desde enero a

noviembre del 2014.

Para este estudio se utilizaron las bases de datos obtenidos de los archivos estadisticos
del Programa TAMEN-MSP de todos los neonatos tamizados desde enero a noviembre
del 2014 a nivel nacional. Las bases de datos fueron proporcionados por el laboratorio
de TAMEN ubicado en la ciudad de Quito. El estudio se realizé en este periodo porque

desde enero de 2014 el tamizaje fue obligatorio en la red de salud publica y privada.

7.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y DE EXCLUSION

Los criterios de inclusion para el estudio fueron:

e Todos los neonatos que se realizaron la prueba del talon desde los 4 - 28 dias
de vida.

e Todos los neonatos que se realizaron el TMN del MSP del Ecuador a nivel
nacional desde enero a noviembre del 2014.

¢ Neonatos sanos y patoldgicos.

e Cualquier sexo.
Los criterios de exclusion para el estudio fueron:

¢ Nifios mayores de 1 mes.
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e Nifios incluidos en la base de datos de casos positivos, no tamizados del
programa TAMEN. (Menores que tienen el diagnostico clinico de ECM y que

no se realizaron la prueba de papel filtro).

7.4. TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional de corte transversal de archivos estadisticos, exploratorio,

utilizando el método Wuildin Kleins, construccion de caso.

7.5. FUENTES DE INFORMACION

Se tomaron los datos de cuatro fuentes:

7.5.1. BASE DE DATOS DE RECIEN NACIDOS TAMIZADOS

La informacion que se recolecta a partir de los formularios de registro (tarjetas de papel
filtro) son digitadas en cada area de Salud en un programa de digitacion en linea. Los
formularios de autorizacion para la toma de muestra y registro se presentan en el Anexo
1. Los procedimientos de toma de muestra, sitios anatomicos de toma de muestra,
insumos para la recoleccion, tiempo de toma segun caracteristicas del RN y llenado de

formularios se describen en los Anexo 2 al 7.

Estos datos fueron proporcionados por el Programa TAMEN en una base de datos en el
programa Excel y contiene las siguientes variables: provincia, area de salud y unidad
operativa de tamizaje, identificacion de la muestra, identificacion del nifio, fecha de
nacimiento del nifio tamizado, fecha de toma de la muestra, fecha de ingreso de datos

TAMEN, peso al nacer, edad gestacional, tipo de alimentacion, fecha de toma de la
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muestra y tipo de toma de muestra (talon-cordon).

7.5.2. BASE DE DATOS DE CASOS CONFIRMADOS

El programa TAMEN entrego una base de datos de los casos confirmados con las

siguientes variables:

Cedula de identidad de la madre

e Identificacion de la muestra

e Tipo de patologia

e Categoria diagnostica: incluido, detectado

e Lugar de tamizaje: provincia, area e institucion

e Edad de nifios confirmados

e Sexo bioldgico de recién nacidos confirmados

e Edad de la madre

e Lugar de nacimiento de la madre (provincia / canton / parroquia)
e Lugar de residencia de la madre.

e Ciudad de residencia del caso confirmado

e Tratamiento (si-no)

e Medicina recibida por el RN para tratamiento de ECM,
e Gramaje del medicamento

e Fecha de dltima entrega

e Nombre del medico tratante

e Hospital de referencia
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e Estado: fallecido (si-no)

Esta base de datos fue completada con informacién de la Base de Datos de RN

tamizados particularmente para completar la siguiente informacion:

Para poder realizar el analisis bivarial de factores asociados a las ECM se identificaron
los casos positivos en la base de datos de RN tamizados y se completd la informacion
faltante: peso, fecha de nacimiento del RN, fecha de nacimiento de la madre, edad
gestacional. Del total de 61 casos confirmados solo se pudieron parear 28 casos
tamizados, porque no se encontrd informacion de los casos confirmados restantes. (33

€asos)

7.5.3. BASE DE DATOS DE MUESTRAS MAL TOMADAS

Consolidado mensual del afio 2014 con la siguiente informacion: Provincia, nimero de
muestra, numero de muestras mal tomadas, porcentaje de muestras mal tomadas,

nimero de tamizados.
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7.54. CONSOLIDADO DE POSITIVOS PARA PRIMERA Y
SEGUNDA PRUEBA

El Programa TAMEN entregd un consolidado con los siguientes datos: (Tabla 5)

Tabla 5. Consolidado de casos positivos para primera y segunda prueba de
TAMEN-MSP. Enero a noviembre 2014

ANO 2014 ELEVADO | SOSPECHOSO
HSC 8961 4324

HC 168 63
Galactosemia 569 269

PKU 20 5

Fuente: TAMEN-MSP Ecuador 2014
Con estos datos se calculd los indicadores operacionales diagnosticos para primera

prueba de tamizaje, asumiendo que la sensibilidad de la prueba es de 100%.

7.5. PROCESAMIENTO DE LA RECOLECCION DE LA
INFORMACION

Con la informacion obtenida se calcularon los siguientes indicadores:

7.5.1. PREVALENCIA DE ECM

Para el calculo de prevalencia se utiliz6 la siguiente formula:

Prevalencia ECM = (Numero de casos confirmados / Numero de RN vivos estimados) x

100.000

El nimero de casos confirmados total y por provincias se obtuvo de la base de datos de

confirmados.

El nimero de RNV estimados para el afio 2014 total y por provincias se estimo a partir
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del nimero de RN vivos reportados por el INEC en el Anuario de Estadisticas Vitales

del 2010 y la tasa de crecimiento anual de la poblacion.

7.5.2. COBERTURA, OPORTUNIDAD Y SUBNOTIFICACION

Cobertura

Para el calculo de la cobertura se utilizo la siguiente férmula:

Cobertura de tamizados = (Numero de casos tamizados / Numero de RN vivos

estimados) x 100

El nimero de casos tamizados total, por provincias, por regiones (sierra, costa,
amazonia e insular) y por nivel de Unidad de Salud (hospitales o area de Salud) se

obtuvo de la base de datos de RN tamizados.

El nimero de RN vivos estimados para el afio 2014 total, por provincias, por regiones
(sierra, costa, amazonia e insular) y por nivel de Unidad de Salud (Hospitales o area de

Salud) fue el mismo que se utiliz6 para calcular la prevalencia (INEC).

Oportunidad

Se calcularon tres indicadores de oportunidad: oportunidad de la toma de muestra,

oportunidad del registro.

Oportunidad de la toma

Para el calculo de la oportunidad de la toma se utilizo la siguiente férmula:
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Oportunidad de la toma = Fecha de Muestra - Fecha de Nacimiento

Se utilizo el programa Excel que calcul6 la diferencia en dias.

Se categoriz0 la oportunidad de toma de muestra de la siguiente manera:

e Temprano <4 dias de vida

e Atiempo 4-7 dias de vida

e Cordon fuera de rango 3-576 dias de vida

e Corddn en el rango 0-24hs vida

e Tardio aceptable 8-30 dias de vida

e Tardio extremo 31-365 dias de vida

e Tardio fuera de rango > 365 dias de vida

¢ No clasificado por edad gestacional: no datos

e Valor negativo menor a 0 (dato erroneo)

Oportunidad del registro

Para el calculo de la oportunidad del registro de la informacion se utilizé la siguiente

férmula;

Oportunidad de la toma = (Fecha de registro — Fecha de Nacimiento del RN

Se utilizo el programa Excel que calculo la diferencia en dias.

Se categorizo la oportunidad de registro de la siguiente manera:

e (Oa2dias
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e 3a7dias
e 8a30dias
e 31 a360dias

e Datos erroneos

Subnotificacién

Para el calculo del porcentaje de subnotificacion se utilizo la siguiente férmula:

Porcentaje de Subnotificacion = Namero de RN tamizados — Numero de RN tamizados

reportados en el concentrado mensual x 100.

El numerador se obtuvo de la base de datos detallada de tamizados total y por
provincias y el denominador del concentrado mensual de muestras mal tomadas que

reporta también el total de muestras realizadas.

Se utiliz6 el programa Excel que calcul6 la diferencia en porcentaje.

7.5.3 CARACTERISTICAS OPERACIONALES DE LAS PRUEBAS
DE TAMIZAJE

Con el consolidado entregado por el Programa TAMEN se disefié una tabla de 2 x 2

para el total de ECM que se presenta a continuacion. (Tabla 6)
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Tabla 6. Tabla 2x2 para el total de ECM. Ecuador. Enero a noviembre 2014.

Primera Estandar de Referencia

Prueba Positivos | Negativos Total
Positivos 61 (VP) |9657 (FP) 9718
Negativos 0 (FN) 216204 (VN) |216204
Total 61 225861 225922

Elaborado por: Autores
Fuente: Base datos TAMEN-MSP y casos positivos

Se tamizaron un total de 222922, de los cuales se confirmaron 61. Asumiendo que la
primera prueba de tamizaje tiene una sensibilidad de 100% se estimo los Verdaderos
Positivos (VP), los Falsos Positivos (FP), los Falsos Negativos (FN) y los Verdaderos

Negativos (VN).

7.5.4 CALIDAD DE DATOS Y MUESTRAS MAL TOMADAS

Se calcularon dos indicadores:

Calidad de datos

Para identificar valores fuera de rango superiores o inferiores se utilizaron los datos no

corregidos de la base de datos de RN tamizados. Se utilizaron las siguientes categorias:

SegUn peso al nacer

Peso fuera de rango superior: Mayor a 5000gr.

Peso fuera de rango inferior: Menor a 500gr.

Segun edad gestacional:

Edad gestacional en rango superior: mayor a 42 semanas de gestacion.
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Edad gestacional en rango inferior: menor a 21 semanas de gestacion.

Para el calculo de calidad de datos se utilizaron las siguientes férmulas:

Calidad de datos segln peso al nacer = (NUmero de nifios tamizados con valores en

rango superior e inferior / Numero de RN tamizados) x 100

Calidad de datos segin edad gestacional = (NUmero de nifios tamizados con edad

gestacional en rango superior e inferior / Numero de RN tamizados) x 100

El nimero de casos obtenidos por peso al nacer y edad gestacional fuera de rango

superior e inferior se obtuvo de la base de datos de RN tamizados.

Muestras mal tomadas

Para el calculo del porcentaje de muestras mal tomadas se utilizé la siguiente formula:

Muestras mal tomadas = (NUmero de muestras mal tomadas / Numero de muestras

tomadas) x 100

El nimero de casos obtenidos de muestras mal tomadas por provincias se obtuvo de la

base de datos del consolidado mensual de muestras mal tomadas.
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7.6. PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS

7.6.1. LIMPIEZA DE BASE DE DATOS

Se utilizo la base de datos obtenidos de fuentes secundarias, para recoleccion y analisis

de datos.

La Base de datos de RN tamizados se obtuvo en formato Excel, se registraron datos
erroneos y datos vacios de las variables fecha de nacimiento, fecha de toma de muestra

edad gestacional, peso al nacer e identificacion de la madre de los nifios tamizados.

Para la oportunidad de toma de muestra se corrigieron las fechas que presentaban afios y

meses discrepantes entre la fecha de nacimiento y toma de muestra.

