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RESUMEN

INTRODUCCION:

Los errores congénitos del metabolismo (ECM), samsiclerados dentro del grupo
de las enfermedades desconocidas por su baja me@deg por su forma de
presentacién. En ocasiones pueden manifestarse en el periodoataton os
adelantos en su conocimiento y el disponer de méttibquimicos mas precisos
han permitido y mejorando enormemente el diagndstecmuchos ECM que tiempo
atrds pasaban absolutamente desapercibidos, y tpmr rs permiten prevenir
nuevos casos mediante pruebas genéticas y el fjantieanataf. La mayoria de
ECM se heredan de forma autosémica recesiva, candetilcetonuria. El
tratamiento es, en muchos casos, de tipo nutricibagado en dietas con algun tipo
de restriccion. En el presente trabajo se midié la incidencia déereredades
metabolicas en los neonatos, que se realizaramétaje neonatal que fue realizado
en el Instituto Andino de Enfermedades MetabdliclsA.E.M.) Quito-Ecuador,
aqui se detectan alrededor de dieciocho enfermsdani@dcrino metabdlicas, las
mismas que son enviadas al hospital universitaibl@nburgo-Alemania donde son
analizadas en forma fluorométrica y por espectrdmele masas en tandem y luego

son enviados los resultados de forma electroénica.

En nuestro pais no se ha encontrado un registum @studio semejante, de acuerdo
a la busqueda realizada en PUBMED, y en ILLIACS dbstante de acuerdo a los
datos obtenidos en algunos paises del mundo, sk gamar como referencia los

resultados para evaluar la incidencia de estasreatiades.

Por lo tanto el objetivo es analizar la incidendea las enfermedades metabdlicas
congénitas en neonatos que se realizaron el tamieanatal (Cartillas del tamizaje

metabolico) durante el periodo 01/01/2007 hasgdAI2/2010.



METODOS: Se realiz6 un estudio descriptivo transversal,izadb en el Instituto
Andino de Enfermedades Metabdlicas (I.A.E.M.) deiladad de Quito, durante el
periodo de 01/01/2007 HASTA EL 31/12/2010. Se w@ros todos los tamizajes

neonatales que se realizaron, durante este periodo.

Se realiz6 un muestreo no probabilistico, sistemmaho intencionado, tomando en

cuenta todos los tamizajes realizados en el (IM.E.

En el Ecuador se registra un promedio de 315 98®%al afio segun el Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INEC); de lagesten el periodo 2007- 2010 en

el (LA.E.M.) se han recibido aproximadamente 1000Q@stras a nivel nacional.

El tamafio de la muestra fue calculado con el madgegrror del 0.05 y la poblacién
fue de 10000 resultados del tamizaje neonatal. Westra contd con 383 cartillas de
tamizaje neonatal. El proceso y analisis de datogealizé en el programa SPSS

version 17 y en Microsoft Excel 2010.

RESULTADOS:

El 9.9% de la poblacion estudiada presenta uneaaife metabodlica, mientras que
el 90.1% tuvo un tamizaje neonatal normal. De lesnatos que presentan una
alteracion metabdlica el 47.37% corresponden atrgemasculino; mientras que el
52.63% de neonatos con alteracion metabdlica sogénero femenino, sin ser
estadisticamente significativo el ser masculinoeménino. Del total de nifios
prematuros que se realizaron el tamizaje neondt®24&/5% presentaron una
alteracion metabdlica a comparacion de los neonetoms una edad gestacional

normal que presentan alteraciones metabodlicas en4.6h%, siendo que la
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prematuridad tiene relacién directa con presenta alteracion metabdlica, a
comparacion con la edad gestacional normal. Serabsgue el Hipotiroidismo

congénito se presenta en un 15.8% seguidas dec&miliria, Galactosemia, y
Aciduria metilmaldnica con un 13.2%. De los reci@acidos que se realizaron el
tamizaje neonatal con peso muy bajo y bajo al natelr9.82% presentan alteracion
metabolica, mientras que en el normopeso y solwepts5.88% tienen una
alteracion metabdlica; por lo tanto es estadistraensignificativo el peso muy bajo

y bajo al nacer para desarrollar una enfermedadbakta.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES: De la poblacion estudiada la presencia de
las diferentes enfermedades metabdlicas hereditasamuy relevante, desde el
punto de vista de Salud Publica.

Los resultados obtenidos en los neonatos que d$igarea el tamizaje neonatal
difieren de otros estudios ya que el Ecuador ad&s2012 no contaba con un
programa de tamizaje neonatal estatal. Por lo qué&.&.M. llegaban muestras de

posibles pacientes que clinicamente presentabapatakbgia no identificada.

El beneficio principal de un programa de cribadonagal es la prevencion de
discapacidades asociadas a la enfermedad. Poseltecomienda realizar el cribado
neonatal de las enfermedades en las que se haystdado claramente el beneficio
de la deteccion temprana para el recién nacido.

PALABRAS CLAVES: enfermedades congénitas del metabolismo, tamizaje

neonatal, hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, galactosemia.



Capitulo 1

1 Introduccién

Los errores congénitos del metabolismo (ECM), samsitlerados dentro del grupo
de las enfermedades desconocidas por su baja me@deg por su forma de
presentacién. En ocasiones pueden manifestarse en el periodoat@o Los
adelantos en su conocimiento y el disponer de méttibquimicos mas precisos
han permitido y mejorando enormemente el diagnmstecmuchos ECM que tiempo
atrds pasaban absolutamente desapercibidos, y tpmr ris permiten prevenir
nuevos casos mediante pruebas genéticas y el jamienatal’

Las enfermedades congénitas del metabolismo sendabdefectos genéticos,
nucleares o mitocondriales, que se producen poausencia de una enzima
funcional, de un transportador de membrana o dd¢eimas que bloquean la
correspondiente ruta metabdlica, por lo que puedstire una acumulacién de
metabolitos antes del bloqueo metabdlico o unaiéeftia del producto final de la
ruta metabdlicd-* Ocasionando una alteracién en la estructura o dundel
metabolismo de los aminoacidos, de los acidos graste los acidos organicos de
una proteina.

La mayoria de ECM se heredan de forma autosOmicasik&, como la
fenilcetonuria. El tratamiento es, en muchos cadestipo nutricional, basado en
dietas con algun tipo de restriccidn

Aunque la incidencia de cada una de las difereetdermedades metabdlicas
hereditarias es baja, su importancia colectival@gmda desde el punto de vista de

Salud Pdublica, y ocupan un lugar importante enrktita pediatrica debido al
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elevado numero de enfermedades que ya se han fickddi y que siguen
identificAndose; a la mejora general de los sesgide diagnostico en pacientes
asintomaticos; a las considerables mejoras ereldieflad del tratamiento, que han
mejorado la supervivencia y la calidad de vfda.

Durante las ultimas décadas se ha realizado vastslios a nivel mundial sobre
enfermedades metabdlicas en neonatos utilizanthometaje neonatal basico que se
realiza en la mayoria de centros son: hipotiroidisoongénito, galactosemia,
fenilcetonuria, sindrome adrenogenital y deficiarde biotinidasa.

Un programa de tamizaje neonatal debe estar basaponcipios éticos y garantizar
el acceso equitativo y universal de todos los reai@cidos, la participacion
informada de los padres, la proteccion de la cenfichlidad y el acceso al
diagndstico, tratamiento y seguimiento de todos mi%os afectados por las
patologfas cribadds.

El objetivo de los analisis realizados en las nmrassie sangre de los recién nacidos
es identificar a aquellos que pueden tener alguoldapilidad de padecer una o mas
de las patologias cribadas en el contexto de ubka@én aparentemente sana, con el
minimo nimero de casos falsamente posifivos

Son pocas las enfermedades que cumplen estositeg|eisisicos adoptados por la
Organizacion Mundial de la Salud para ser objetocdeado neonatal, pero los
avances tecnoldgicos aplicados al cribado neorssatiados al desarrollo en el
diagndstico y la incorporacién de nuevos tratanogigiue, aunque no sean curativos

para ciertas enfermedades, si mejoran la calidaiddede los afectados, han abierto
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nuevas posibilidades para la incorporacion de dttatecciones” en los programas
de cribado neonatal, que estan sufriendo grandebica a nivel mundid.

En el presente trabajo se midié la incidencia dereredades metabodlicas en los
neonatos, que se realizaron el tamizaje neonatlfagl realizado en el Instituto
Andino de Enfermedades Metabdlicas (I.A.E.M.) Quicuador. Se realizan
alrededor de dieciocho enfermedades metabdlicagniamas que son enviadas al
hospital universitario de Hamburgo-Alemania dondm sanalizadas en forma
fluorométrica y por espectrometria de masas enetang luego son enviados los
resultados de forma electronica.

En nuestro pais no se ha encontrado un registum @studio semejante, de acuerdo
a la busqueda realizada en PUBMED, y en ILLIACS dbstante de acuerdo a los
datos obtenidos en algunos paises del mundo, sk gamar como referencia los

resultados para evaluar la incidencia de estasreatiades.

12



Capitulo 2
2 Revision Bibliografica

2.1 Tamizaje neonatal

En medicina tamiz significa “colar” o “filtrar” emna poblacién con el objeto de
separar a los individuos que presentan algunatesfstica distinta a los dem&é&l

tamizaje neonatal es un procedimiento que se sephra descubrir aquellos recién
nacidos aparentemente sanos, pero que ya tieneenteranedad que con el tiempo
ocasionara dafios graves, irreversibles; antes deégtos se manifiesten, con la

finalidad de poder tratarla, evitando o aminorasa® consecuencids

2.1.1 Historia del tamizaje neonatal

El término “Errores Congeénitos del Metabolismo” amufiado por Archibald Garrod
en 1902, la determinacion de las distintas entslagle caracterizacion, tratamiento y
diagnéstico, y en especial la pesquisa precoz niéquiuchos afios en su desarrollo.
Fue el Dr. Robert Guthrie, a principios de la décde los 60 quién desarrollé uno de
los importantes avances en el diagndstico preveafiidear un examen basado en el
analisis de gotas de sangre seca en papel fileggrmitio el diagndstico precoz de
Fenilcetonuria inicialmente, permitiendo posteriente expandir ese andlisis a cada
vez mas enfermedad&s.

El origen de los programas de cribado neonatalesartbllo en Estados Unidos,
cuando Guthrie, en los afios sesenta del siglo paspdso en marcha un

procedimiento analitico para la medicién de lal&anina en el que utilizé como
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muestra biolégica sangre capilar obtenida del tdéinrecién nacido e impregnada
en papel absorbente. El analito a medir era esyaptgmitia el envio de la muestra
al laboratorio por correo ordinario, y asi fue ptesialcanzar el acceso universal de la

poblacién de recién nacidds.