Para la cobertura por areas de salud fue necesario corregir y agrupar las provincias de
tamizaje y areas de salud tomando como referencia los datos de lugar de la Unidad

operativa de Salud donde se realizo el tamizaje.
Las edades gestacionales se corrigieron en funcion del peso al nacer y viceversa.

La Base de datos de casos confirmados se obtuvo en formato Excel, se registraron datos
vacios y erroneos de las variables identificacion de la madre, codigo de muestra, fecha 'y

lugar de nacimiento del nifio y de la madre y lugar de toma de la muestra.

Para el analisis de caracteristicas demograficas de casos positivos fue necesario ingresar
en el sistema TAMEN (201.219.3.112), en el icono de consulta de ciudadania para la

confirmacion de datos.
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7.6.2. TECNICA DE ANALISIS

El procesamiento de datos se realizo en los programas Epi Info 7, SPSS v. 19 y Epidat

3.1.

En Epilnfo se realizo el analisis descriptivo univarial y bivarial. En el andlisis univarial
para variables cualitativas se calcularon porcentajes y para variables cuantitativas media

y desviacion estandar (DE) y mediana y RIQ.

Para el analisis bivarial para evaluar factores de riesgo asociados a ECM se utiliz6: OR
para asociaciones de variables cualitativas con cualitativas con 1C95% y como prueba
de significacion estadistica el Chi2. Para variables cualitativas con cuantitativas se
utilizé diferencia de promedios, y como pruebas de significacion estadistica ANOVA

Kruskal Wallis (no paramétrico) e IC 95% de la diferencia de medias.

Para el analisis multivariado se utilizd el programa SPSS con licencia de la PUCE. Se
realizd una regresion logistica con modelaje paso a paso. Se incluyeron en el modelo
todas las variables que presentaron valores de p menores a 0,20. Se consider6 como

estadisticamente significativa a las asociaciones que presentaron valores de p < 0,05.

Para el analisis de las caracteristicas operacionales de las pruebas diagndsticas del
proyecto Nacional de TMN, se utilizo el programa EPIDAT en la opcion pruebas
diagndsticas y se calcularon los siguientes indicadores con sus respectivos intervalos de

confianza;
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Sensibilidad (%)
Especificidad (%)

indice de validez (%)
Valor predictivo + (%)
Valor predictivo - (%)
Prevalencia (%)

indice de Youden

Razon de verosimilitud +
Razén de verosimilitud -
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8. ASPECTOS BIOETICOS

8.1. PRINCIPIO DE BENEFIENCIA

El presente trabajo esta encaminado a evaluar el desempefio del Programa TAMEN del
MSP del Ecuador desde enero a noviembre del afio 2014, determinando la prevalencia,
la cobertura, la oportunidad, las caracteristicas demograficas, y las caracteristicas
operacionales de los neonatos con trastornos endocrinos metabolicos detectados en
forma temprana. El beneficio serd directamente para los pacientes, los profesionales de
salud, el personal que se encuentran involucrados en el Programa del TAMEN del MSP
del Ecuador y para las autoras como aporte investigativo y para concientizacion de la
problematica de las ECM en el Ecuador a través de estos indicadores y proyectar la
importancia de la universalidad de este programa en el Ecuador en instituciones
publicas y privadas, fortaleciendo el diagndstico oportuno para prevencion de

morbimortalidad neonatal y secuelas neuroldgicas.

Considerando que el estudio se obtuvo de fuente secundaria, no produce ningun dafio y
molestias a los involucrados de la muestra, la informacion obtenida de las bases de
datos se mantendra bajo confidencialidad por parte de las autoras y directores de tesis.
El presente trabajo esta exento de aprobacion del comité de bioética ya que el estudio

fue desarrollado por fuente secundaria que no involucro sujetos humanos.

El Programa Nacional de TMN entrego la informacion necesaria precautelando la
confidencialidad de la informacion de las familias y los nifios a quienes se les realizo la

toma de muestra de tamizaje neonatal a través de documento de confidencialidad
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firmado por parte de las autoras.

La informacion del Programa TAMEN para el presente estudio es confidencial y se
manejo a traves de codificacion y de numeracion de la muestra seleccionada, se ingresé

y manejo la informacion a través de resultados de datos estadisticos.

La informacion y resultados se expusieron en la disertacion del trabajo final de tesis de

las investigadoras.
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9. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

9.1. RECURSOS NECESARIOS

9.1.1. RECURSOS HUMANOS

El equipo de investigacion estuvo conformado por las Autoras de la tesis, el Asesor
Metodoldgico y el Director Académico, quienes son docentes de la PUCE y se contd

con la colaboracion y participacion del equipo del Programa de TAMEN del Ecuador.

9.1.2. RECURSOS MATERIALES

La fuente de informacion secundaria se obtuvo de la recoleccion de datos del Programa
de TAMEN del MSP del Ecuador. Las Autoras suministraron los documentos, anexos
impresos y papeleria para la recoleccion de los datos, asi como los computadores y
memorias flash para el analisis de datos y realizacion del informe final. Los libros
médicos, revistas médicas y otros documentos cientificos fueron facilitados por la

Biblioteca de la PUCE.

9.1.3. PRESUPUESTO

Los gastos de movilizacion, internet, papeleria e informe final fueron financiados por

las Autoras.
RUBRO COSTO
Papeleria $300
Internet $200
Movilizacién $600
Informe final $400
Total $1500
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9.2. CRONOGRAMA

MES/N°® NOVIEMBRE | DICIEMBRE ENERO FEBRERO MARZO ABRIL MAYO JUNIO
SEMANAS
ACTIVIDAD | L [ 2 [ 3[4 |5][6 ] 7]8|9[10[11][12 13141516 |17 181920 |21 ][22 [23[24 |25 26|27 | 28| 29[ 30 [ 3L
Disefio de

formulacién
de protocolo

Prueba de
instrumentos

Solicitud de
informacion

Procesamiento
de datos

Anélisis de
datos

Elaboracion
del primer
borrador

Elaboracion
del reporte
final
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10. RESULTADOS

Entre el mes de enero a noviembre del aflo 2014, se analizaron 225.922 muestras

tamizadas a nivel nacional en el Ecuador.

10.1. PREVALENCIA

Se encontrd una prevalencia de ECM de 17,53 por 100.000 Nacidos Vivos (Anexo 8).
De las cuatro patologias estudiadas el HC presenta la prevalencia mas alta (12,07 x
100.000 NV), seguido de PKU (2,59 x 100.000 NV), HSC (2.01 x 100.000 NV) y

Galactosemia (0.86 X 100.000 NV).

m 0,86; 5%

m PKU m GALACTO m HIPOTIR m HSC

Grafico 3. Prevalencia de ECM. Tasas por 100.000 NV. Ecuador, enero a
noviembre del 2014.

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TAMEN Ecuador 2014
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La prevalencia mas alta de las ECM presentd la amazonia (25.98 x 100.000 NV)
seguida de la sierra (20.42 X 100.000 NV). Esta mayor prevalencia esta dado
fundamentalmente por HC que presentd mayor prevalencia en la amazonia y con
prevalencias similares en sierra y costa. En relacién a PKU la prevalencia fue mucho
mayor en la sierra que en la costa, la galactosemia present6 mayor prevalencia en la
costa y en segundo lugar la region insular, tanto la PKU como la galactosemia no
reportaron casos en la amazonia ni region insular. Llama la atencién que la HSC solo
presentd casos en la sierra comparado con la costa, amazonia y la region insular que no
registraron casos. (Tabla 7)

Tabla 7. Prevalencia de ECM por regiones del Ecuador. Tasas por 100.000 NV,
enero a noviembre del 2014.

REGION Costa Sierra Amazonia Insular
ECM 13.53 20.42 25.98 0.00
HC 10.71 10.89 25.98 0.00
PKU 1.69 4.08 0.00 0.00
Galactosemia 113 0.68 0.00 0.00
HSC 0 4.77 0 0

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TMN Ecuador 2014

10.2. COBERTURAS, OPORTUNIDAD Y
SUBNOTIFICACION DE TAMIZAJE

10.2.1. COBERTURA

La cobertura nacional del TMN fue de 64.92%. La mayor cobertura presento la
provincia de Santo Domingo de los Tsachilas (88.49%), seguida de Tungurahua
(70.98%) vy en tercer lugar la Provincia de Guayas (70.28%). Provincias como Azuay,
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Carchi, Chimborazo, ElI Oro, Esmeraldas, Imbabura, Loja, Pichincha y Santa Elena
presentaron coberturas de tamizaje entre 60 al 80%; el resto de provincias presentaron
coberturas por debajo del 60%, entre las més bajas Morona Santiago y Galdpagos.

(Grafico 4)
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Grafico 4. Coberturas de TMN por Provincias del Ecuador, enero a noviembre del
2014.

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TAMEN-MSP Ecuador 2014
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Agrupando por regiones se evidencia que la region costa presenta una mayor tasa de
cobertura (80.80%), seguida de la regién amazénica (55,37%) vy sierra (53,11%) vy
region insular con la més baja tasa de cobertura. (Tabla 8)

Tabla 8. Porcentaje y Tasas de Coberturas de TMN por Regiones del Ecuador,
enero a noviembre del 2014.

REGION (n=225922) No % Tasas Cobertura %
Sierra 94198 41.69 53,11
Costa 118694 52.54 80,80
Oriente 12788 5.66 55,37
Insular 242 0.11 38,05

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TAMEN-MSP Ecuador 2014

Cerca del 21% de areas de salud superan el 80% de cobertura de nifios tamizados; un
tercio de areas de salud tuvieron cobertura entre el 60 a 79% y el resto de areas
tuvieron coberturas debajo del 60%. (Tabla 9)

Tabla 9. Numero de Areas de Salud por Rango de Coberturas de TMN. Ecuador,
enero a noviembre del 2014.

RANGO DE COBERTURA No Areas %
10 A 19% 3 1,79%
20 A 39% 8 4,76%
40 A 59% 65 38,69%
60 A 79% 57 33,93%
80 A 100% 22 13,10%
>100% 13 7,74%
Total 168 100,00%

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TMN Ecuador 2014
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Analizando la contribucion de los lugares de tamizaje, la mayoria se tamizaron en
primer y segun nivel de atencién en salud y un bajo porcentaje de nifios se tamizaron en
hospitales. (Tabla 10).

Tabla 10. Coberturas de TMN por Areas de Salud y Hospitales del Ecuador, enero
a noviembre del 2014.

LUGAR N° % 1C 95%
Avreas 211092 93,44% 93,33-93,54%

Hospital 14830 6,56% 6,46% -6,67%
Total 225922 100,00% e

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TMN Ecuador 2014

10.2.2 OPORTUNIDAD

Mas de la mitad de los nifios se tamizaron a tiempo (52.3%), un porcentaje considerable
se realizo la toma de muestra de 8 a 30 dias de vida (41.16%), y un bajo porcentaje de

nifios, se realizé la toma de muestra antes de los 4 dias y mas de 31 dias de vida.