2.2 El avance tecnoldgico y el desarrollo de la espentetria de masa en tandem
El uso de la Espectrometria de masa en Tandem (BBSfdra las detecciones de
enfermedades congénitas en el recién nacido hassidduda el mas importante
avance en este campo desde el descubrimiento deddonéiagnostico de
fenilcetonuria (PKU) hace mas de 40 afos atras.eBibargo, a lo largo de las
tltimas décadas se han producido cambios imposgatieeste terreno. El primero
fue un mayor conocimiento acerca de las causas lgsdposibles tratamientos de
muchas enfermedades genéticas; el segundo, laar@idansion de diferentes
tecnologias con posibilidad de ser utilizadas encrdbado, y el tercero, la
proliferacion de estrategias para incrementar leryaedictivo positivo (VPP) de la
pruebat?

En la actualidad, son numerosas las tecnologiasadpk a la medicion de diversos
analitos en sangre impregnada en papel absorlente,las que se puede destacar el
enzimoinmunoanalisis (ELISA) o la inmunofluoresdanenétodos cromatograficos
(en papel, en capa fina, cromatografia de intercamdmico, cromatografia liquida
de alta resolucion [HPLC], cromatografia de ga&&S][ estos ultimos combinados
con espectrometria de masas [HPLC-MS y GC-MS]) ted¢aologia de ADN. En la

ultima década se ha incrementado el uso de laltayiaade espectrometria de masas
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en tandem (TMS), especialmente aplicada al diagmdstle enfermedades
metabolicas hereditarias en pacientes sintométicos.

La introduccion de la espectrometria de masas maetd (MS/MS) en el cribado
neonatal ha mejorado la deteccion de los perfilembdlicos utilizando una Unica
determinacion y con una muestra de pequeiio voluberesta manera, hoy en dia
puede detectarse un elevado niumero de ECM, lo eurite la ampliacion de los
programas de cribado neonatal a una lista de m&0dde estas patologias que
afectan a los ciclos de la urea, los aminoacidasatidos organicos y la [3-oxidacion
de los &cidos grasds.

De forma genérica, la espectrometria de masasdertdpuede definirse como una
técnica del ambito de la quimica analitica quetdizaipara identificar compuestos
desconocidos, cuantificar sustancias conocidas aifichr las estructuras y
propiedades fisicas de los iof@<El espectrometro de masas separa y cuantifica
iones basandose en la razon masa molecular/ caig@,los pesos electronicamente
y presenta los resultados en forma de espectroggjum grafico en el que aparece
cada molécula de forma especifica segun su pesecgneentracion.

Esta técnica es atractiva debido a su sensibildad detectar especies idnicas de
baja concentracion, su capacidad para cuantifesrltados en relacion a estandares
internos, su alto rendimiento y precision y la pogiad de medir simultdneamente
multiples especies ionicas.

La técnica analitica ha mejorado considerablemgmieanalisis neonatal a partir de
muestras de sangre seca se ha convertido en uas piencipales aplicaciones en el

contexto médico®®
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La técnica se basa en la utilizacion de dos espaetros de masa conectados en
serie mediante una camara (célula de colision) rgnepe las moléculas en sus
estructuras constituyentes. El primer espectromeditaloga y analiza la muestra,
que se fragmenta en la célula de colision parairoaoetion volver a catalogar y
analizar los fragmentos en el segundo espectrontetolo tanto, el espectrometro
de masas esta constituido por cuatro estructuraxigales: una fuente de
ionizacion, un analizador, un detector de elecogeun sistema informatico
acoplado al detectdf.La ionizacién es una etapa clave, ya que séloniaigculas
ionizadas pueden ser identificadas por el espeetrOmEste proceso consiste en la
aplicacion de una carga a las moléculas de intpeFgjitiendo a los iones entrar en
una fase gaseosa, condicion necesaria para sgiamqr MS/MS. Esta ionizacion
puede ser negativa o positiva, dependiendo laiélecke la estructura quimica de las
sustancias analizadas. Posteriormente, un camptrogf@gnético dirige los iones
cargados hacia un analizador, constituido generdbror tres camaras en serie, que
se corresponden con dos espectrometros de masaad®Ep por una camara de
colision. La importancia de este dispositivo res@re la separacion de los iones
“padre” en la primera camara, la fragmentaciénaerholéculas en la camara de
colision y el analisis de los iones fragmentadadp8h en el segundo espectrometro
de masas. Para cada molécula de interés provensenta mezcla inicial, la
informacion del primer y del segundo espectromei#omasas se emparejan (ion
“padre”-idn “hijo”) por sus razones de masa/cafar. Ultimo, un detector capta esta

informacién y la transmite a un sistema informatito
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La utilizacion del MS/MS para el cribado neonata# tbs ECM se basa
principalmente en el analisis de dos clases debokias, los aminoacidos y las acil-
carnitinas, que tras la fragmentacioén producensiéhgos” caracteristicos.
El principio del método utilizado es similar padds los laboratorios que han
desarrollado esta técnica, aunque cada uno haudidn posteriormente variaciones
y protocolos particulares.Como ya se ha indicado, una de las ventajas d&VIgS
para el cribado neonatal es que permite la detecgidultanea de un amplio rango
de sustancias quimicas relacionadas con enfermedaelabodlicas, en comparacion
con los métodos convencionales. Ademas, puedezaesdi a partir de la misma
muestra de sangre de talén que se toma en los re@tgdos para el cribado de otras
enfermedades, por lo que no es necesario recoger numestra adicional ni
prepararla, y requiere poco tiempo de anéfisis.

Gréfico 1

Esquema general de un espectrometro de masa endand

Fuente _ e y S e
de ionzacion | | | Datoctor
| Espectrémetro + Calula | Espectrometro |
I I I de colisién ] I
| I ]
o atE TS - ]‘ """""
Fragmentacion _

autoimecion

Registro 1 =
de datos /,"7 )

Fuente:Paz Valifias L, Atienza Merino G. (2006). cfedad clinica del cribado neonatal de los emsoc®ngénitos del
metabolismo mediante espectrometria de masas @entén
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2.3 Procedimiento para la obtencion de la muestra dengi@ para el tamizaje

neonatal
La muestra empleada habitualmente en el tamizagmatal es sangre capilar.
Aunque las estrategias de obtencion de sangre pukfggir de unos paises a otros,
todas tienen el mismo objetivo: identificar, loemposible, la alteracion que da lugar
a problemas de salud. Asi, la estrategia se dethen#ficar de forma que se alcance
una cobertura del 100% de los recién nacidos raglmiento temprano del 100% de
los casos detectados. Como norma general, se re@edauna extraccion Unica de
sangre a partir de las 96 horas de vida del neanagpresado de otra manera, una
extraccion al cuarto dia de vilaPara que la efectividad del tamiz neonatal sea
maxima en la prevencion de enfermedades, debeeakzado durante las primeras
dos semanas de vida del neonato (preferentemetree ceratro y siete dias de vida
extrauterina); pero si esto no es posible, es iada hasta los dos o tres meses de
edad. En etuadro 1se propone la edad en la cual se debe realizamét heonatal
en México™*®

Cuadro 1

Propuesta para llevar a cabo el estudio de taminmegtal en México

Propuesta para llevar a cabo estudio de tamiz neonatal en México.
Enfermedad Edad al estudio Material de estudio Metodo
Hipotiroidismo congénito 4-7 dias Sangre seca ELISA & RIA (TSH & T4)
Hiperplasia adrenal congénita 4-7 dias disco3mmx1 ELISA (170HP & CORTL)
Toxoplasmosis congénita 5-10 dias EIA Ac lgG
Meuroblastoma b meses HPLC
Galactosemia 4-7 dias MFM
Fenilcetonuria 4-7 dias GUTHRIE HPLC
Enf. orina "jarabe de maple” 4-7 dias GUTHRIE HPLC

Abreviaturas: ELISA = Prueba de inmunoensayo enzimatico. EIA = Inmunoensayo enzimatico. HPLC = Cromatografia liquida de alta resolucion.
MFM = Microfluoremetria. RIA= Radioinmunoanalisis.
Fuente:Barba Evia José Roberto.(2004). Tamiz nabra estrategia en la medicina preventiva.
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La obtencién de muestras de sangre sobre papelbabse esta estandarizatg

requiere seguir unas determinadas pautas, asi athzar el material adecuado y
especifico para evitar, en la medida de lo posildeobtencion de muestras
inaceptables. La extraccion de sangre la debel&aeaxclusivamente personal
sanitario y nunca los padres, para evitar muesteabaja calidad, tal y como se

aprecia en el gréafico 2

Gréfico 2
Calidad de las muestras de sangre obtenidas pagrejrama de cribado

neonatal

Muestra valida

Mue stras no wvalidas

™~ 2 Ay

Sangre insuficiente

- & 6 edE

Muestra rayoda, schresaturada

- P

Muestra con anillos de suvers

Fuente: Dulin-lfiigueza Elena, Espadab Mercedealé Eguileor-Gurtubaic. (2006) Programas de Cribiddonatal®
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2.3.1 Obtencién de la muestra

2.3.1.1Procedimiento

Colocar al nifio, a ser posible, con los pies m@sshgue el resto del cuerpo.
Precalentar la zona durante 3 minutos y aplicarajeasuave.

Limpiar con alcohol de 70°. No usar povidona porduierfiere para el
potasio, fosforo, bilirrubina y acido urico.

Secar; el no secado interfiere con la glucosa glyme hemdlisis.

Puncionar en la zona adecuada: bordes posteriatesales del talon
(grafico3).

Usar lanceta de 2,4 mm para neonatos a términoceta de 1,5 mm para
prematuros. Aunque hay lecho capilar entre 0,3%yrim con la puncion de
2,4mm la muestra es mayor y no hay riesgo de lesidmeso ni nervio.
Dejar que se forme una gota grande de sangre ggjaeaiga sobre el papel
absorbente, de forma que la sangre se absorbaeydlecirculo por completo
con una sola aplicacion (gréfico 2).

Si es para muestra de papel secante, no tocairéodos del papel.

Aplicar compresién suave para hemostaSia.

2.3.1.2Complicaciones

* Respuestas terapéuticas inadecuadas por resuitaxorectos.

 Celulitis u osteomielitis.

* Hematoma.

» Nodulos calcificados que aparecen 1-2 meses dsspu
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* Dolor.
« Hemorragia?
Grafico 3

Zona indicada para puncion del talon.

Fuente:Urbon Artero A., Reig del Moral C.Protocolos de matmlogia.(2006). Screening neonatél.