Existe un porcentaje pequefio de nifios (1068) que se les tomo la muestra en cordon
umbilical, de estos 664 nifios (0.29 %) corresponden a una toma de muestra de 0 a 24
horas de vida y los demas 352 nifios (0.16%) se hicieron la toma de muestra de 3 a 576

dias. (Tabla 11)

Se observa que cerca del 70% de nifios fueron registrados en el sistema a tiempo, el
22.7% lo hicieron dentro de 3 a 7 dias. Los demas nifios tamizados fueron registrados en

un bajo porcentaje en forma tardia mayor a 8 dias. (Tabla 11)
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Tabla 11. Oportunidad de la toma de muestra desde la fecha de nacimiento de los
RN tamizados hasta el registro de datos de los nifios tamizados en el Programa
TAMEN. Ecuador, enero a noviembre del 2014.

VARIABLE No %
Oportunidad de la muestra (n=225922)

Temprano <4 dias de vida 4298 1.90
A tiempo 4-7 dias de vida 118108 52.28
Cordédn fuera de rango 3-576 dias de vida 352 0.16
Cordon en el rango 0-24hs vida 664 0.29
Tardio aceptable 8-30 dias de vida. 92996 41.16
Tardio extremo 31-365 dias de vida 9165 4.06
Tardio fuera de rango > 365 dias de vida 201 0.09
No clasificado por edad gestacional: no datos 70 0.03
Valor negativo menor a 0 68 0.03
Oportunidad de registro (n=225922)

0 a2 dias 157346 69.60
3a7dias 51199 22.70
8 a 30 dias 15768 7.00
31 a 360 dias 1591 0.70
Datos erréneos 18 0.00

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TMN Ecuador 2014

10.2.3. SUBNOTIFICACION

En el calculo de subnotificacion se encontré que existia un bajo porcentaje de nifios
tamizados (6.44%) que no se registran en la base de datos de nifios tamizados. Las
provincias con mayor porcentaje de subnotificacién fueron Zamora Chinchipe
(21,91%), en segundo lugar Bolivar (12,57%) y en tercer lugar la provincia de Morona
Santiago (10,75%). El resto de provincias tuvieron una subnotificacion de nifios

tamizados por debajo del 10%. (Tabla 12)
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Tabla 12. Porcentaje de casos subnotificados del registro de datos de los nifios
tamizados del Programa TAMEN. Ecuador, enero a noviembre del 2014.

PROVINCIA Concentrado mensual| Registro tamizados §ubnotiﬁcacién
N° N° N° registrados %
Azuay 13459 12505 954 7.09
Bolivar 2653 2330 323 12.17
Cafiar 4030 3678 352 8.74
Carchi 2641 2407 234 8.86
Chimborazo 7105 6635 470 6.61
Cotopaxi 6720 6297 423 6.30
El Oro 10483 9600 883 8.42
Esmeraldas 8701 8018 683 7.85
Galdpagos 244 242 2 0.88
Guayas 58245 55101 3144 5.40
Imbabura 6918 6555 363 5.25
Loja 7439 6998 441 5.93
Los Rios 12083 11295 788 6.52
Manabi 22349 20745 1604 7.18
Morona Santiago 2402 2144 258 10.75
Napo 2172 2000 172 7.91
Orellana 2712 2442 270 9.96
Pastaza 1552 1430 122 7.88
Pichincha 40805 38853 1952 4.78
Santa Elena 5901 5578 323 5.47
Santo Domingo 8891 8357 534 6.01
Sucumbios 3041 2958 83 2.73
Tungurahua 8598 7940 658 7.65
Zamora Chinchipe 2323 1814 509 21.91
Total 241467 225922 15545 6.44

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TMN Ecuador 2014

10.3. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS
TAMIZADOS

En relacion al tipo de alimentacion que recibieron los nifios tamizados, cerca del 80%
recibio alimentacion con leche materna, seguido de alimentacion mixta (19.82%) y

otros con un porcentaje bajo recibieron leche de férmula parenteral, leche de vaca, etc.

Segun la edad gestacional, se observo que la mayoria de los nifios tamizados fueron RN
a término (93.41%), los demas corresponden a porcentajes bajos de RN pretermino,

postermino y datos no registrados de edad gestacional.
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En lo relacionado al peso al nacer, la mayoria de los nifios tamizados, fueron de peso
normal (75.93%) y de peso elevado (16.1%), el porcentaje restante corresponde a
prematuros y pesos fuera de rango. (Tabla 13)

Tabla 13. Tipo de alimentacion, edad gestacional y peso al nacer de los nifios
tamizados del Programa Nacional TAMEN. Ecuador, enero a noviembre del 2014.

VARIABLE Ne° %
Alimentacién (n=225922)

Férmula 3156 1.40
Leche de vaca 111 0.05
Materna 177190 78.61
Mixta 44665 19.82
Otra 64 0.03
Parenteral 211 0.09
No dato 525 0.23
Edad gestacional (n=225922)

Rn postermino 1489 0,66
Rn a término 211033 93,41
34 a36 SG 10871 4,81
32a33SG 1475 0,65
28 a 31SG 884 0,39
21a27SG 100 0,04
No dato 70 0,03
Peso al nacer (n=225922)

Peso normal 171548 75,93
Bajo peso 16596 7,35
Muy bajo peso 945 0,42
Extremo bajo peso 174 0,08
Peso elevado 36355 16,10
Peso fuera rango inferior 55 0,02
Peso fuera rango superior 249 0,11

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TMN Ecuador 2014
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10.4. CARACTERISTICAS DE CASOS POSITIVOS

Desde enero a noviembre del afio 2014, se analizaron 225.922 muestras tamizadas a
nivel nacional en el Ecuador. Se confirmaron 61 casos positivos con ECM; de estos 61

casos, solo 28 casos fueron registrados en la base de datos de nifios tamizados.

El mayor porcentaje de casos fue de HC (68.85%), sequido de PKU (14.75%), HSC

(11.48%) y finalmente Galactosemia (4.92%).

De los 61 casos positivos registrados de ECM, el 83.6%, fueron casos detectados
mediante la prueba del tamizaje neonatal, mientras que el 16.39% fueron casos
incluidos en la base de datos de los casos positivos y corresponden a nifios que no se
realizaron la prueba del talon. (Tabla 14)

Tabla 14. Frecuencia, porcentaje de las ECM vy clasificacion de casos positivos del
Programa TAMEN. Ecuador, enero a noviembre del 2014.

VARIABLE Ne° %
Patologia (n=61)

PKU 9 14.75
Galactosemia 3 492
HSC 7 11.48
HC 42 68.85
Clasificacion (n=61)

Caso detectado 51 83.61
Caso Incluido 10 16.39

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TMN Ecuador 2014

La mayoria de las madres de nifios con ECM corresponden a madres jovenes (67,27 %),
seguidos por madres adolescentes y un bajo porcentaje se presentaron en nifios con

madres afiosas. El promedio de edad de la madre fue de 24 afios, la mediana de 21 afios.
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Segln la provincia de nacimiento de la madre de nifios positivos corresponde a la
Provincia de Pichincha (13.11%), seguido de la provincia del Guayas (11.48%) y El
Oro (9.84%), el resto de provincias se encuentran por debajo del 7%. La mayoria de las
madres son oriundas de la region sierra, seguido de la region costa, y en un bajo
porcentaje para la region amazonica. (Tabla 15)

Tabla 15. Edad, provincia y region de nacimiento de la madre de los nifios

positivos para ECM del Programa Nacional TAMEN. Ecuador, enero a
noviembre del 2014.

VARIABLE N° %
Edad (n=55)
Adolescentes 16 29.09
Jovenes 37 67.27
Afosas 2 3.64
Promedio (DE) 24 afios (6,1775)
Mediana (R1Q) 21 afios (19-28 afios)
Provincia (n=61)
Azuay 4 6,56
Chimborazo 4 6,56
Cotopaxi 3 4,92
El Oro 6 9,84
Esmeraldas 1 1,64
Guayas 7 11,48
Imbabura 3 4,92
Loja 4 6,56
Los Rios 3 4,92
Manabi 4 6,56
Morona Santiago 3 4,92
Napo 2 3,28
Pichincha 8 13,11
Santa Elena 1 1,64
Santo Domingo 2 3,28
Sucumbios 1 1,64
Tungurahua 4 6,56
No dato 1 1,64
REGIONES (n=61)
Costa 22 36,07
Sierra 32 52,46
Oriente 6 9,84
No dato 1 1,64

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TAMEN- MSP. Ecuador 2014
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En la descripcion de sexo observamos que el mayor porcentaje de casos positivos
corresponde al sexo femenino. La mayoria de los nifios recibi6 leche materna, menos de
la cuarta parte recibi6 alimentacion mixta y un porcentaje menor al 5% recibi6 formula
exclusiva. Se evidencié que la mayoria de nifios fueron de peso normal al nacer,
seguidos en un porcentaje menor al 20% de nifios con peso elevado al nacer y bajo peso
al nacer (11.48%). El peso promedio fue de 2909 gr. y la mediana fue de 3120 gr.
(Tabla 16)

Tabla 16. Sexo, tipo de alimentacion, edad gestacional y peso al nacer de los nifios

positivos para ECM del Programa Nacional TAMEN. Ecuador, enero a noviembre
del 2014.

VARIABLE N° %
Sexo (n=61)
Femenino 33 54.10
Masculino 23 37.70
No dato 5 8.20
Alimentacion (n=61)
Férmula 3 4,92
Materna 41 67.21
Mixta 12 19.67
No dato 5 8.20
Peso al nacer (n=61)
Elevado 11 18.03
Normal 38 62.30
Bajo peso 7 11.48
No dato 5 8.20
Promedio (DE) 2909gr (494,3)
Mediana (RIQ) 3120gr (2875gr-3490gr)

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TMN Ecuador 2014

En lo correspondiente al lugar de nacimiento de los casos positivos, el mayor porcentaje
se registro en la provincia del Guayas, seguido de EI Oro y en tercer lugar la provincia
del Pichincha, el resto de provincias tienen un porcentaje menor al 7%. Las regiones de
mayor frecuencia fueron la costa y sierra con porcentajes casi similares, seguidos del

oriente, la region insular no present6 casos. La mayoria fueron detectados a través de
101




tamizaje en primer y segundo nivel de atencion en salud (80.33%), los demas casos en
unidades hospitalarias. (Tabla 17)
Tabla 17. Provincia de nacimiento, region de origen y lugar de deteccion de los

nifos positivos para ECM del Programa Nacional TAMEN. Ecuador, enero a
noviembre del 2014,

VARIABLE Ne° %
Provincia (n=61)
Azuay 4 6,56
Chimborazo 4 6,56
Cotopaxi 3 4,92
El Oro 6 9,84
Esmeraldas 1 1,64
Guayas 10 16,39
Imbabura 1 1,64
Loja 4 6,56
Los Rios 2 3,28
Manabi 4 6,56
Morona Santiago 3 4,92
Napo 2 3,28
Pichincha 5 8,20
Santa Elena 1 1,64
Santo Domingo 2 3,28
Sucumbios 1 1,64
Tungurahua 3 4,92
No dato 5 8,20
Regién (n=61)
Costa 24 39.34
Sierra 26 42.62
Oriente 6 9.84
No dato 5 8.20
Lugar de deteccién (n=61)
Area de salud 49 80.33
Hospital 7 11.48
No dato 5 8.20

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TMN Ecuador 2014
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10.5. FACTORES DE RIESGO DE ECM

Para el total de ECM se encontr6 mayor riesgo en la amazonia ecuatoriana en relacion a
costa, sierra y region insular con una diferencia estadisticamente significativa (Valor p

0.017). Esta diferencia estadisticamente significativa también se encuentra en HSC.