2.3.1.3Recomendaciones

o No es recomendable el procedimiento, relativamextendido, de recoger la
gota grande con capilar y, posteriormente, dejeslar sobre el papel sin
tocarlo, ya que este método aumenta el nUmero @stras sobresaturadas,
motivo por el cual el laboratorio tiene que reclamaa nueva extraccion de
sangre.

o El riesgo de rascar y levantar parte de la fibrapagel con el capilar es
considerablemente alto. Todo ello repercute negiatgnte en la calidad del

proceso.
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Debe evitarse tocar 0 manchar las gotas de sangragua, desinfectantes,
jabones o alcohol, para evitar cualquier tipo dentaminacion e

interferencias.

Dejar secar los circulos de sangre en una supeffiorizontal plana no
absorbente que esté seca y limpia, durante al meriaza a temperatura
ambiente (15-22 °C). Evitar la luz solar directa.

Las muestras, una vez obtenidas, deben enviardebatatorio lo antes

posible, a poder ser dentro de las 24 horas sigsenla extraccion.

No se debe colocar las muestras en recipientesdoerhermeéticamente.

Se debe evitar, siempre que sea posible, el contgre las muestras y

utilizar, por ejemplo, un papel separador entrédgstas.

Hay una serie de casos especiales en los que smiestla realizar una nueva

extraccion de sangre antes del mes de vida o biattaahospitalaria, si ésta se

produjera antes del primer mes de vida. Estos casus

— Nifios que hayan precisado exploraciones conasies yodados o cirugia.

— Nifios prematuros o de baja masa corporal (< 1k§p0o

— Lactantes que hayan estado ingresados duraptienelr mes de vid&

2.4 Programas de tamizaje neonatal

Tradicionalmente, los programas de cribado neorestEban establecidos para la

deteccion de enfermedades graves, frecuentesapleat de acuerdo con los criterios

establecidos en los afios 60 (Wilson y Jungner 196&) pocas las enfermedades
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que cumplen estos requisitos clasicos adoptadotapgOrganizacion Mundial de la
Salud para ser objeto de cribado neonatal, peravasces tecnoldgicos aplicados al
cribado neonatal asociados al desarrollo en elndstgco y la incorporacion de
nuevos tratamientos que, aunque no sean curatia@s @ertas enfermedades, si
mejoran la calidad de vida de los afectados, h@rtalnuevas posibilidades para la
incorporacion de otras “detecciones” en los progiade cribado neonatal, que estan

sufriendo grandes cambios a nivel mundial.

Los programas de tamizaje neonatal estan recareeid el sistema sanitario como
programas esenciales de prevencion en Salud Puleiteandiendo como Salud

Plblica “La ciencia y el arte de prevenir la enfedad, prolongar la vida y

promocionar la salud mediante los esfuerzos orgénis de la sociedad®

La misién de la Salud Publica es garantizar lasdiciones que permiten a las
personas tener salud, para lo que desarrolla uia de actividades enmarcadas
fundamentalmente en 3 lineas de actua@deyvaluacion y seguimiento de la salud;
b)formulacion de programas y politicas publicas;) yarantia de acceso, a toda la

poblacién, a los servicios adecuados coste efextivo

Cuadro 2
Criterios clasicos del tamiz de enfermedades desW¥ily Jungner (1968)
1. La condicion buscada debe ser un problema irapitde salud
2. Debe existir tratamiento aceptado para los ptesecon la enfermedad reconocida

3. Los métodos diagnaosticos y el tratamiento defstar disponibles
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4. La enfermedad debe tener una etapa sintomateaté o temprana reconocible

5. La prueba de tamiz debe ser adecuada

6. La prueba debe ser aceptable para la poblacion

7. La historia natural de la condicion, desde siioge latente hasta la enfermedad
declarada, debe ser bien conocida

8. Debe existir consenso sobre el tratamiento

9. El costo del hallazgo de los casos (incluyeradednfirmacion diagnostica y el
tratamiento) debe estar economicamente equilibesdeelacion al gasto total de la
asistencia médica

10. La busqueda de los casos debe ser un proceSoumy no un proyecto “de vez

en cuando”

2.4.1 Objetivos de los programas de tamizaje neonatal

Los objetivos de los programas de tamizaje neond@dN) se dirigen a la
identificacion presintomatica de determinados esadenéticos, metabdlicos o
infecciosos mediante el uso de pruebas que puqumarae a toda la poblacion de
recién nacidos. Los PTN estan considerados comoactigidad esencial en el
contexto de las actuaciones preventivas en SalddicB{ cuyo objetivo es la
identificacion temprana y el tratamiento de losvitios afectados, de forma que la
intervencion médica a tiempo evite el dafio neurotby reduzca la morbilidad,

mortalidad y las posibles discapacidades asocidizhas enfermedadés.
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Todo PTN debe garantizar el acceso equitativo yensal de todos los recién
nacidos (cobertura del 100%), con la participacigformada de los padres.
Asimismo, se debe garantizar la proteccion de tdidencialidad y la integracion de
unidades de seguimiento que aseguren el tratamamttodas las enfermedades
incluidas, como requisitos fundamentales para laaef del programa en el
cumplimiento de los objetivos y la obtencién dedfimins asociados®

El propdsito de los analisis utilizados en el taj@zneonatal es identificar a todos
los neonatos presuntamente positivos y clasifisadgpecto a la probabilidad de que
tengan un trastorno concreto en una poblacion aanente sana, con un minimo
aceptable de resultados falsos positivos. Es iraptatresaltar que las pruebas de
tamizaje neonatal no son procedimientos de diagwostos individuos que
presenten un resultado positivo requeriran procieditos diagnosticos posteriores, y
para ello se debe contar con el apoyo de clinispsaalizados en el diagndstico vy el
tratamiento de cada una de las enfermedades samaetittibado neonatéy.

Por tanto, el tamizaje neonatal no debe identdigaslo con un procedimiento de
laboratorio, sino con una actividad multidisciplimaya coordinacién con el sistema
sanitario asistencial resulta imprescindible paegarar su eficacia y eficiencia.

Son pocas las enfermedades que cumplen con lesiasitclasicos establecidos por
la Organizacion Mundial de la Salud para ser objé& tamizaje neonatal.
Fundamentalmente, los criterios se pueden resunfirpintos®®

a) La enfermedad da lugar a una morbilidad grave (atentfisica) o una

mortalidad, si no se diagnostica en el periodo abn
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b) La enfermedad no se detecta clinicamente por uplsiexamen fisico en el
periodo neonatal.

¢) Hay un tratamiento efectivo disponible.

d) La enfermedad tiene una incidencia relativamerite (al 1/10.000-15.000 recién
nacidos).

e)Hay un procedimiento analitico de tamizaje rapfile y de bajo coste.

Las 2 Unicas para las que hay un consenso tofacatsa su inclusion en los PTN

son las hiperfenilalaninemias y el hipotiroidisnomgénito.*’

2.5 Beneficios afiadidos de los programas de cribadomnegal

Hay otros beneficios para el sistema sanitariomaédede los relacionados con las
enfermedades objeto de cribado entre los que skepusitar, como ejemplo:

a) La centralizacion de base de datos perinatal@pletas del recién nacido, con la
recopilacion de datos fundamentales, como el pels&lPGAR, la mortalidad, la
lactancia, etc., permite su utilizacion para protaa de vacunaciones, actividades de
evaluacion epidemiolégica, planificacion de senscievaluacion de la calidad en
oferta y demanda asistencial.

b) La ejecucion de otras acciones en Salud Puldarap son la educaciéon sanitaria,
otros programas como hipoacusia neonatal, garanzainiversalidad de dicha
prestacion y establecer una base de datos de lipsogramas de cribado neonatal
(PCN).

c) La realizacion de estudios epidemiologicos nadial sistema de andnimos no

relacionables para conocimiento de la incidenciavgdencia de enfermedades
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infecciosas, como el virus de la inmunodeficienhiamana; estudios de bocio
endémico; exposicion a riesgos ambientales; conpdoeho; estudios nutricionales;

etc.

Todas estas acciones son una muestra del potelgims PCN como base de la
calidad del estado del conocimiento y area de expaa en el analisis de muestras

clinicas dentro de la Salud Publié&?*

2.5.1 Condiciones que debe reunir un programa de cribatsonatal
Auln en el caso de que una enfermedad cumpla lossieg que permita incluirla en
un programa de cribado, y aun disponiendo de psudlzagndsticas apropiadas, no
es posible asegurar que dicho programa sea recailentecesariamente. Para ello,
hay que tener en cuenta que incluya todas las £tdeade la identificacion de la
poblacion en situacion de riesgo hasta el diagrgde la enfermedad, o de sus
prédromos en algunas personas, y el posteriomiiatdo de éstas. Sera necesario,
pues, tener un plan perfectamente disefiado taméogbaliagndstico como para el
seguimiento y el tratamiento de aquellas persooasuna prueba positiva. Por todo
ello, antes de decidir la implantacion de un prograde cribado en la poblacion
general, habré que evaluar su eficacia, su fadktily coste-efectividad.
» Cualquier programa de cribado deberad asegurar tueereeficio en la

poblacién a la que se dirige sea superior a lossigtie pudiera ocasiordr

ya que hay que tener en cuenta que la mayoriasdeefsonas que acuden al

mismo estan sanas y soOlo una pequeia proporcicellake se benefician,

mientras que otras sufren las consecuencias déagndstico equivocadd.
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De ahi que en los programas de cribado deba eistirevidencia firme de
que el diagnostico precoz y el tratamiento postgrfoporcionaran mayores
beneficios que posibles daffds.

Efectividad clinica del tamizaje neonatal de losoms congénitos del
metabolismo ya que soélo una pequefa proporcionllde se benefician,
mientras que otras sufren las consecuencias déagndstico equivocadd.
De ahi que en los programas de cribado deba eistirevidencia firme de
que el diagnostico precoz y el tratamiento postgrfoporcionaran mayores
beneficios que posibles daffds.

El cribado neonatal es un caso especial en todsdpectos, ya que sus
participantes no son conscientes de que estan osisathetidos a este
procedimiento y, por tanto, no acuden librementem&mo, ni dan su
consentimiento informado, ni sufren la angustid eseés que puede generar
la incertidumbre ante la posibilidad de padecerdetarminada enfermedad.
En este caso, son los padres del recién nacidguesoman la decisién de
gue sus hijos se sometan a una determinada preebabado, corriendo el
riesgo de sufrir los potenciales dafios inherentesta proceso, como la
ansiedad de poder tener un hijo con la enfermextad| caso de un resultado
falso positivo. Tampoco deben olvidarse la estigraaion y otros posibles
dafios a los que pueden tener que enfrentarse loengs por la
administracion de un tratamiento que pueden sldsirpacientes. Por otra
parte, en el caso de que el nifio no padezca laneedad pero si sea portador

de una mutacion, puede que aparezca el estrés emdmbros de la familia,
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por lo que deberd proporcionarse tanto el consepétgco como el
psicoldgico a todas las personas implicadas.
En el afio 2006, se publicé un informe realizadogd@merican College of Medical
Genetics (ACMGY en el que, tras realizar un andlisis de la litegatientifica sobre
la efectividad del cribado neonatal y recopilarnigmes de expertos, establecieron
una serie de principios y recomendaciones parasarollo:
 El cribado neonatal universal es una responsiailiesencial de los Servicios de
Salud Publica para la mejora de los resultadosidel sle los nifios afectados.
« La politica deberia estar dirigida, en primeraydacia el interés del recién nacido
afectado y, de forma secundaria, hacia los intsrdselos nifios no afectados, los
familiares, los profesionales de la salud y la poidin en general.
* El cribado neonatal es mucho mas que la reatinage una prueba de cribado en
si. Es un sistema coordinado y exhaustivo, qudeanuna serie de aspectos como
la educacion, el propio cribado, el diagnostico,tratamiento y el manejo del
paciente, su seguimiento a largo plazo, asi corrgdluacion del programa.
» Debe existir una estrecha relacion entre losretiies componentes del cribado
(Atencidon Primaria, Especializada, laboratoriosideerminacion, etc.) para asegurar
la confirmacion de la prueba de cribado y el se@nto y el cuidado apropiados de
los recién nacidos identificados.
» Las recomendaciones sobre la idoneidad de urtatogi@ms determinadas para la
aplicacion del cribado neonatal deberian basarsk @valuacion de la evidencia

cientifica y en la opinidn de expertos.
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Para que una enfermedad sea considerada de caraimglission en un nuevo

programa de cribado neonatal, deberia cumpliritpsentes criterios:

» Debera ser identificada en un periodo de tiempoek que no se detecta
ordinariamente de forma clinica y antes de quea#ugca un dafo irreversible.

» Debe disponerse de un test de cribado con ursbdatad y una especificidad

adecuadas.

» Deben existir beneficios demostrados de la d&ieqarecoz, de la intervencion y
del tratamiento.

* El programa de cribado deberia comunicar otreslt@dos de importancia clinica.

* Es necesario centralizar los datos para evalmagitudinalmente los programas
especificos de cribado.

* El control de calidad deberia aplicarse a todegplogramas de tamizaje.

» El programa tendria que presentar politicas geguen el almacenamiento y el
uso apropiados de las muestras. Efectividad clidelacribado neonatal de los
errores congeénitos del metabolismo

* La concienciacion publica, junto con la experiande los profesionales y la
educacion de las familias, son responsabilidades dgben formar parte de un

programa de cribado neonatal compfeto.

2.6 Enfermedades detectadas por el tamizaje neonatal
2.6.1 Patologias endocrino-metabdlicas
* Hipotiroidismo congénito

» Sindrome Adreno genital
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+ Deficiencia de biotinidasa

+ Galactosemia

2.6.1.1Hipotiroidismo congénito

Antecedentes

La deficiencia de Hormona Tiroidea al nacer es dadas causas mas comunes
tratables de retardo ment@ISi el hipotiroidismo congénito no se reconoce yrag
adecuadamente dentro de los primeros 2 a 3 mesesla puede dejar un déficit
permanente en el neurodesarrollo. Desde la aparicdel tamiz neonatal para
hipotiroidismo congénito en 1973, el retardo mem@no consecuencia de esta
enfermedad se ha erradicado practicamente entraifims afectados cuando se
detecto por tamiz dentro de las primeras 2 a 3 sasnde vida. En poblaciones yodo
suficientes la incidencia es aproximadamente 1:488Cel 70 a 80% de los casos no
familiares la etiologia es desconocfi&Bu incidencia en el sexo femenino > sexo
masculino (2:17 La frecuencia de hipotiroidismo congénito ha sidtineada que es
de 1:2468 en Espafa, de 1:3600 en Estados Unidtes 37700 en JapSnEn
Ecuador no existen datos globales sino parcialesigterminan que 1 de cada 1500-
2000 neonatos lo tienéR El hipotiroidismo materno puede afectar adversaeneh
feto pero rara vez causar datos de hipotiroidisorgénito 6 puede estar asociado
con una disminucion leve del coeficiente intelectaaando el hipotiroidismo
materno ocurre durante la primera mitad del emiba@zpesar de una funcion

tiroidea fetal o neonatal nornl.

31



Tabla 1

Incidencia de hipotiroidismo congénito en Américatina

Incidencia de hipotiroidismo
congénito en América Latina,'
Tasa por

Pais Incidencia 1,000 neonatos
Brasil 1:9,3%0 0.105
Argentina 1:4.859 0.205
Cuba 1:2,8%8 0,345
Chile 1:2514 0.397
México 1:1,586 0.630
Ecuador 1:3.840 2600

Fuente:Barba Evia José Roberto.(2004). Tamiz nabridta estrategia en la medicina preventiva.

Grafico 4

Incidencia de hipotiroidismo congénito en Estadosidos

Cases per 10,000Births
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Incidence Rate of Congenital Hypothyroidism
in the United States, 1991-2000*
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* Basedona national data set provided by the National Newborn Screening and Genetics Resource
Center (odds: 1.03{95% Ci: 1.02-1.04]; F < 00D1]

Fuentehttp://www.cdc.gov/ncbddd/pediatricgenetics/datalht
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Manifestaciones clinicas

En mas del 95% de los recién nacidos con hipotswid congénito, no hay sintomas
0 signos de hipotiroidismo congénito cuando seesdsp el diagnostico por el tamiz
neonatal. Durante los primeros 2 a 6 meses de uiddyebé con hipotiroidismo
moderado a severo que no es tratado, puede prebgr@ebilirrubinemia persistente,
edema, hernia umbilical, fontanelas agrandadasuocanglandula tiroides ausente,
hipoplasica, normal o agrandada: después gradusdmeesarrolla letargia, se
alimenta poco, hay macroglosia, hipotermia, coastim, piel seca y cetrina, llanto
ronco y palideZ®

Laboratorio

Hay dos pruebas de tamiz neonatal realizadas @mespara detectar hipotiroidismo:
la determinacion de hormona estimulante de tiroileSH) y la tiroxina (T4).
Cuando hay un defecto en la glandula tiroides sgo@® como hipotiroidismo
congénito primario, aqui los valores de TSH estémaglos y la T4 generalmente
esta baja, aunque pueden encontrarse valores denirb de rangos normales en el
hipotiroidismo congénito leve. El hipotiroidismongenito primario cuenta mas del
95% de los casos de esta enfermedad.

Cuando hay un defecto en la regulacion hipotalamigaituitaria de la glandula
tiroides se conoce como hipotiroidismo congénitotred, aqui los valores de T4
estan bajos y la TSH puede estar baja, normalariente elevada.

Las pruebas confirmatorias se limitan generalmardes: La TSH vy tiroxina libre 6
la FT4 (la fraccion pequefia de T4 que no se limitdéas proteinas seéricas y

representa la medida biologica mas relevante). élexacion de la TSH sérica es
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diagndstica de hipotiroidismo congénito primari@ forma mas comun de
hipotiroidismo congénito. Una FT4 sérica baja cora SH normal 6 baja es
diagndstica de hipotiroidismocongénito central. @s Inifios con hipotiroidismo

congénito central deben de realizarles otras preuglzaa evaluarles la funcion
hipotalamica-pituitaria desde ACTH/cortisol, hormaonde crecimiento y/o

gonadotropinas, deficiencias que estan asociadashgmglicemias (tipicamente
dentro de las primeras horas después de nacerjy se@én nacidos varones,
hipogonadismo (micropene, testiculos pequefiogyocguidea).

La imagen de la glandula tiroides se obtiene dasnme mediante un ultrasonido
tiroideo y/o un gamagrama tiroideo con radionudid&stos estudios pueden
determinar si la glandula esta agrandada (bocioyer#te (atirosis), pequefia
(hipoplasia), malformada ¢ localizada en un siiferdnte a la localizacion normal
en el cuello (ectopia). En estas situaciones, i@ miasi siempre tiene una forma
permanente de hipotiroidismo primario. En espeemlos casos de hipotiroidismo
congénito familiar y en el hipotiroidismo congénitansitorio, la glandula tiroides se
ve en el ultrasonido de tamafio normal y en su ikaabn normal en el cuello

(eut6picay®

Tratamiento
El tratamiento del hipotiroidismo congénito no esnplicado. Tan pronto como las
pruebas confirmen el diagndéstico de hipotiroidissongénito, se debe comenzar con

levotiroxina (L-tiroxina). El hipotiroidismo congéa central puede requerir manejo
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adicional basado en algunos hallazgos asociadosvédlaacion y el monitoreo debe
realizarse en conjunto con un endocrinologo pealiatr

Herencia

Aproximadamente el 15 a 20% de los nifios afectadashipotiroidismo congénito
tiene una o varias formas heredadas de hipotimmlisongénito conocidas
colectivamente como dishormonogénesis tiroideali@amEstas enfermedades estan
causadas por mutaciones en las enzimas que seemagupara la sintesis,
metabolismo y sensibilidad final de los dérganosap hormona tiroidea y se
heredan de forma autosémica recesiva. Las mutaceméos genes de la sintesis de
hormonas hipotalamicas-pituitarias y sus receptee$eredan también de forma
autonOmica recesiva e infrecuentemente causan ifoigiigmo congénito. Hay
mutaciones muy raras en los genes que regulan laicg@nesis de la glandula
pituitaria y tiroidea. La forma de herencia se desce. La deficiencia de la
globulina fijadora de tiroxina TBG, que no es cadsahipotiroidismo congénito, es
causada por mutaciones en el gen que se requiesielgpaintesis de la proteina
fijadora mayor plasmatica de T4. El modo de heeegeneralmente es ligado a X,
aungue se han reportado algunas formas de def@idacTBG heredadas de forma

autosémica recesivi.

2.6.1.2Sindrome adrenogenital (SAG)
Antecedentes
La deficiencia de una de las 5 enzimas que reqlaeevéa esteroidogénica para la

biosintesis del cortisol (hidrocortisona) resulta en grupo de enfermedades
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conocidas colectivamente como hiperplasia adreoiadjénita. Como resultado del
deterioro en la sintesis de cortisol por la cortedaenal, la pituitaria secreta
excesivamente hormona adrenocorticotropica (ACTadgual estimula a la corteza
adrenal para sintetizar y secretar mas corifsol.