En relacion a PKU, galactosemia e HC no presentaron una diferencia estadisticamente
significativa en relacion a las regiones del Ecuador. Sin embargo para PKU solo la costa
presenta casos Yy para galactosemia solo la sierra presenta casos. (Tabla 18)

Tabla 18. Riesgo de ECM a nivel nacional por regiones y por patologias. Ecuador,
enero a noviembre del 2014.

VARIABLE POSITIVO % NEGATIVO % Valorp
ECM (n=225922)
Sierra (n=102555) 15 0,015 102540 99,99 0,017
Costa (n=110337) 8 0,007 110329 99,99
Oriente (n=12788) 5 0,039 12783 99,96
Insular (n=242) 0 0,000 242 100,00
PKU (n=225922)
Sierra (n=102555) 0 0,0000 102555 100,00 0,55
Costa (n=110337) 2 0,0018 110335 99,99
Oriente (n=12788) 0 0,0000 12788 100,00
Insular (n=242) 0 0,0000 242 100,00
Galactosemia (n=225922)
Sierra (n=102555) 1 0.0009 10255 99.99 0.75
Costa (n=110337) 0 0.0000 110337 100,00
Oriente (n=12788) 0 0,0000 12788 100,00
Insular (n=242) 0 0,0000 242 100,00
HSC (n=225922)
Sierra (n=102555) 6 0.0058 102549 99,99 <0.0001
Costa (n=110337) 0 0,0000 110337 100,00
Oriente (n=12788) 5 0.0390 12783 99,96
Insular (n=242) 0 0.0000 242 100,00
HC (n=225922)
Sierra (n=102555) 8 0.0078 102547 99,99 0.72
Costa (n=110337) 6 0.0054 110331 99,99
Oriente (n=12788) 0 0.0000 12788 100,00
Insular (n=242) 0 0.0000 242 100,00

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TAMEN Ecuador 2014
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No se encontro riesgo de ECM segun el peso al nacer. (Tabla 19)

Tabla 19. Riesgo de ECM segun peso al nacer. Ecuador, enero a noviembre del
2014.

VARIABLE POSITIVO %  NEGATIVO % Valor p

PESO AL NACER POR PATOLOGIAS

PKU (n=225922)

Peso normal (n=171548) 2 0,0011 171546 99,99 0.99
Bajo peso (n=16596) 0 0,0000 16596 100,00

Muy bajo peso (n=945) 0  0,0000 945 100,00

Extremo bajo peso (n=174) 0 0,0000 174 100,00

Peso elevado (n=36355) 0 0,0000 36355 100,00

Peso fuera rango inferior (n=55) 0  0,0000 55 100,00

Peso fuera rango superior (n=249) 0  0,0000 249 100,00
Galactosemia(n=225922)

Peso normal (n=171548) 1 0,0005 171547 99,99 0.99
Bajo peso (n=16596) 0 0,0000 16596 100,00

Muy bajo peso (n=945) 0 0,0000 945 100,00

Extremo bajo peso (n=174) 0 0,0000 174 100,00

Peso elevado (n=36355) 0 0,0000 36355 100,00

Peso fuera rango inferior (n=55) 0 0,0000 55 100,00

Peso fuera rango superior (n=249) 0 0,0000 249 100,00

HSC (n=225922)

Peso normal (n=171548) 4 0,0023 171544 99,99 0.36
Bajo peso (n=16596) 2 0,0120 16594 100,00

Muy bajo peso (n=945) 0 0,0000 945 100,00

Extremo bajo peso (n=174) 0 0,0000 174 100,00

Peso elevado (n=36355) 0 0,0000 36355 100,00

Peso fuera rango inferior (n=55) 0 0,0000 55 100,00

Peso fuera rango superior (n=249) 0 0,0000 249 100,00

HC (n=225922)

Peso normal (n=171548) 11 0,0064 171537 99,99 0.67
Bajo peso (n=16596) 2 0,0120 16594 100,00

Muy bajo peso (n=945) 0 0,0000 945 100,00

Extremo bajo peso (n=174) 0 0,0000 174 100,00

Peso elevado (n=36355) 6 0,0165 36349 100,00

Peso fuera rango inferior (n=55) 0 0,0000 55 100,00

Peso fuera rango superior (n=249) 0 0,0000 249 100,00

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TAMEN-MSP Ecuador 2014
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En la HSC se observo que la mayoria de pacientes fueron prematuros moderado y a

término con una diferencia estadisticamente significativa (Valor p =0.0005). (Tabla 20)

Tabla 20. Riesgo de ECM segun edad gestacional. Ecuador, enero a noviembre del
2014.

VARIABLE POSITIVO % NEGATIVO % Valor p

EDAD GESTACIONAL

PKU (n=225922)

A termino (n=211033) 2 0,0009 211008 99,99 0.99
34 a 36 SG. (n=10871) 0 0,0000 10870 99,99

32 a 33 SG (n=1475) 0 0,0000 1474 99,93

28 a 31 SG (n=884) 0 0,0000 884 100,00

21 a 27 SG (n=100) 0 0,0000 100 100,00
Postermino (n=1489) 0 0,0000 1488 99,93

No dato (n=70) 0 0,0000 70 100,00
GALACTOSEMIA (n=225922)

A termino (n=211033) 1 0,0005 211008 99,99 1
34 a 36 SG. (n=10871) 0 0,0000 10870 99,99

32 a 33 SG (n=1475) 0 0,0000 1474 99,93

28 a 31 SG (n=884) 0 0,0000 884 100,00

21 a 27 SG (n=100) 0 0,0000 100 100,00
Postermino (n=1489) 0 0,0000 1488 99,93

No dato (n=70) 0 0,0000 70 100,00

HSC (n=225922)

A termino (n=211033) 5 0,0024 211008 99,99 0,0005
34 a 36 SG. (n=10871) 0 0,0000 10870 99,99

32 a 33 SG (n=1475) 1 0,0678 1474 99,93

28 a 31 SG (n=884) 0 0,0000 884 100,00

21 a 27 SG (n=100) 0 0,0000 100 100,00
Postermino (n=1489) 0 0,0000 1488 99,93

No dato (n=70) 0 0,0000 70 100,00
HC(n=225922)

A termino (n=211033) 17 0,0081 211008 99,99 0.38
34 a 36 SG. (n=10871) 1 0,0092 10870 99,99

32 a 33 SG (n=1475) 0 0,0000 1474 99,93

28 a 31 SG (n=884) 0 0,0000 884 100,00

21 a 27 SG (n=100) 0 0,0000 100 100,00
Postermino (n=1489) 1 0,0672 1488 99,93

No dato (n=70) 0 0,0000 70 100,00

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TMN Ecuador 2014
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Se observé que la mayoria de los nifios con HC fueron alimentados con leche mixta con
una diferencia estadisticamente significativa. (Valor p 0.0018), lo cual carece de
importancia. (Tabla 21)

Tabla 21. Riesgo de ECM segun el tipo de alimentacion. Ecuador, enero a
noviembre del 2014.

VARIABLE POSITIVO %  NEGATIVO % Valor p

ALIMENTACION

PKU (n=225922)

Férmula Neonatal (n=3156) 0 0,0000 3156 100,00 0.97
Leche De Vaca (n=111) 0 0,0000 111 100,00

Materna (n=177190) 1 0,0005 177169 99,99

Mixta (n=44665) 1 0,0022 44659 99,99

Otra (n=64) 0 0,0000 64 100,00

Parenteral (n=211) 0 0,0000 211 100,00

No dato (n=525) 0 0,0000 524 99,81
GALACTOSEMIA (n=225922)

Férmula Neonatal (n=3156) 0 0,0000 3156 100,00 0.66
Leche De Vaca (n=111) 0 0,0000 111 100,00

Materna (n=177190) 0 0,0000 177169 99,99

Mixta (n=44665) 1 0,0022 44659 99,99

Otra (n=64) 0 0,0000 64 100,00

Parenteral (n=211) 0 0,0000 211 100,00

No dato (n=525) 0 0,0000 524 99,81

HSC (n=225922)

Férmula Neonatal (n=3156) 0 0,0000 3156 100,00 0.94
Leche De Vaca (n=111) 0 0,0000 111 100,00

Materna (n=177190) 6 0,0034 177169 99,99

Mixta (n=44665) 0 0,0000 44659 99,99

Otra (n=64) 0 0,0000 64 100,00

Parenteral (n=211) 0 0,0000 211 100,00

No dato (n=525) 0 0,0000 524 99,81

HC (n=225922)

Férmula Neonatal (n=3156) 0 0,0000 3156 100,00 0.0018
Leche De Vaca (n=111) 0 0,0000 111 100,00

Materna (n=177190) 14 0,0079 177169 99,99

Mixta (n=44665) 4 0,0090 44659 99,99

Otra (n=64) 0 0,0000 64 100,00

Parenteral (n=211) 0 0,0000 211 100,00

No dato (n=525) 1 0,1905 524 99,81

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TAMEN-MSP. Ecuador 2014
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10.6. CARACTERISTICAS OPERACIONALES DE LAS
PRUEBAS DE TAMIZAJE

Para calcular las caracteristicas operacionales de la primera prueba, se asume que esta
tenia 100% de sensibilidad. Con estos datos se calcul6 una especificidad del 95.7%, con
un valor predictivo positivo bajo de 0,63% y un indice de Youden de 0,96%, lo que
indica que es una buena prueba para excluir ECM. La razén de verosimilitud fue
positiva (23,39). (Tabla 22)

Tabla 22. Caracteristicas operacionales para la primera prueba de tamizaje para
deteccién de ECM del Programa TAMEN. Ecuador, enero a noviembre del 2014.

INDICADORES VALOR | IC (95%)
Sensibilidad (%) 100 99,18- 100
Especificidad (%) 95,72 |95,64- 95,81

indice de validez (%) 95,73 | 95,64-9581
Valor predictivo + (%) 0,63 0,47-0,79
Valor predictivo - (%) 100 100

Prevalencia (%) 0,03 0,02-0,03

indice de Youden 096 | 0,96-0,96
Razon de verosimilitud +| 2339 | 22,94-23,85

Razon de verosimilitud - | 0.000002 -

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TMN Ecuador 2014

10.7. CALIDAD DE LOS DATOS

Existe un porcentaje bajo de datos fuera de rango en peso al nacer no corregidos, que no

superan entre los dos el 0.7%.
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Segun la edad gestacional no corregida, no superan entre los dos el 0.10%. (Tabla 23)

Tabla 23. Porcentaje de nifios tamizados del Programa TAMEN segun el peso al
nacer, edad gestacional no corregidos. Ecuador, enero a noviembre del afio 2014.

VARIABLE N° %
Peso al nacer (n=225922)

Peso normal 170762 75,58
Bajo peso 16456 7,28
Muy bajo peso 919 0,41
Extremo bajo 176 0,08
Peso elevado 36092 16,00
Peso fuera rango inferior 913 0,40
Peso fuera de rango superior 604 0,27
Edad gestacional (n=225922)

Rn postermino 1489 0,66
Rn a término 210782 93,30
Pretermino leve 34a36sg 10853 4,80
Pretermino moderado 32a33sg 1475 0,65
Rn pretermino severo 28a31sg 884 0,39
Rn inmaduro 21a27sg 100 0,04
Dato fuera de rango superior 170 0,08
Dato fuera rango inferior 39 0,02
No dato 130 0,06

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TMN Ecuador 2014

El porcentaje nacional de muestras mal tomadas es relativamente bajo (0.57%). Se
registr6 un mayor porcentaje de muestras mal tomadas en provincias de la region
amazonica como Morona Santiago, Pastaza y Zamora Chinchipe (4.58%), el resto de

provincias obtuvieron porcentajes menores al 1% de muestras mal tomadas. (Tabla 24)
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Tabla 24. Porcentaje muestras mal tomadas de la prueba del talon por provincias.
Ecuador, enero a noviembre del 2014.

PROVINCIA MAL TOMADAS MUESTRAS TOMADAS MALT(;/OMADAS
N° % N° %
Azuay 76 5.06 14774 5.57 0.51
Bolivar 19 1.26 2912 1.10 0.65
Cafiar 38 2.53 4424 1.67 0.86
Carchi 8 0.53 2899 1.09 0.28
Chimborazo 31 2.06 7799 2.94 0.40
Cotopaxi 34 2.26 7377 2.78 0.46
El Oro 47 3.13 11507 4.34 0.41
Esmeraldas 58 3.86 9551 3.60 0.61
Galépagos 1 0.07 268 0.10 0.37
Guayas 384 25.55 63935 24.12 0.60
Imbabura 22 1.46 7594 2.87 0.29
Loja 25 1.66 8166 3.08 0.31
Los Rios 36 2.40 13263 5.00 0.27
Manabi 128 8.52 24532 9.26 0.52
Morona Santiago 46 3.06 2637 0.99 1.74
Napo 15 1.00 2384 0.90 0.63
Orellana 20 1.33 2977 1.12 0.67
Pastaza 23 1.53 1704 0.64 1.35
Pichincha 308 20.49 44791 16.90 0.69
Santa Elena 26 173 6477 2.44 0.40
Santo Domingo 50 3.33 9760 3.68 0.51
Sucumbios 15 1.00 3338 1.26 0.45
Tungurahua 55 3.66 9438 3.56 0.58
Zamora Chinchipe 38 2.53 2550 0.96 1.49
Total 1503 100.00 265057 100.00 0.57

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TMN Ecuador 2014.

109



11. DISCUSION

En el presente estudio se revisaron un total 225.922 muestras de paciente tamizados a
nivel nacional desde el mes de enero a noviembre del afio 2014. Se registraron 61 casos
positivos de ECM. De estos 61 casos, solo 28 casos fueron registrados en la base de
datos de nifios tamizados. El 83.6%, fueron casos detectados mediante la prueba del
tamizaje neonatal, mientras que el 16.39% fueron casos incluidos en la base de datos de
los casos positivos y corresponden a nifios que no se realizaron la prueba del tal6n, la
mayoria de los cuales se diagnosticaron después del afio de edad, lo que explica porque
en el Ecuador el TAMEN se inici6 en el afio 2011 con bajas cobertura y recién en el
2014 es obligatorio. Es necesario que los médicos clinicos sean capacitados para la
deteccion de nifios y adolescentes con ECM dentro de los primeros quince dias de vida
del RN, para reducir el retardo mental ya que pasado el afio de edad el dafio neurolégico
es irreversible y no es posible reducir la progresion del déficit intelectual, la
discapacidad para todas la ECM y la mortalidad en especial para los nifios que padecen

de galactosemia y fenilcetonuria. (17) (31) (35) (40) (58)

Se encontré una prevalencia nacional de ECM de 17,53 por 100.000 NV. No hay
resultados similares en estudios internacionales de prevalencia de las cuatro patologias
de ECM del programa TAMEN con la técnica de fluorometria. Los estudios
internacionales en Espafia, Mexico, y Latinoamérica hacen mencion de prevalencias de
ECM de 1:500 a 1:800 NV (200 por 100.000 NV y 125 por 100.000 NV,
respectivamente) usando la técnica de espectrometrias de masas en tandem. (2) (16)
(31)
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En Costa Rica en el afio 2011 se determind una prevalencia de ECM con la técnica de
espectrometrias de masas en tandem de 1:2704 (36,9 por 100.000 NV). (59) Prevalencia
mas alta en relacion a la de nuestro estudio, considerando que Costa Rica maneja su

programa de TMN en forma universal en todos los servicios de salud publica y privada.

Estudios similares a nivel nacional fueron realizados por Morales Lopez T. de la
Universidad San Francisco de Quito (USFQ). En agosto del 2011 se efectud un estudio
para determinar la prevalencia de EIM en neonatos e infantes tempranos que fueron
remitidos a Génica Laboratorios en el periodo comprendido entre enero 2001 y
diciembre 2010 en todo el Ecuador. El estudio mostré6 una prevalencia de EIM del

1.5%.(1535,8 por 100.000 NV e infantes). (50)

La Mision Solidaria Manuela Espejo en el afio 2009 y 2010 realiz6 el primer estudio
biopsicosocial clinico genético a nivel nacional encontrando 294.166 personas con

discapacidad, con una prevalencia de 2,43 x 100.000 habitantes. (26)

Probablemente la causa por la que las prevalencias son altas a nivel nacional e
internacional en comparacién con nuestro estudio, es por la aplicacion de la técnica de
espectrometrias de masas en tandem que permite el diagndstico mdaltiple y rapido de

diversos errores innatos del metabolismo.

De las cuatro patologias estudiadas el HC presenta la prevalencia mas alta (12,07 x
100.000 NV), seguido de PKU (2,59 x 100.000 NV), HSC (2.01 x 100.000 NV) y

Galactosemia (0.86 X 100.000 NV).
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Manuel Saborio Rocaford realizé un estudio titulado “La experiencia de Costa Rica con
el Tamizaje neonatal extendido. Determing la prevalencia comparativa en Costa Rica y
a nivel mundial en el afio 2009. Para HC la prevalencia en Costa Rica fue de 1:3.671
(27.24 por 100.000 NV) y a nivel mundial 1:4000 (25 por 100.000 NV); para PKU la
prevalencia en Costa Rica fue de 1:53.155 (1,88 POR 100.000 NV) y a nivel mundial
1:15.000(6,6 por 100.000 NV ; para Galactosemia 1:23.413 (4,27 por 100.000 NV) y a
nivel mundial 1:60.000 (1,66 por 100.000 NV) y para HSC la prevalencia en Costa Rica
fue de 1:7.113 (14 por 100.000 NV) y a nivel mundial 1:1.000 (10 por 100.000 NV). En
comparacion con nuestro estudio son prevalencias relativamente altas para HC,

galactosemia e HSC y con tasas similares para PKU. (59)

Un estudio realizado por Garcia Gastelum M. en Sinaloa (México) en el afio 2006
determind que la prevalencia de HC es de 1 en 1.146 RN (87.26:100.000 NV) (60),

cinco veces mas alta que la encontrada en el presente estudio.

Ciocca M. en el afio 2010 considera que las ECM en forma aislada tienen prevalencias
muy bajas (1:4.000-1:300.000). Refiere que en conjunto las ECM afectan a méas de
1:2.500 y en regiones con alta frecuencia de consanguinidad o con grupos étnicos
minoritarios las prevalencia se incrementa de 1:748 o 1:50 (133,6 por 100.000 NV-

2.000 por 100.000 NV).

El relacion a la frecuencia, en correspondencia a las tasas de prevalencia el mayor
porcentaje de casos fue de HC (68.85%), seguido de PKU (14.75%), HSC (11.48%) y

finalmente Galactosemia (4.92%).
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Uribe Guzman, Maria en al afio 2012 realiz6 un estudio de anélisis de ECM encontradas
en neonatos que se realizaron el tamizaje neonatal en el IAEM durante el periodo 01-
01-2007 hasta 31-12-2010 en la ciudad de Quito. Encontrando frecuencias similares al
presente estudio, se observo que el HC se presenté en mayor porcentaje (15.8%)
seguidas de PKU y Galactosemia con un 13.2% y alteracion adrenogenital (10.5%), el

resto de patologias correspondian al 60.5%. (51)

Segun la distribucion geografica en nuestro pais se observo que la mayoria de los casos
confirmatorios de HC se encuentra en la region amazoénica. Vela y colaboradores
realizaron un estudio de la frecuencia de ECM en Meéxico en el periodo de 1970-2008
en donde se determiné que hay grandes variaciones del nimero de casos de una misma
enfermedad en un pais o regién, es atribuible a la diversidad genética del ser humano y

de la complejidad de su extensién poblacional. (10)

La alta prevalencia de HC en la amazonia puede atribuirse al consumo de bociogénicos
en la alimentacion de la madre durante la gestacion y a la malnutricion proteico-
energética. (61). Los paises de Africa, Asia y Latinoamérica como Bolivia, Ecuador y
Colombia tienen niveles relativos altos de bocio endémico y cretinismo segun el estudio
realizado por Dunn y Vann Dess Haar en 1990. La yuca, el nabo, la col, el repollo, la
semilla de mostaza son considerados alimentos bociogénicos; particularmente la yuca
produce una sabia que contiene el glicosido cianogénico llamado linamarina que se
convierte al ser cortada, se activa el proceso de biosintesis eliminando cianuro,
componente altamente toxico que produce bloqueo de la capacidad de transporte de
oxigeno en los globulos rojos, se acumula en los tejidos y otra parte se volatiza, este

componente no se elimina totalmente al hervir, procesar con vapor y al hornear y al ser
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ingerida produce tiocinato que son antinutrientes es decir que afectan en forma adversa
la absorcion y utilizacion adecuada de yodo. La falta de yodo en la dieta hace que cada
vez sea mas dificil la produccion de tiroxina produciendo bocio endémico por la ingesta
de estos alimentos con predominio en mujeres durante la pubertad y el embarazo,
ademds se inhibe el transporte activo del yodo en la placenta y en las glandulas

mamarias, por lo que esta se puede considerar una causante de HC. (62) (63)

Es importante resaltar que el Ecuador fue un pais con deficiencia de yodo en la
alimentacion en la region andina y no se identificaron casos en la amazonia. Esta
deficiencia de yodo fue corregida con la estrategia de yodacion de la sal desde el afio
2007 por parte del MSP en el Programa del Control de Desérdenes por Deficiencia de

yodo (DDI), que determin0 la reduccion del hipotiroidismo y bocio endémico. (64) (65)

El Programa que se ejecuta por parte del MSP realiza evaluaciones continuas sobre el
de consumo de sal yodada por parte de la poblacién sobre todo del &rea rural.
Actualmente el consumo de sal yodada es de 99%; sin embargo la poblacion muy
dispersa de la region costa, amazonia y region andina que se encuentran alejadas de
sitios de expendio de productos de consumo humano son las de mas alto riesgo, (64)
(65) por lo que deberia investigarse los factores de riesgo de HC en las diferentes

regiones del Ecuador segun las hipotesis planteadas en la frase anterior.