La estimulacion de ACTH causa una hiperplasia difts la glandula adrenal y la
enfermedad se reconoce en la infancia. Mas del 88%ps casos de hiperplasia
adrenal congénita son causados por la reducci@ audencia de actividad de la
enzima esteroidea 21 hidroxilasa, conocida como ICY® hiperplasia adrenal
congénita clasica.

Esta forma de hiperplasia adrenal congénita sept@en la infancia temprana, en la
nifiez temprana o en la adolescencia, dependientdordagnitud de la deficiencia de
la actividad enzimatica. En casos severos, unaidati muy baja de CY21 causa
disminucién en la secrecion de aldosterona, pérdedaal e hipovolemia. Si no se
reconoce la enfermedad y se trata adecuadamentemlinacion de hipotension e
hipoglicemia por la deficiencia de cortisol pueld®ar a un nifio a la muerte durante
el primer mes de vida. La via que sintetiza log@yehos no requiere de la actividad
de la CYP21, por lo que el exceso de secrecionndedgenos, viriliza a los fetos
femeninos causando varios grados de ambigiiedadlshacimientd®
Manifestaciones clinicas

Los varones recién nacidos con hiperplasia ad@raénita son normales al nacer.
En los casos severos, la pérdida de sal se hadenéeidentro de los primeros 7 a 10

dias.
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Alrededor de las 2 a 3 semanas los nifios empieaanfatla en el crecimiento,
vomitos inexplicables, se alimentan poco, hay hipewia y pueden desarrollar
choque. La misma secuencia de sintomas se deaaemwllas recién nacidas no
tratadas con hiperplasia adrenal congénita, sol® lguambigliedad sexual que
presentan al nacimiento puede alertar para hacediagnéstico temprano de la
enfermedad y dar un tratamiento adecuado en myatesntes. Sin embargo puede
presentarse al nacimiento una completa virilizagl@ una nifia con un fenotipo
clinico de un varon con criptorquidia bilateral. Este tipo de presentacion el
diagndstico de hiperplasia adrenal congénita ppedar desapercibido y asignarle
un sexo incorrecto al recién nacitfo.

Aproximadamente el 75% de los nifios con hiperplasieenal congénita clasica
tienen la hiperplasia adrenal congénita perdederasal. Las formas leves de la
hiperplasia adrenal congénita, llamada hiperpladi@nal congénita de virilizacion
simple, tienen una secrecion normal de aldostey@®apresentan con virilizacién en
las nifias en la etapa de la infancia, pero el dsiipo en los nifios puede no ser
evidente sino hasta la nifiez cuando el exceso di®@eno causa precocidad sexual
sin agrandamiento de los testiculos. Un diagnoséiatio se asocia inicialmente con
una maduracion esquelética marcadamente avanzada ygrecimiento lineal
acelerado, pero después con una pubertad tempriamangente una estatura corta.
En la forma mas leve de hiperplasia adrenal cotgé¢aienuada, o deficiencia de 21
hidroxilasa de inicio tardio), tanto el cortisolnoo la secrecién de aldosterona son
normales, pero a expensas de una produccion eacdsinormonas androgenicas

cronica, de leve a moderada. Estos nifios presamtaa infancia o adolescencia
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vello sexual de inicio temprano (pubertad prematodairsutismo, las mujeres tienen
oligomenorrea y acné v la infertilidad puede eptasente en ambos sexds.
Laboratorio

La 17 hidroxiprogesterona (17-OHP) es el precuesieroideo inmediato en la
hiperplasia adrenal congénita y el sustrato par&Y&#21l. La medicion de 17
hidroxiprogesterona en gotas de sangre del re@érdm puede discriminar a los
nifios con la hiperplasia adrenal congénita o complg virilizacion de los nifios no
afectados. El tamiz neonatal usualmente no del@étama atenuada o los pacientes
con hiperplasia adrenal congénita no clasica ddoirtardio. Cuando los valores
exceden el rango normal, se debe repetir el apalsila 17 hidroxiprogesterona
usando extraccion organica para remover las suatagoe pueden interferir. Los
valores normales de 17 hidroxiprogesterona varanet peso al nacimiento y la
edad gestacional, por lo que se deben ajustansidira esto.

La prueba confirmatoria en suero incluye repetir whlor de la 17
hidroxiprogesterona, buscar otros precursores@degs para asegurarse de que una
elevacion leve de la 17 hidroxiprogesterona no cmasada por otra forma de
hiperplasia adrenal congénita (por ejemplo la deiicia de 11 hidroxilasa), y hacer
pruebas relacionadas a la pérdida de sal comaligl ggotasio séricos y la actividad
de la renina. También esta disponible la pruebéirceatoria de ADN

Tratamiento

El tratamiento de eleccidn para la hiperplasiar@reongénita es el reemplazo oral
con hidrocortisona a dosis fisiologicas. Los gluticoides mas potentes estan

contraindicados en el nifio en crecimiento y el esliénte debido a lo dificil que es
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determinar la dosis fisiolégica de la dosis farmidgca. En los nifios con
hiperplasia adrenal congénita perdedora de sal uorohidrocortisona debe
mantenerse normal en un balance electrolitico suestvos efectos natriuréticos o
glucocorticoides. El monitoreo de los niveles plasoos de 17 hidroxiprogesterona
y de androstenediona, de la velocidad de crecimigrite la toma ocasional de una
edad Osea ofrecen las herramientas basicas psraamiento adecuado y efectivo.
Cuando los pacientes viajen, se recomienda quepadees lleven una guia de
tratamiento escrita de su médico tratante, adestas rifios deben llevar puesto una
pulsera o un collar por si ocurre una emergenciedan ser identificados como
pacientes con deficiencia de cortigdl.

Herencia

Cada una de las formas de hiperplasia adrenal niiagée heredan de forma
autosémica recesiva. Esta ya disponible la pruebpodtador de ADN para hacerlo
en los familiares y para hacer un diagnostico fgeenas importante la identificacion
temprana de los fetos afectados para evitar |bzaicion de los fetos femeninos. En
las familias en riesgo de un bebé afectado, lardetasona oral se comienza tan
pronto como se diagnostica el embarazo. Si se camiantes de las 6 semanas de
vida fetal se previene la virilizacion o se limdansiderablemente. Una vez que se
determina el sexo del feto, se descontinla laierapterna si el feto es varon; y una
vez que la prueba de ADN se conoce en el feto femoese puede descontinuar la

terapia materna si la bebita no esta afectada.
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2.6.1.3Deficiencia de biotinidasa

Antecedentes

La biotina es parte del complejo de la vitaminaug dunciona en el hombre como
cofactor para 4 enzimas carboxilasas. Cuando kmnhise liga covalentemente a un
residuo de lisina en las carboxilasas, se actiaganehzimas. Se produce biotinil-
lisina cuando las enzimas carboxilasas se degraddniotinidasa subsecuentemente
hidroliza la biotinil lisina para liberar biotinepnitiendo que sea reciclada y la hace
disponible para activar nueva sintesis de enzirag®ogilasas. En ausencia de una
actividad normal de biotinidasa, el paciente dedlaruna deficiencia funcional de
biotina y presenta sintomas clinicos. La deficiende biotinidasa también es
conocida como deficiencia de carboxilasa multipdeimicio tardio, diferente a la
forma temprana que es causada por la deficiendimldearboxilasa sintetada.
Manifestaciones clinicas

Los recién nacidos con deficiencia de biotinidasaes) normales al nacimiento. Con
el tiempo la deficiencia de biotina provoca sinterolinicos en los pacientes al cabo
de pocas semanas o incluso cuando el nifio yavesnes afios de vida. Si no se trata
la enfermedad, los pacientes desarrollardn cetosisidmetabdlica y aciduria
organica. Los sintomas incluyen ataxia, hipotormetraso en el desarrollo,
conjuntivitis, rash, alopecia, crisis convulsivg®rdida auditiva, problemas para
respirar y atrofia dptica. La expresion variable lds sintomas se relaciona
probablemente a la ingesta de biotina en la diegthgrado de actividad enzimética

residual de la biotinidasa. La deficiencia par@al biotinidasa aparece como una
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enfermedad mas leve donde los pacientes manifigstaacipalmente sintomas
cutaneos particularmente cuando se encuentrarebafs metabdlicS.

Laboratorio

El tamiz metabdlico neonatal realizado en gotasateyre seca, detecta la actividad
de la biotinidasa y puede identificar a pacienfestados con esta enfermedad tan
pronto como inmediatamente después del nacimidtieden detectarse tanto la
deficiencia parcial como la completa. El diagnastge confirma midiendo la
actividad de la biotinidasa en suero o analizand2NA para detectar los genotipos
mas comunes. En los casos sintomaticos clinicameht@nalisis urinario por
cromatografia de gas y espectrometria de masaifidena elevacion del beta
hidroxiisovalerato, lactato, beta metilcrotonilgha, beta hidroxipropionato y metil
citrato. Estas se acumulan debido a la inactividada biotina que las 4 enzimas
requierert’

Tratamiento

La deficiencia de biotinidasa es tratada con supleas orales de biotina, la cual

previene el desarrollo de los sintomas clini€os.

Herencia

Esta enfermedad se hereda de forma autosOmicaivieec®ara que una persona
afectada con una enfermedad autosOmica recesiv#figatn sintomas tiene que
tener 2 copias del gen de la enfermedad, cuangertona solo tiene una copia del
gen de la enfermedad se le conoce como portadoengrgimente no muestra

sintomas, sin embargo pasa el gen de la enfermedad hijos. Cuando ambos
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padres son portadores del gen de la enfermedaghtiem 25% de oportunidad con

cada embarazo de tener un hijo afectado con lareatad™®

2.6.1.4 Galactosemia

Antecedentes

Los individuos que eran intolerantes a la ingestgalactosa se describieron desde
1908, pero no fue hasta 1935 en que la eliminad®la galactosa de la dieta mostrd
gue revertia el sindrome de toxicidad aguda asaaad la galactosemia. La via de
Leloir, la principal via del metabolismo de la gatsa se aclaré a principios de los
anos cincuentas.

En 1955 se demostré la acumulacion de galactosafatd en los eritrocitos de los
nifios con alteraciéon en el metabolismo de la gadact Posteriormente se fueron
desarrollando métodos para medir la galactosafatéosridil transferasa (GALT) y
la galactosa 1 fosfato en una muestra de sangaedsécecién nacido.