La cobertura nacional del TMN en el Ecuador (64,92%) no alcanzo en el 2014 las
coberturas minimas recomendadas a nivel internacional. EI grupo de trabajo de la
Comision de Salud Publica para el desarrollo del sistema de informacién sobre cribado

neonatal del gobierno de Espafia en el afio 2013 establecio objetivos y requisitos de
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calidad de programa de cribado neonatal para cobertura poblacional, determinando que
el nivel 6ptimo de cobertura debe ser mayor o igual 99.5% y nivel aceptable mayor o
igual al 99%. Por lo que se concluye que en nuestro pais la cobertura no fue 6ptima, ni

aceptable. (58)

La mayoria de las provincias llegaron a una cobertura que esta entre el 60-80% .Segun
la Ministra Vance del MSP del Ecuador, el Programa TAMEN alcanzé para el afio 2013
una cobertura de 75% (184.000 mil nifios) de lo planificado (245.000), (66) por lo que

deberia hacerse un esfuerzo para incrementar el porcentaje de nifios tamizados.

Costa Rica en el afio 2007 reportd una cobertura del 98.9% y el 2011 una cobertura de
98.8 % considerandose una de las méas alta a nivel mundial. (25) (59) En un estudio
descriptivo y retrospectivo realizado en el municipio de Minas de Matahambre (Cuba)
del 2008 al 2012, mediante el tamizaje neonatal se estudié un total de 1822 RN,
alcanzando una cobertura del 99,3 %. Estas altas coberturas se explican porque en estos
dos paises hay universalidad de acceso a los servicios de salud. En el Ecuador el
porcentaje de partos atendidos en instituciones de salud segun la dltima Encuesta
Demogréfica y de Salud Materno Infantil (ENDEMAIN) durante el periodo 1999 al afio
2004, llega al 78.5% por lo que para alcanzar la coberturas 6ptimas se debe realizar una
busqueda activa de embarazadas y RN, ya que todavia hay una brecha de 21.5% de
poblacién que tiene pobre acceso a los servicios de salud, especialmente en las areas

rurales en toda la region amazénica, Bolivar, Chimborazo, Cotopaxi y Esmeraldas. (67)

Analizando la contribucion de los lugares de tamizaje, la mayoria (80%) se tamizaron

en areas de salud (primer y segun nivel de atencion en salud) y un bajo porcentaje de
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nifios se tamizaron en hospitales, datos similares a Costa Rica en el afio 2012 donde se
tamizaron en primer y segundo nivel de atencion el 75% de nifios. El porcentaje restante
fueron tamizados en centros privados y servicios de neonatologia. No se encontraron
mas estudios comparativos al programa de TAMEN ya que la ejecucion del TMN en la
mayoria de los paises se lo realiza dentro de las 24 a 48h de vida probablemente en
unidades hospitalarias por la técnica de espectrometria de masas en tandem y por el
tiempo de estancia de la madre. Por lo que se deberia de hacer monitoreo de coberturas
por area de salud cada mes y crear indicadores de nivel de aceptabilidad y de
optimizacion de estos datos segun los resultados obtenidos en el programa de TAMEN

del MSP del ecuador. (59) (68).

En relacion con la edad al momento de la toma de las muestras es importante destacar
que en el programa de TMN del Ecuador el 52.3% de neonatos fueron tamizados entre
el 4to y 7mo dia de vida. En estudios similares el tiempo ideal para la toma de la
muestra fluctia entre 48 horas y 5to. dia de vida, 24 horas luego de iniciada la
alimentacion enteral. En consideracién que en algunas EIM (PKU y galactosemia)
necesitan que el RN experimente antes una exposicion a la alimentacion enteral. (35)
Esta discrepancia se explica porque en paises desarrollados como Espafia que cuentan
con tecnologia especializada como la espectrometria en masas en tandem se detectan los
EIM dentro de las 24 horas de vida del neonato; al contrario en el Ecuador el
laboratorio de TMN utiliza la técnica de fluorometria por lo tanto no es accesible

obtener resultados de tamizaje durante las 24 horas de vida del RN. (6)

En nuestro estudio hay un porcentaje pequefio de nifios (1.068) que se les tomd la

muestra en cordon umbilical, de estos 664 nifios (0.29 %) corresponden a una toma de
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muestra de forma oportuna (24 horas de vida) y los deméas 352 nifios (0.16%) se
hicieron la toma de muestra tardiamente (3 a 576 dias), lo que puede explicarse por
errores en el registro de datos, ya que probablemente corresponde a toma de muestra de

talon y no a toma de muestra de cordon umbilical.

No hay una justificacion del porque se considera el tiempo de la toma de muestra en el
Programa TAMEN en el Ecuador entre el 4to. a 7mo. dia de vida del RN, la mayoria de
los estudios respaldan la toma de muestra dentro de las 48 horas a 5 dias de vida. (32)
(69) Tres razones pueden explicar por qué se definid este tiempo de toma de muestra en
Ecuador: la primera la tecnologia utilizada ya explicada anteriormente, la segunda por
razones fisioldgicas, ya que el HC es la Unica patologia que se puede tomar en la
primera media hora a través del cordon umbilical, pasada este tiempo los niveles de
secrecion de tirotropina se incrementan entre 60 minutos y las 72 horas de vida del
neonato, lo que podria dar un falso positivo (3) (60) y finalmente por razones de
factibilidad, ya que las altas de las madres y RN suelen ser tempranas (menos de 48
horas) por lo que se derivan a las diferentes areas de salud dentro de las 48h a 72h de
vida del RN. No se encontré ningln estudio similar en paises de Latinoamérica que

respalden este tiempo.

En relacion al tiempo transcurrido entre la toma de muestra y el registro en el sistema
TAMEN cerca del 70% fueron registrados en las primeras 48 horas considerado por el
TMN Ecuador tiempo 6ptimo. Este es un indicador indirecto de oportunidad ya que no
se reporta en el sistema de informacion la fecha de inicio del tratamiento. Segln
estudios similares para el registro de muestras el nivel 6ptimo es mayor o igual al 99%

de muestras recibidas en maximo 3 dias y nivel aceptable es mayor o igual al 95% de
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las muestras recibidas en un maximo de 3 dias. (58) Es evidente que en el Ecuador no se
cumple esta recomendacion por lo que debe corregirse este problema y ademas la fecha
de inicio de tratamiento en el sistema de informacion, que seria un indicador mas

preciso.

En lo referente a la subnotificacion se observd que habia un bajo porcentaje de nifios
tamizados (6.44%) que no se registran en la base de datos del Sistema TAMEN por
error en el registro de datos, probablemente por capacitacion inadecuada del personal
que ingresa los datos al sistema TAMEN o por falta de filtros que identifique errores de

datos en el programa durante el ingreso de datos.

La mayoria de las madres de nifios con ECM corresponden a madres jovenes (20-35
anos) (67,27 %), seguidos por madres adolescentes (promedio de edad de la madre 24
afos). Este es un indicador indirecto ya que se correlaciona con la mayor frecuencia de
partos en el Ecuador que se producen en este grupo de edad (68% -156.308 partos) en el
afio 2011 por lo que este grupo en mencion sera de mayor riesgo para presentar ECM y

otro tipo de patologias.

En la descripcion de sexo y peso de los casos positivos para ECM observamos que el
mayor porcentaje corresponde al sexo femenino y fueron de peso normal al nacer, con
un peso promedio de 2909 gr .estos datos son similares al estudio realizado por Vela 'y
col. en Tabasco en el afio 2007 en donde se confirma que las ECM se presentaron mas

en el sexo femenino. (24)

La mayoria de los nifios recibié leche materna (67.21%) este hallazgo es importante

porque quiere decir que en el Ecuador el estilo de vida de dar leche materna predomina
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sobre los otros tipos de alimentacion. Sin embargo en los casos de Galactosemia y
fenilcetonuria se debe restringir la ingesta de leche materna una vez detectado el caso
con clinica o confirmatorio de laboratorio dentro de los primeros quince dias para evitar

el dafio neuroldgico irreversible e inclusive la muerte del neonato. (60)

Con respecto al lugar de nacimiento de los casos positivos, el mayor porcentaje se
registré en la costa (Guayas y Oro) seguido de la region sierra (Pichincha), este dato

esta en relacion con el mayor nimero de poblacion y es directamente proporcional.

A pesar de que el mayor nimero de casos positivos se registré en la costa y sierra con
porcentajes casi similares, hay mayor riesgo de ECM en la amazonia ecuatoriana en
relacion a costa sierra y region insular con una diferencia estadisticamente significativa.
Este mayor riesgo se presenta por que la prevalencia de HC e HSC es mayor en la
amazonia. Por lo que deberia realizarse en el Ecuador estudios a profundidad para
determinar las causas de mayor prevalencia y aumentar la cobertura en la regién

amazonica.

En la HSC se observo que la mayoria de pacientes fueron prematuros moderado con una
diferencia estadisticamente significativa. Esta relacion se explica en el estudio de MSc.
Dra. Tania Mayvel Espinosa Reyes donde hace referencia que la prematuridad se ha
correlacionado con el aumento de la 170HP en sangre y planteado que la edad
gestacional es el mejor predictor de las concentraciones plasmaticas de este metabolito.

(70)

Los prematuros, especialmente los menores de 31 semanas, tienen concentraciones muy

elevadas de 17-OHP sin alteracion en la biosintesis de esteroides, que se debe a una
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expresion retardada de la enzima 11-beta-hidroxilasa, disminucién de en la actividad de
la 3—beta-hidroxiesteroidedeshidrogenasa y de la depuracién hepética asociada. (71) Por
ello, se deben obtener muestras pasadas las 48 horas de vida y repetirlas dentro de los

15 dias por que los resultados pueden generar falsos positivos antes de las 48 horas. (72)

No se encontro riesgos por peso al nacer, tipo de alimentacion y edad gestacion para el

desarrollo de ECM.

Con respecto al andlisis de caracteristicas operacionales, se hizo una estimacién de
indicadores operativos de la prueba del tamizaje, asumiendo una sensibilidad del 100%
para la primera prueba se obtuvo una especificidad de 95,7% con un valor predictivo
positivo (VPP) bajo de 0,63% y un indice de Youden de 0,96%. Las razones de
verosimilitud positiva y negativa son muy fuertes, pero debido a la prevalencia baja el

VPP es menor al 1%.

Por lo que se puede concluir es posiblemente una prueba muy buena para excluir, pero
requiere varias veces la prueba para alcanzar niveles de probabilidad méas altas que
justifiquen realizar pruebas de confirmacién que tienen un costo alto. Segun el MSP el

costo por nifio tamizado es de 6 ddlares

En relacion a calidad de dato, existe un porcentaje bajo de datos fuera de rango en peso
al nacer (0.7%) y edad gestacional (0.10%). Para corregir este problema es necesario

poner filtros en el ingreso de datos.