Mas del 95% de las galactosemias son debidasefitaethcia de galactosa 1 fosfato
uridil transferasa. Aunque se han documentado nsushaaciones en el gen de la
galactosa 1 fosfato uridil transferasa, la maydddos casos de deficiencia de esta
enzima son debidas a unas pocas mutaciones dé&eateencia. En el 5% de los
casos de galactosemia, el defecto metabdlico esta galactoquinasa (GALK), y
muy rara vez, el defecto se encuentra en la udifisfato galactosa epimerasa

(GALE).*’
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Manifestaciones clinicas

La deficiencia de galactosa 1 fosfato uridil traéma$a casi siempre se presenta como
una enfermedad que amenaza la vida del bebé d#mtias primeras 2 semanas de
vida. Los sintomas iniciales son pobre ingestalideeato, poca ganancia de peso,
vomitos, diarrea, letargia e hipotonia. A la exptodn fisica los nifios se ven
ictéricos con hepatomegalia, pueden tener una rietg#allena y tener sangrado
prolongado después de que se les toma una muestengdre venosa o arterial. Casi
siempre los nifios tienen cataratas. Los examené&sbdeatorio revelan enfermedad
hepatica, disfuncién tubular renal y anormalidatdesnatologicas. Puede haber
anemia hemolitica y septicemia. Las complicaciomedargo plazo incluyen
alteraciones en el desarrollo neuropsicolégicomaaciones neuroldgicas tardias.
En las mujeres algo comun es la falla ovarica dehitbs efectos toxicos prenatales
de la galactosemia y esto no es reversible.

En la deficiencia de galactoquinasa (GALK) el urfiedlazgo clinico consistente son
las cataratas. En la deficiencia de la uridil ddits galactosa epimerasa (GALE) son
asintomaticos salvo muy raras excepciones y crgsendesarrollan normalmente.
Laboratorio

El tamiz para galactosemia incluye la prueba pargalactosa total (galactosa mas
galactosa 1 fosfato) y la medicion de la actividadimatica de la galactosa 1 fosfato
uridil transferasa. El encontrar la galactosa telavada y/o reducida la actividad de
la galactosa 1 fosfato uridil transferasa debetaalgrara evaluar adicionalmente a
este paciente. El nivel de galactosa puede secidrzedo en galactosa libre y

galactosa 1 fosfato, y el analisis de DNA paranasaciones mas comunes asociadas
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con la deficiencia de galactosa 1 fosfato urigihtferasa se pueden realizar en las
gotas de sangre de la muestra inicial. El hacar@snbinacion de estudios hace que
de una sola gota de sangre seca rapidamente s& ger@dstrar si la galactosemia se
debe a una deficiencia de galactosa 1 fosfatoldrafisferasa, a una deficiencia de
galactoquinasa o a una de uridil difosfato galact@pimerasa. La prueba
confirmatoria generalmente incluye estudios en isanig galactosa y la actividad
enzimatica asociada para caracterizar el feno@ppatiente®

Tratamiento

Ante la sospecha de galactosemia, rapidamente Iz edecluir la galactosa de la
dieta del bebé (ya sea la leche materna o la ldeheaca). Se recomienda usar
formulas de soya a menos que el bebé tenga enfadmieepatica significativa.
Ademas se debe asumir que el paciente cursa ca@is g@r gran negativos y se
deben empezar a dar los antibi6ticos apropiadosipantravenosa.

Herencia

Esta enfermedad se hereda de forma autosémicavetes

2.6.2 Patologas asociadas al metabolismo de los aminaggid

» Hiperfenilalaninemia / Fenilcetonuria
* Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
e Citrulinemia tipo |
2.6.2.1Fenilcetonuria (PKU)
Antecedentes
Fenilcetonuria (PKU) es un desorden del metabolisiados aminoacidos que se

reconocio como un defecto genético desde 1930ehdafanina es un aminoacido
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esencial que se convierte en tirosina por la acdénla enzima fenilalanina
hidroxilasa. Cuando se bloquea esta reaccion debidma actividad enzimatica
deficiente de la fenilalanina hidroxilasa se praale Fenilcetonuria que ocasiona
sintomas severos que involucran al sistema nerviomwral. La fenilalanina
hidroxilasa requiere tetrahidrobiopterin como ctdag su deficiencia causada por
un defecto enzimatico en la sintesis o recicladdadeetrahidrobiopterin, pueden
también resultar en FenilcetonuffaEn caucasicos la incidencia de la fenilcetonuria
es de aproximadamente uno en 12,000 personas.ekaeficia en poblaciones
nordicas es aproximadamente de 1 en 10,000 na¢osjemientras que en Espafia,
de donde procede la mayoria de los genes cauc@gdagoblacidon mexicana, es de
1 en 22,7922

Tabla 2

Incidencia de fenilcetonuria en Latinoamérica

Incidencia de fenilcet onuria.?
Tasa por
Pais Incidencia 1.000 neonatos
Meéxico 1:70,082 0.074
Brasil 1:13,585 0.073
Argentina 1:1,467 0.681

Fuente: Barba Evia José Roberto.( 2004)Tamiz nabnéa estrategia en la medicina preventiVa.

Manifestaciones clinicas

Los nifios con fenilceturia se ven normales al nemito y durante el periodo
neonatal. Posteriormente empiezan con manifesiesicomo irritabilidad, tienen
aumentados los reflejos tendinosos profundos, hueleraton, tienen posturas
inusuales y vomitan. Su cabello y piel van deskmdb una pigmentacion palida, y

pueden tener crisis convulsivas. La fenilalaninavaeacumulando durante los
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primeros dias de vida y los niveles de tirosinaeiea estar bajos. Aunque estan
presentes varios metabolitos de la fenilalanina,gpanisma la fenilalanina parece
ser una molécula toxica en la Fenilcetonuria. Loglaes altos de fenilalanina
previenen el transporte de otros aminoacidos @&srde la barrera hematoencefalica,
inhibiendo la sintesis de neurotransmisores erimgriendo la sintesis proteica en el
cerebro. Esto produce un retardo mental severdeyraedad de la materia blanca.
Las mujeres con Fenilcetonuria no tratada que legambarazarse corren un gran
riesgo de dar a luz bebés con dafio neurologico. gestlebe a que la fenilalanina en
niveles altos atraviesa la placenta durante el esmbay ésta es toxica para el feto en
desarrollo de una mujer con Fenilcetonuria. Lasenesj con Fenilcetonuria tienen
que estar en una dieta especial antes de embaraaesevitar los efectos toxicos de
la fenilalanina en su bel3é.

Laboratorio

El tamiz neonatal para Fenilcetonuria comenzo corbieanalisis bacterial y ha
progresado al uso de espectrometria de masa tarigeta. sensible tecnologia
permite medir tanto fenilalanina como tirosina, trexsdo niveles elevados de
fenilalanina aunado a un incremento en el radifed#alanina a tirosina lo cual es
indicativo de Fenilcetonuria. Esta metodologia hatéamiz para Fenilcetonuria
efectivo, confiable y eficiente. Varios cientos dwitaciones en el gen de la
fenilalanina hidroxilasa pueden causar Fenilcetan{@8%), el otro 2% es debido a
mutaciones en otros genes necesarios para la piddude tetrahidrobiopterin.
Todos los recién nacidos con Fenilcetonuria deleerestudiados para defectos del

tetrahidrobiopterin. En pacientes sin Fenilcetamuria hiperalimentacion con
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suplementos de aminoacidos parenterales produgelesielevados de fenilalanina,
pero el radio de fenilalanina a tirosina no estvado. Algunos nifios tienen

mutaciones en la fenilalanina hidroxilasa que pcawouna hiperfenilalaninemia leve
sin enfermedad neuroldgica seffa.

Tratamiento

Para mantenerse normales, los pacientes con Renic& tienen que tener unos
niveles fisiologicos de fenilalanina y tirosina pler vida. Los estudios han mostrado
que los periodos donde la fenilalanina esta eleaéglean el desarrollo y la funciéon

cerebral. Los recién nacidos que se diagnosticarFeailcetonuria deben comenzar
con un tratamiento dietético lo antes posible. ¥tare disponibles varias férmulas
comerciales y alimentos para pacientes con Feoilocegla. La fenilalanina (y la

tirosina) deben medirse regularmente para el ségnimde la dieta.

Herencia

Esta enfermedad se hereda de forma autosémicavetes

2.6.2.2Enfermedad de orina con olor a jarabe de arce

Antecedentes

La enfermedad de orina del jarabe de arce se Hesqor primer vez en 1954, en
una familia con 4 recién nacidos afectados sucesute; cada uno fallecio en las
primeras semanas de vida padeciendo una enfernmeaadlOogica progresiva. La
enfermedad de orina del jarabe de arce es causadma deficiencia en la habilidad

de descarboxilar aminoacidos de cadena ramifidaalactividad enzimatica reside
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en el complejo de la deshidrogenasa cetoacidadnaaamificada en la membrana
mitocondrial®®

En el mundo, no existe consenso sobre la prevaletlgceste trastorno al nacimiento
pero se estima cercana a 1:100,000 recién nac8losembargo, en la poblacion
Amish de Pensilvania la prevalencia es de 1:17@matacidos’

Manifestaciones clinicas

La forma mas comun de la Enfermedad de orina debgade arce se presenta con
sintomas muy patentes durante los primeros diasdde El nifio se ve normal al
nacimiento, pero posteriormente tiene dificultapi@s comer, vomita y evoluciona a
letargia y coma. El nifio puede tener un llanto agydus pafales tienen un olor a
jarabe de arce. Tipicamente hay acidosis metabglicaincremento en el anion-gap
y se ven aminoacidos de cadena ramificada (leusakgucina y valina) en plasma.
También puede ocurrir hipoglicemia. El deteriorounoddgico es rapido y
progresivo. El edema cerebral da lugar a enceftibbppie se manifiesta por una
alternancia de hipertonia e hipotonia, piernas i@nat opistotonos, respiracion
anormal, coma y muerte. Si el paciente sobrevigsta periodo, cualquier infeccion
o alteracion metabolica puede poner en peligroda Be han reportado otro tipo de
presentaciones de la enfermedad, que son menossagedtire ellas una forma
intermitente asociada con episodios de ataxiagoa@® y una mas forma mas suave
que es la forma cronica intermitente con acidosengs severa. Los sintomas
neurologicos son tipicamente evidentes alrededdosi@ afios de edad en todas las

formas de ésta enfermedad. En un paciente dade fhadubr fenotipos variables de
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diferentes mutaciones del complejo de la deshidrad@ cetoacida de cadena
ramificada y capacidad metabdlica residilal.

Laboratorio

El tamiz metabdlico neonatal realizado en gotas s#agre seca usando
espectrometria de masa tandem mide la valina yr@sde leucina, isoleucina y
aloisoleucina, los aminoacidos de cadena ramifichdaleucina, isoleucina y la
valina son aminoacidos nutricionalmente requeridosla enfermedad de orina de
jarabe de arce, estos aminoacidos no se metabdtieanarboxilan) y se acumulan
en niveles muy altos, el mas alto de todos es Uaira. La descarboxilacion
oxidativa es el segundo paso en la via metabdbcdegradacion, ésta se encuentra
bloqueada en esta enfermedad y da lugar a la aagmnlde 3 acidos organicos: el
acido 2 oxoisocaproico de la leucina, el acido @ ®xnetilvalérico de la isoleucina y
el acido 2 oxoisovalérico de la valina, los cuadesdetectan en la orina de los
pacientes afectados en grandes cantidades. Dwiaaterisis, los pacientes estan
acidoticos porque el lactato y los acidos organesian elevados y tipicamente estan
cetocicos. El diagnostico de esta enfermedad sedraka elevacion en plasma de los
aminoacidos de cadena ramificada junto con alaisote, y los acidos organicos
urinarios anormale¥. La deficiencia de la actividad del complejo enzicwde la
deshidrogenasa cetoacida de cadena ramificada ponedirse en cultivo de
fibroblastos. El diagnostico prenatal se puedeiz&almidiendo la actividad

enzimatica en células de vellosidades coriénioas cultivo de amniocito¥.
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Tratamiento

El tratamiento consiste en una dieta cuidadosamesgalada que proporcione
aminoacidos ramificados suficientes ya que son oigles para garantizar el
crecimiento y desarrollo sin exceder la capacidadddgradacion enziméatica del
paciente’* El tratamiento nutricional debe ser prescrito porequipo especializado
en tratamiento del metabolismo y con experiencidaeadministracion de formulas
metabolicas especiales. También es importante @mngpitar con 50 a 300 mg/dia
de tiamina (vitamina B1), durante cuando menost®asas, dado que dicha vitamina
es el cofactor del complejo enzimatico de la desgehasa dei-cetoacidos de
cadena ramificada; ademas para algunos pacienteserapéutica (fenotipo
respondedor a la tiamina), pues logra restabldametabolismo de los aminoacidos
ramificados y no tiene efectos adversos conocitios.

Herencia

Esta enfermedad se hereda de forma autosémicavetes

2.6.2.3 Citrulinemia tipo |

Antecedentes

El ciclo de la urea es una ruta metabdlica poru se realiza la detoxificacion del
amonio. En él intervienen cinco reacciones, y poedeastir defectos en cada una de
ellas: 1) deficiencia de la carbamoilfosfato simsat 2) deficiencia de ornitina
transcarbamilasa, 3) deficiencia de arginosuccirsatetasa (citrulinemia), 4)

deficiencia de arginosuccinasa (aciduria arginiooguca) y 5) deficiencia de
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arginasa (argininemia). La incidencia de estasrerd@dades es de 2,5 casos/100.000
nacimientos,

Existen dos tipos de citrulinemia descritos hadtara La Citrulinemia Tipo |
(citrulinemia clasica) puede ser diagnosticadarmterés primeros dias de vida, y es
diagnosticada en 1 de cada 57,000 nacimientos. itrali@emia Tipo Il se ha
diagnosticado principalmente en Japén, este de Adidedio Oriente. Este tipo de
citrulinemia es mas rara y es diagnosticada aprac@amente en 1 de cada 100,000 a
230,000 individuos de estas regiofies.

Manifestaciones clinicas

La interrupcion del ciclo de la urea conlleva laraalacion del i6Gn amonio, que es
altamente toxico, por lo que la mayoria de estasraaiones comparten una
presentacion clinica similar. Las formas leves eienun comienzo gradual,
mostrando los nifios enfermos vomitos frecuentesa panancia de peso, retraso en
el desarrollo y cabello seco o fragil, pudiendospregarse en forma de episodios,
permaneciendo practicamente asintomaticos entrmig®os. La forma grave se ha
observado en nifios con gestacion completa querpagsefectos de hiperamoniemia
en los primeros dias de vida, con anorexia, leaangdmitos, hipotonia, espasmos,
convulsiones, e incluso la posibilidad de llegac@ha. Pueden presentarse también

hemorragias pulmonares y gastricas con riesgo @tedea fallecimientd.

Tratamiento
En lo que respecta al tratamiento, existe unait&rtidumbre sobre su efectividad,

aungue la restriccion a largo plazo de proteinda dieta y la administracion oral de
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sodio fenilbutirato en algunas alteraciones ddbdale la urea, como la deficiencia de
la ornitina transcarbamilasa y la citrulinemia,graducido mejorias clinicas y de la
tasa de supervivencia. Para otras patologias, danaxiduria arginosucinica, la
deficiencia de arginasa y la hiperornitinemia, Rste informacion de tratamientos
efectivos’

Herencia

La citrulinemia pertenece a una clase de enferde=dgenéticas conocidas como
desordenes del ciclo de la urea.

La citrulinemia tiene sus origenes en transtorneméticos que pueden ser
hereditarios. Los genes afectados en esta enfedhsmael ASS y el SLC25A13.
Cada gen produce un tipo distinto de citrulinemia.

La citrulinemia tipo | es producida por el gen A8Bcual se encarga de sintetizar la
enzima argininosuccinicosintetasa. Debido a lagelduactividad de esta enzima se
comienza a acumular en el torrente sanguineo anyooiilos productos del ciclo de
la urea, llevando a los tipicos sintomas de laloigmia.

La citrulinemia tipo Il es producida por el gen 15213, la cual se encarga de la
sintesis de la citrina, una proteina encargaddrdesporte de ciertas moléculas a
través de la membrana mitocondrial. Algunas desestaléculas son parte de
procesos encargados de la biosintesis de proteynasucleotidos. ElI mal
funcionamiento de la citrina inhibe el ciclo de Ueea, ademas de que afecta la

biosintesis de proteinas y nucle6tidds.
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2.6.3 Patologias asociadas al metabolismo de la oxidaciditocondrial de

acidos grasos

» Aciduria glutérica tipo |
» Deficiencia de carnitina/acilcarnitina translocasa
» Deficiencia de L-3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasacddena larga

« Deficiencia de L-3-hidroxiacil-CoA deshidrogenagacddena muy larga

2.6.3.1Aciduria glutarica tipo 1

Manifestaciones clinicas

La mayoria de los individuos homocigotos para ldatian patogénica en el gen de
la deshidrogenasa glutaril-CoA esencialmente deltamr enfermedad neurologica,

crisis encefalopatica agudizada o, con menor fregae un curso insidioso. La

enfermedad neurolOgica de esta entidad consisteetesorden extrapiramidal de
grado variable; muchos individuos que han tenida cmsis encefalopatica tienen
distonia severa con marcada incapacidad. La ietedig usualmente permanece
intacta. EI mecanismo patogénico se desconoce, ggentistinguen dos momentos
patogénicos.

No existe correlacion entre la atrofia frontotengbate grado variable en un infante
y el subsiguiente dafio neuroldgico. Una complicacoddmun es el hematoma
subdural, el cual puede confundirse con sospeclauago infantil. La degeneracion

del ganglio basal, en particular del cuerpo estrias clinicamente lo mas relevahte.
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Diagnostico

El diagndstico temprano permite un adecuado congejeetico previo a futuros
embarazos. Se ha estimado una incidencia en laqObl general de Europa y
Norteamérica por debajo de 1:40,000. El tratamiembo siempre previene las

manifestaciones de la enfermedad en todos los.casos

2.6.3.2Deficiencia de la carnitina/acilcarnitina translocsa

Antecedentes

La deficiencia de Carnitina/Acilcarnitina Transleaa(CACT) es un desorden de la
oxidacion de los acidos grasos. La oxidacion dealwdos graso genera ATP en la
mitocondria y provee acetil-CoA para la gluconeagpin CACT normalmente actia
transportando acilcarnitina de cadena larga a d$raeéla membrana mitocondrial
interna hacia la matriz mitocondrial donde ocuardéta oxidacion. CACT también
facilita la salida de carnitina libre fuera de léaoondria donde puede ser utilizada
para la formacion de acilcarnitinas. La deficienemaeste trasporte proteico resulta
en una falla en la oxidacién de acidos grasos derzalarga y causa acumulacion de
acilcarnitinas de cadena larga fuera de la mitocang en el plasma. Los acidos
grasos de cadena corta y media no requieren CAGAa eatrar dentro de la
mitocondria y por lo tanto estan disponibles paraetabolismo energétics.
Manifestaciones clinicas

Hay dos presentaciones clinicas de la deficienei@ACT. La forma severa tiene un
inicio en la etapa neonatal y se manifiesta cotosias cardiorespiratorios agudos en

los primeros dias de vida. Si los pacientes sobeeva la enfermedad inicial, sufren
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de debilidad muscular crénica, hipertrofia cardjddgpoglicemia e hiperamonemia.
La carnitina plasméatica esta baja. La muerte puederir debido a complicaciones
de la cardiomiopatia. Estos pacientes no tienevidatl de CACT medible.

Un segundo fenotipo de la enfermedad puede tenemsas mas leves debido a que
poseen algo de actividad residual de CACT. Estosiepges cursan con
hipoglicemia, la cual puede conducir a una muesgtaptana, pero sin sintomas
cardiacos. En la autopsia se ha reportado esteaegera en el higado, corazon y
rifiones?

Laboratorio

El Tamiz metabdlico neonatal en gotas de sangra esando espectrometria de
masa Tandem revela elevaciones de algunas acilnasde cadena larga (por e€j.
C16, C18, C18:1 Y C18:2). Estos hallazgos son tariaticos pero no definitivos de
la deficiencia de CACT, porque la deficiencia deelaima Carnitina Palmitoil
Tranferasa Il tiene resultados similares. La detenion cuantitativa de acidos
organicos urinarios generalmente no es de ayudap tas elevaciones en los acidos
grasos de cadena larga, incluyendo los acidos hdigdico y el 3
hidroxidicarboxilico estan contrariamente presentes perfil de acilcarnitina
plasmatica puede confirmar elevaciones de las anilinas. El diagnostico
definitivo de deficiencia de CACT requiere cultig® fibroblastos o realizar el
analisis de la mutacién del gen. El diagnosticongt@ puede hacerse usando un

anélisis de ADN si se conocen las mutaciones epddses®
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Tratamiento

Esta rara enfermedad se trata previniendo la higmogla y supresion de la
necesidad de oxidacion de acidos grasos de cadege lLa dieta con aceite de
triglicéridos de cadena media puntea el paso de TCAR la oxidacion de acidos
grasos y provee calorias seguras. El tratamientsoderte agresivo en el periodo
neonatal y durante una enfermedad intercurrenteugsimportante ya que cualquier
infeccién puede poner en peligro la vida del rfifio.