El porcentaje nacional de muestras mal tomadas es relativamente bajo (0.57%), se

registr6 un mayor porcentaje de muestras mal tomadas en provincias de la region
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amazénica como Morona Santiago, Pastaza y Zamora Chinchipe (4.58%), el resto de
provincias obtuvieron un porcentaje menor al 1% de muestras mal tomadas. Segun los
objetivos de calidad del 2013 de la Comisién de Salud Publica del Gobierno de Espafia,
el resultado alcanzado en Ecuador estaria dentro de un nivel aceptable menor al 2% de

muestras no validas. (58) (59)

121



12. CONCLUSIONES

1. En la presente investigacion se concluyé que el Programa de TMN del Ecuador
en el afio 2014 fue de gran beneficio al relacionar su costo beneficio. El
Programa contribuyd a la deteccion oportuna de cuatro ECM: HC, PKU, HSC y
Galactosemia; encontrandose una prevalencia muy baja de ECM de 17,53 por
100.000 NV; con baja cobertura de nifios tamizados a nivel nacional, se podria
atribuir que el TMN en el Ecuador es un Programa de 4 afios de ejecucién que
se ha venido implementado por el MSP y que no se establecié como
obligatoriedad sino hasta el afio 2014 tanto en instituciones publicas y privadas
aumentando la cobertura en forma progresiva, ademas el plan estratégico del
programa no contiene objetivos, indicadores y estandares de calidad para
cumplimiento de la mision y vision del TMN. Por lo que no se cumplid la

hipétesis del estudio en relacion a cumplir un nivel 6ptimo de cobertura.

2. En relacion a la oportunidad de la toma de muestra, podemos concluir que mas
de 50% de nifios tamizados, se realiz6 la toma dentro de 4 a 7 dias de vida, lo
optimo seria alcanzar mayor del 90% de nifios tamizados por la importancia de
detectar a tiempo las ECM y dar tratamiento a corto plazo dentro de los primeros
15 dias y evitar secuelas neuroldgicas y discapacidad. Aungue no esta como
objetivo del tamizaje que la toma de muestra se realice en cordén umbilical
observamos en nuestro estudio que hay un pequefio porcentaje de nifios que se
realizd la toma de muestra en cordon, atribuyéndose a nifios que tal vez tengan

dificultad en acceso a primer nivel de atencién por distribucion geogréafica de su
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domicilio, sin embargo no hay registro que respalde esta toma.

Las madres de nifios con ECM correspondieron a madres jovenes en 67,27%
correlacionado con el mayor nimero de partos que se producen en este grupo de

edad segun el INEC en el afio 2011.

Se evidencié mayor nimero de casos de ECM e HSC en la amazonia
ecuatoriana con una diferencia estadisticamente significativa y mayor

prevalencia y casos de HC en la region amazénica.

El presente estudio tuvo limitaciones por la calidad de datos y la estructura de la
bases de datos del TAMEN, que no permitieron que los 61 casos confirmados se
pueden parear con la base de datos de nifios tamizados porque no se disefiaron

como hases de datos relacionadas.
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13. RECOMENDACIONES

El programa de TMN a nivel nacional debe ir de la mano con la informacion
previa a todas las madres que se realizan el control prenatal para concientizacion
de la importancia del programa en mencion. En los casos de las madres que no
tengan acceso a servicios de salud, por dificultad de traslado a las diferentes
regiones del Ecuador, debe implementarse una estrategia de busqueda activa

casa a casa de mujeres embarazadas y RN para aumentar la cobertura.

Recomendamos que se implemente protocolos en el Programa TAMEN del
MSP del Ecuador con tomas de tiempo, objetivos, indicadores y estandares de
calidad, para la realizacién del diagnostico, tratamiento y seguimiento de todos

los casos positivos con ECM.

Promover camparfias de informacién hacia la colectividad de la importancia del
tamizaje metabdlico, establecer la universalidad y obligatoriedad de la
realizacion del TMN, con el fin que los padres de los RN concienticen la
ejecucion de la prueba y se incremente la cobertura en la poblacion Ecuatoriana

en un 100%.

Se sugiere a las entidades gubernamentales disponer de un presupuesto a largo
plazo para la continuacion del programa, considerando que el costo beneficio
es mayor para los nifios tamizados y nifios con ECM detectados oportunamente
en relacion a un nifio con discapacidad no diagnosticado.
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El MSP del Ecuador y /o el Programa del Pie Derecho deberia implementar un
adecuado programa nacional de registro de nifios tamizados Yy casos positivos
que permitan detectar errores por medio de filtros, con el fin de recolectar datos
exactos y llevar una adecuada estadistica, de esta manera se facilite realizar
estudios méas amplios sobres tamizaje a nivel del Ecuador, considerando que la
base de datos que fue analizada para la presente tesis presenté datos erroneos en
bajo porcentaje atribuidos al software que no permitié eliminar datos mal

ingresadas y fueron tomados como validos, al momento de la tabulacion.

Aunque en el presente estudio se determind un porcentaje aceptable de muestras
mal tomadas, se deberia detectar las provincias que inciden en mayores errores y

ejecutar un plan para capacitacion inmediata a los diferentes niveles de salud.

En un futuro el Ecuador deberia implementar la realizacion de espectrometria de
masas en tandem para el Programa TAMEN, previo a un estudio comparativo de
riesgo, costo y beneficio con la técnica de fluorometria vs espectrometria, con la
finalidad de detectar mayor numero de ECM dentro de las 72h del RN y

garantizar un diagnostico y tratamiento oportuno.

En los lugares donde el consumo de yuca es elevado y exista mayor prevalencia
de HC, debe de hacerse hincapié en la necesidad de reducir la toxicidad de

alimentos a base de yuca ensefiando a prepararla de manera que se libere la
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mayor parte del &cido hidrocidnico (cianuro) y desarrollando subespecies de

yuca que contengan concentraciones minimas de linamarina.

Por el alto riesgo de ECM e HSC en la region amazdnica seria recomendable
hacer seguimiento y estudios mas profundos, especialmente en deteccion de
portadores genéticos; ademas determinar los factores de riesgo causante de estas
patologias y establecer un plan de contingencia para prevencion, diagnostico y

tratamiento oportuno.

Se sugiere realizar estudios de seguimiento y oportunidad de tratamiento de los

pacientes con ECM

Considerando la alta prevalencia de HC y el alto riesgo de HSC en la region
amazonica, debe disponerse en todo el pais los medicamentos, formulas e
insumos necesarios para el tratamiento de los casos detectados. Hay escases de

hidrocortisona y fluorhidrocortisona.
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15. ANEXOS

ANEXO 1. FORMULARIOS DE REGISTRO

TARJETA DE PAPEL FILTRO
Consta 3 partes:

Papel filtro con 6 circulos para recolectar la
muestra.

Avrea central para recoleccion de datos
Talonario de consulta del resultado con firmay
fecha del responsable. (VER ANEXO 3)

FORMULARIO DE AUTORIZACION

Debe ser llenado previamente por la madre,
padre o el representante legal del menor previa
a la toma de la muestra.

..................... €onC.C.leeiiiiiiiiiiiii e raaeaea e B0 endo v autorizo
a que se le realice la valoracidén en sangre....................... para detectar

‘Hipotiroidismo, Galactosemia, Fenilcetonuria e Hiperplasia Suprarrenal a mi

Elaborado por: Autores
Fuente: TAMEN- MSP Ecuador 2014

ANEXO 2.

INSUMOS Y MATERIALES PARA LA

RECOLECCION DE MUESTRA DEL TMN

INSUMOS Y MATERIALES

Algodon

Lanceta

Recipientes para corto punzantes
Tarjeta de papel filtro

Torre de secado

Esparadrapo

Elaborado por: Autores
Fuente: TAMEN- MSP Ecuador 2014 (55)
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ANEXO 3. SECCIONES DEL AREA CENTRAL DE LA
TARJETA DE PAPEL FILTRO DEL TAMEN- MSP.

AREA CENTRAL DE LA TARJETA DE PAPEL FILTRO DEL TMN

PRIMERA SECCION SEGUNDA SECCION TERCERA SECCION CUARTA SECCION
e Cddigo « Datos del nifio o nifia: e Datos de la Madre: e Observaciones
e Centro de recoleccion: o Primer Apellido o Primer Apellido

o Hospital o Segundo Apellido o Segundo Apellido

Especializado o Nombres o Nombres

o Hospital General o Fecha de Nacimiento o Fecha de nacimiento

o Centro de Salud o Sexo o Cédula, pasaporte,

o Privado o Historia Clinica otros

o Otro o Donde nacié o Teléfono, celular, mail
o Peso al nacer en gramos o Provincia, canton,
o Tiempo de gestacion en ciudad, ubicacion

semanas exacta.
* Nombre de Unidad © '(:deicar;;g:/;%ga de muestra

*  Persona que toma la o Alimentacion (materna,

3 férmula, mixta, leche de

*  Teléfono vaca, parenteral, otra)

e Ubicacion Geogréafica o Tipo de muestra
(Primera,Pcte. Tratamiento,
Gemelar, Hospitalizado,
Transfundido, Repeticion).

muestra

Elaborado por: Autores
Fuente: Tarjeta papel filtroTAMEN-MSP Ecuador 2014

ANEXO 4. CARACTERISTICAS DEL RN PARA EL
TIEMPO DE LA TOMA DE MUESTRA

CARACTERISTICAS DEL RN TIEMPO DE TOMA DE MUESTRA

RN a término con AEG Desde las 48 horas vida con alimentacion
enteral.

Preterminos <35 semanas A los 7 dias de vida y confirmacion a los
15 dias de vida

Alimentacion parenteral 48-72h de suspender esta alimentacion

Uso de corticoides 48h-72h de retirada la medicacion

Transfusion sanguinea 3 dias luego de la transfusion

Elaborado por: Autores (32) (69)
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ANEXO 5. CRITERIOS DE ERROR DE LA TOMA

MUESTRA

DE

CRITERIOS DE ERROR DE TOMA DE MUESTRA

Muestra insuficiente

2 Tiempo de secado
insuficiente
‘ 3 Muestra sobresaturada
4 Muestra coagulada
5 Inconsistencia de tiempo

La cantidad de la muestra es insuficiente. La gota es muy
pequefia y no se puede ponchar

La muestra no tuvo el tiempo suficiente de secado. La
muestra esta rayada, desgastada, diluida o contaminada

Dos gotas de sangre se unen o se coloca mas de una gota
en el mismo circulo

La gota de sangre se coagula antes de llegar al papel filtro
| La muestra es de talon y se realizd antes de las 96 horas

de vida del recién nacido, o 1a fecha de nacimiento es igual
alade latoma

Toda muestra mal tomada debe ser repetida inmediatamente!

1. INSUFICIENTE

(- e (- - - -
- - aE- == - -

DILUIDA

2. TIEMPO INSUFICIENTE DE SECADO

CONTAMINADA

- & -
L-"“'

r=~ N ™ 4 \l
e © ® @
A S " > e (s -

3. SOBRESATURADA

4. coacuraDA

Elaborado por: Autores

Fuente: Guia de Practica Clinica (GPC/PKU) 2013. (35) (40)

139



ANEXO 6. TECNICA DE RECOLECCION Y PROCESO
DE TOMA DE MUESTRA DEL TMN

RECOLECCION DE TOMA DE MUESTRA DEL TMN

e Llenar correctamente la cartilla.

e Lavarse las manos mas uso de guantes.

e Toma de la muestra cartilla con papel filtro para registro de datos y
recoleccion de la muestra.

e Recomendar medidas de analgesia no farmacolégica como
soluciones de sacarosa, un chupén y /o leche materna, cuidado
canguro 10 min antes de procedimiento.

e Latoma de la muestra se la realiza a partir de las primeras 96 horas
de vida del RN; no alimentar al RN alimentado por via enteral o
parental al menos una hora antes de la muestra.

e En los prematuros de menos de 35 semanas de edad gestacional, la
toma de la muestra debe realizarse al séptimo dia de vida para
disminuir los falsos negativos y repetirse una segunda muestra a
los 15 dfas.

e Cuando el RN llegue fuera del tiempo ideal, se tomara la muestra
de igual manera, incluso hasta el primer afio de vida.

e Latoma se la realiza de cualquiera de los dos talones del RN. El
RN debe colocarse de forma vertical durante todo el procedimiento
y de preferencia apoyado al pecho de quién lo sostenga.

e Coloquese frente al RN, con el talon del mismo a la altura de sus
0jos.

e Sostenga el talon del RN entre el indice y el pulgar de la mano
izquierda.

e Caliente el talon del RN mediante frotaciéon leve o con una
compresa tibia.

e Limpie con alcohol la zona de puncién, retirando el exceso de
alcohol con un algodén seco, no sople el area de la muestra, no
utilice alcohol yodado.

e Retire la lanceta del empaque estéril 'y apliquela
perpendicularmente al pie, (preferible utilizar lancetas automaticas)
en la zona de puncién, presione el bot6n de liberacién de la lanceta
y mantenga ligera presion durante tres segundos.

e Sostenga el pie sin presionar, elimine la primera gota que aparece
con una torunda seca de algodén, deje caer una gota en cada
circunferencia de papel filtro de la cartilla desde unos 3 mm de
altura y e impregnar por completo el circulo. Cuidar que la piel no
toque la tarjeta. Presionar con el algodon seco el lugar de la
puncién y colocar el esparadrapo.

e Toda muestra mal tomada o dafiada por cualquier circunstancia y
en cualquier nivel de su procesamiento debe repetirse en el mismo
lugar en que fue tomada.

e A cada tarjeta se le asigna un nimero para identificacion se sube la
informacion de cada tarjeta a la base de datos

e Coloque las cartillas en las ranuras de la torre de secado,
alternativamente en direccion opuesta, en un area ventilada sin
exceso de luz, sin exceso de humedad y a temperatura ambiente
(entre 18 y 25° C), durante dos horas, procurar no tocar con los
dedos los circulos, no apilar.

e Una vez seca, se introduce en el sobre, en bolsa cerrada con
desecante y después en un sobre manila, rotulado, se entrega al
correo para su envio inmediato al laboratorio de tamiz. Previa
verificacion del contenido de la cartilla.

e Clasificacion de la muestras en bien y mal tomadas.

e Procesamiento de la muestra y resultados mediante la técnica de
fluorometria.

Elaborado por: Autores (24) (32) (35) (40) (69) (73) (74)
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ANEXO 7. SITIOS ANATOMICOS PARA LA OBTENCION
DE LA MUESTRA PARA EL TMN.

OBTENCION DE LA MUESTRA PARA EL TMN

1) La puncion debe hacerse en la porcion mas lateral de la
superficie plantar del taléon.

2) No debe exceder de 2.4 mm de profundidad.

3) No debe hacerse en la curvatura posterior del talon.

4) No debe hacerse en sitios previamente puncionados,
eritematoso o inflamados pues se consideran
potencialmente infectados

5) No realizar la puncion en el area central del arco del pie.

6) No realizar la puncion en otras zonas como dedos, porque
la distancia entre la piel y el hueso es minima, ni I6bulo de
la oreja porque puede provocar sangrado excesivo.

7) Otra alternativa es la venopuncion en la region dorsal de la
mano; es menos dolorosa, mas efectiva para la toma de
muestra (estudios deficientes para recomendacion)

Elaborado por: Autores (24) (32) (69) (74)
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ANEXO 8. PREVALENCIA DE ECM POR PROVINCIAS.
ECUADOR, ENERO A NOVIEMBRE 2014.

PROVINCIAS ECM PKU GAL HC HSC
Azuay

21,58 5,40 0,00 16,19 0,00
Bolivar

0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Cafar

0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Carchi

0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Chimborazo

37,78 9,45 9,45 9,45 9,45
Cotopaxi

28,21 0,00 0,00 18,80 9,40
El Oro

42,23 7,04 0,00 35,19 0,00
Esmeraldas

8,67 0,00 0,00 8,67 0,00
Galapagos

0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Guayas

8,93 0,00 1,28 7,65 0,00
Imbabura

29,41 0,00 0,00 19,60 9,80
Loja

37,25 0,00 0,00 27,93 9,31
Los Rios

15,26 5,09 0,00 10,17 0,00
Manabi

11,31 2,83 0,00 8,48 0,00
Morona Santiago

51,46 0,00 0,00 51,46 0,00
Napo

50,51 0,00 0,00 50,51 0,00
Orellana

0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Pastaza

0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Pichincha

13,85 5,20 0,00 3,46 5,20
Santa Elena

11,43 0,00 0,00 11,43 0,00
Santo Domingo

21,18 0,00 10,59 10,59 0,00
Sucumbios

18,16 0,00 0,00 18,16 0,00
Tungurahua

35,76 8,94 0,00 26,82 0,00
Zamora Chinchipe

0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Total

17,53 2,59 0,86 12,07 2,01

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TAMEN- MSP Ecuador 2014
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ANEXO 9.

COBERTURA DE TAMIZAJE
PROVINCIAS. ECUADOR, ENERO A NOVIEMBRE 2014.

PROVINCIAS No % POBLACION TASA
Azuay 12505 5,54 18,532 67.48
Bolivar 2330 1,03 4,228 55.10
Carfiar 3678 1,63 6,363 57.80
Carchi 2407 1,07 3,608 66.71
Chimborazo 6635 2,94 10,586 62.68
Cotopaxi 6297 2,79 10,636 59.20
El Oro 9600 4,25 14,209 67.56
Esmeraldas 8018 3,55 11,534 69.52
Galapagos 242 0,11 636 38.07
Guayas 55101 24,39 78,406 70.28
Imbabura 6555 2,90 10,202 64.25
Loja 6998 3,10 10,740 65.16
Los Rios 11295 5,00 19,663 57.44
Manabi 20745 9,18 35,365 58.66
Morona Santiago 2144 0,95 5,830 36.77
Napo 2000 0,89 3,960 50.51
Orellana 2442 1,08 4,565 53.50
Pastaza 1430 0,63 3,079 46.44
Pichincha 38853 17,20 57,741 67.29
Santa Elena 5578 2,47 8,749 63.76
Santo Domingo 8357 3,70 9,444 88.49
Sucumbios 2958 1,31 5,505 53.73
Tungurahua 7940 3,51 11,187 70.98
Zamora Chinchipe 1814 0,80 3,235 56.08
Total 225922 100,00 348,003 64.92

Elaborado por: Autores

Fuente: Base de datos TAMEN-MSP Ecuador 2014
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ANEXO 10. OPORTUNIDAD DE TAMIZAJE SEGUN
TOMA DE MUESTRA. ECUADOR, ENERO A
NOVIEMBRE 2014.

TALON Ne° %
NO (CORDON) 1068 0.47
S 224854 99.53
TOTAL 225922 100.00

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TAMEN-MSP Ecuador 2014

ANEXO 11. CASOS POSITIVOS CON ECM POR
PROVINCIAS Y PATOLOGIAS. ECUADOR, ENERO A
NOVIEMBRE 2014,

PROVINCIAS N° | NV 2014 | TOTAL CASOS|PKU|GAL |HC|HSC
Azuay 12505 | 18.532 4 1 3
Bolivar 2330 4.228 0
Cafiar 3678 | 6.363 0
Carchi 2407 | 3.608 0
Chimborazo 6635 | 10.586 4 1 1 1 1
Cotopaxi 6297 | 10.636 3 2 1
El Oro 9600 | 14.209 6 1 5
Esmeraldas 8018 | 11.534 1 1
Galapagos 242 636 0
Guayas 55101 | 78.406 7 1 6
Imbabura 6555 | 10.202 3 2 1
Loja 6998 | 10.740 4 3 1
Los Rios 11295 | 19.663 3 1 2
Manabi 20745 | 35.365 4 1 3
Morona Santiago | 2144 5.830 3 3
Napo 2000 | 3.960 2 2
Orellana 2442 4.565 0
Pastaza 1430 3.079 0
Pichincha 38853 | 57.741 8 3 2 3
Santa Elena 5578 8.749 1 1
Santo Domingo 8357 9.444 2 1 1
Sucumbios 2958 | 5.505 1 1
Tungurahua 7940 | 11.187 4 1 3
Zamora 1814 3.235 0
Total 225922 | 333.116 61 9 3 |42 7

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TAMEN-MSP Ecuador 2014
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ANEXO 12, CASOS POSITIVOS CON ECM
ENCONTRADOS EN LA BASE DE DATOS DE NINOS
TAMIZADOS POR PROVINCIAS Y PATOLOGIAS.
ECUADOR, ENERO A NOVIEMBRE 2014.

- DIAGNOSTICO
PROVINCIAS PEU GAL | HSC HC |NEGATIVO TOTAL
Amay 0 0 0 0 12505 12505
Bolivar 0 0 0 0 2330 2330
Cafiar 0 0 0 0 3678 678
Carchi 0 0 0 0 2407 2407
Chimborazo 0 0 1 1 6633 6635
Imbabura 0 0 1 0 6534 6535
Pichincha 0 0 2 2 38849 38833
Tungurahua 0 0 0 3 7937 19440
Santo Domingo 0 1 0 0 8356 8357
Loja 0 0 1 1 6996 6998
Cotopaxi 0 0 1 1 6295 6297
Guavas 0 0 0 1 35100 35101
El Oro 0 0 0 0 9600 2600
Esmeraldas 0 0 0 0 a018 2018
Los Rios 1 0 0 2 11292 11285
Santa Elena 0 0 0 0 3578 3578
Manahi 1 0 0 3 20741 20745
Morona Santiago 0 0 0 3 2141 2144
Napo 0 0 0 2 1958 2000
Orellana 0 0 0 0 2442 2442
Pastaza 0 0 0 0 1430 1430
Sucumbios 0 0 0 0 2958 2958
Zamora Chinchipe 0 ] 0 0 1314 1814
Galdpagos 0 0 0 0 242 242
Total 2 1 i] 19 2258%4 225922

Elaborado por: Autores
Fuente: Base de datos TAMEN- MSP Ecuador 2014
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