Herencia

Esta enfermedad se hereda de forma autosémicavaces

2.6.3.3Deficiencia de L3-hidroxi acil-coa deshidrogenasee dicidos grasos de
cadena larga (LCHAD)

Antecedentes

La deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de acigmssos de cadena larga
(LCHAD) es un desorden de la oxidacién mitocrordi@los acidos grasos. La acil-
CoA deshidrogenasa de acidos grasos de cadenaekigea de las dos enzimas que
interviene en el tercer paso de los cuatro quedarfa beta-oxidacion de los acidos
grasos. La otra enzima es llamada acil-CoA despairasa de acidos grasos de
cadena corta, y actla sobre sustratos de cadeneontgésLa actividad de la LCHAD
reside en la proteina trifuncional mitocondrial,cl#édl actia catalizando tres pasos
secuenciales en la beta-oxidacion. La deficieneiadl-CoA deshidrogenasa ocurre
como un defecto aislado junto con la deficiencialate otras dos enzimas de la

deficiencia de la proteina trifuncional mitocondrlza deficiencia de LCHAD altera

56



la oxidacion de los acidos grasos de cadena largagenos (16 carbonos 6 mas) y
de los provenientes de la digténcidencia estimada: mayor de 1:75.600.
Manifestaciones clinicas

La deficiencia de LCHAD puede estar presente diniente desde el primer dia
hasta los tres afios de edad. Dos escenarios slinaosido descritos. Un grupo de
pacientes con deficiencia de LCHAD presentan siatome cardiomiopatia, los
cuales pueden conducir a la muerte. Diversos praddecardiacos han sido descritos,
incluyendo cardiomegalia, hipertrofia ventriculaguierda y pobre contractilidad. El
comienzo puede ser agudo 6 cronico. Un segundoogieppacientes, usualmente
progresan rapidamente con hipoglucemia no cetogeomitos, hipotonia y
hepatomegalia. Puede ocurrir rabdomidlisis. Ambeesgntaciones son altamente
variables, y las caracteristicas pueden sobrepgnelt®s sintomas pueden
inicialmente simular una enfermedad inocua (unrieed 6 una otitis), conduciendo
a un ayuno prolongado. Los sintomas a menudo peacetl comienzo de la
hipoglucemia. La hipoglucemia ocurre por una inladdd para conocer los
requerimientos gluconeogénicos durante el ayupesar de la activacion de una via
alterna de la produccion de sustratos, la proisolEsl examen fisico de un nifio
agudamente enfermo puede revelar leve a modergaatoneegalia y debilidad
muscular. El examen de la sangre puede evidengaglacemia, elevacion de CK 'y
transaminasas anormales. Unica entre los desordienkss oxidacion de los acidos
grasos, los pacientes con LCHAD pueden desarrahar neuropatia sensomotora

periférica y retinopatia pigmentaria al mismo tiemfn la autopsia se puede
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observar un higado graso, que a menudo conducagaidstico erroneo de Sindrome
de Reye 6 muerte subita del lactante.

El sindrome de HELLP (hemdlisis, elevacion de emsinmepaticas y plaquetas
bajas) puede ocurrir en el embarazo cuando urefgtoafectado con LCHATS.
Laboratorio

El Tamiz metabdlico neonatal usando espectromd&imasa Tandem realizado en
una muestra de sangre seca identifica los nivelessados de varias
hidroxiacilcarnitinas de cadena larga (C16-OH, Ci®H, C18-OH, C18:1-OH,
C18:2-OH y generalizado C12 a través de las esp€&ild). El estudio bioquimico
de la sangre y orina para carnitina, acilcarnitiresgiglicinas y acidos organicos es
diagndstico de éste desorden. Los acidos dicarboxé hidroxicarbocilico son
usualmente encontrados con andalisis de los acig@sicos en orina, pero puede ser
normales cuando el paciente no esta agudamentenenfél analisis de la actividad
de la acil-CoA deshidrogenasa en fibroblastos puedelar a individuos afectados
comparados con portadores heterocigotos y linea$ibdablastos normales. La
actividad de LCHAD debe ser probada después destapitacion de la actividad de
SCHAD, debido al traslado en el reconocimientosdisktrato.

Los pacientes con deficiencia con LCHAD tienen ondacion comun (1528G>C)
en la subunidad de la proteina trifuncional mitatraal. La deteccion de mutaciones
en el DNA de los individuos afectados permite aoméir los resultados de las
pruebas bioquimicas y una exacta deteccion dedwrda asintomaticos entre los
miembros de la familia. El diagndstico prenatalpesible por medio del ensayo

enzimatico de cultivos de amniocitos 0 por prueipasitro de la via de la beta-
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oxidacion. El andlisis del DNA puede también sexdaspara el diagndstico prenatal
de fetos afectados en los embarazos de alto riesgando ambos padres son
portadores de una mutacién conodda.

Tratamiento

La parte fundamental del manejo médico de LCHAR@&r el ayuno prolongado,
particularmente durante los periodos de alto estré&bolico, como durante una
enfermedad. El ayuno durante la noche no debe agoma doce horas y los nifios
deben recibir alimento ya muy noche para redudie geriodo. La adicion de
maicena mezclada con liquido puede ayudar a algumidss a disminuir la
frecuencia de hipoglucemia matutina. Debe evitdese dietas altas en grasas
naturales. La suplementacién con trigliceridos aéeaa media permite el bloqueo
metabdlico y provee calorias seguras.

La suplementacion con L-carnitina no ha mostradeefieio para evitar 6 aminorar
los sintomas clinicos.

La ingesta alta de carbohidratos debe ser favaetidante la enfermedad, iniciando
con la suplementacion de glucosa intravenosa salgoina razon la hidratacion oral
no es exitosa. En la LCHAD, es imperativo que eigrde letargico reciba dextrosa

intravenosa para evitar la hipoglucemia duraneviuacion.

Herencia

Este desorden se hereda con un patron autosorcesive.
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2.6.3.4Deficiencia de acil-coa deshidrogenasa de cadenayrarga (VLCAD)
Antecedentes

La VLCAD es una alteracion de la 3-oxidacion dedoglos grasos. La deficiencia
enzimatica es una de las cuatro deshidrogenasasamdgriales acil-CoA que llevan
a cabo la deshidrogenizacion inicial en la R-oxade los acidos grasos. La
VLCAD impide la oxidacion de los acidos grasos ddlieta y los endogenos de
cadena larga (16 carbonos o mayores). El aumentosderoductos intermedios de
acidos grasos de cadena larga acil-CoA resulta feotos toxicos para el
metabolismo normal. El gen esta localizado en@hasoma 17 y codifica para una
proteina que actua en la membrana mitocondriainatdncidencia estimada: mayor
de 1:75.000.

Manifestaciones clinicas

Se han reportado dos presentaciones generalesueausmmmbas pueden variar
considerablemente. Los nifios se pueden presentagiotbmas severos parecidos a
sepsis, semejante al sindrome de Reye, el cuakiaspre es mortal. El paciente
puede estar hipoglicémico con el ayuno y tenerossdmetabdlica, aumento de
enzimas hepaticas con hepatomegalia (debido a tes®a colestasis,
cardiomiopatia hipertrofica, proteinuria y hemaduriJna segunda presentacion
puede tener un inicio mas tardio con letargia ya@won el ayuno. Estos pacientes
tienen hipoglicemia hipocetoécica, hepatomegalianfecciones recurrentes, fatiga
facil que resulta en dolor muscular recurrente.uAtts presentan rabdomidlisis

inducida por el ejercicié*
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Laboratorio

El tamiz neonatal usando espectrometria de masalelandetecta niveles
aumentados de acilcarnitinas C14:1, C16 y Cl2camtio un probable caso de
VLCAD. Al examen clinico puede haber hipoglicem@ncelevaciones de lactato,
piruvato, amonio y CK. La elevacion de acidos dioailicos, saturado e insaturado,
se observan frecuentemente en el analisis urird@i@cidos organicos cuando el
paciente estd enfermo. También se pueden realigardies enzimaticos en
fibroblastos cultivados para detectar indirectamdmtactividad de VLCA usando un
marcador para 3-oxidacion.

Tratamiento

Estos pacientes se tratan con suplementos deicargiton evitar estrictamente el
ayuno prolongado. EI mantener la homeostasis dglueosa se logra mediante
comidas frecuentes, restringir grasa de la dietumypentar carbohidratos, usando
suplemento de aceite de triglicéridos de cadendaan(8tCT oil) y posiblemente si
es necesario jarabe de maiz para prevenir la higogla. En el abordaje de un
paciente con VLCAD se tiene que descartar una idefia de Acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media (MCAD) o una Aeidiutérica tipo Il (GA-II)
porque el suplemento con MCT oil esta contraindicpdra estas enfermedades. En
pacientes con VLCAD que presenten letargia, es ratppe que reciban glucosa
parenteral para evitar hipoglicenifa.

Herencia

Este desorden se hereda con un patron autosorcesive.
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2.6.4 Patologias asociadas al metabolismo de los acidgsumicos

* Acidemia isovalérica
* Acidemia metilmaldnica

* Acidemia propionica

2.6.4.1Acidemia isovalericgIVA)

Antecedentes

La Acidemia Isovalérica resulta de un defecto emetabolismo del aminoacido
leucina. El primer paciente con esta enfermedatkseribio en 1966 y la deficiencia
de la actividad de la Isovaleril-CoA deshidrogenssa@&ncontré afios mas tarde. Esta
enzima funciona en la matriz mitocondrial interid. gen esta localizado en el
cromosoma 15° Presenta una incidencia de 1/62500 en algunas negjide
Alemania a 1:250000 en USA.

Manifestaciones clinicas

Esta deficiencia tiene dos presentaciones. La pairaeurre dentro de los primeros
dias o semanas de vida como una enfermedad agueéasa, con vomitos y
cetoacidosis que progresa a letargia, coma y maarieas del 50% de los pacientes.
Otros hallazgos de laboratorio incluyen hiperamadageimpocalcemia, neutropenia,
trombocitopenia y pancitopenia. Un segundo grueoetiun inicio tardio durante el
primer afio de vida o después. Estos pacientesrdiémaruna enfermedad cronica,
intermitente, que se desencadena por alguna iofearipor una alta ingesta de

proteinas. Ambos grupos de pacientes son susaptbinfecciones. Comunmente
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los pacientes tienen un olor caracteristico a pigkrosos durante la enfermedad,
esto debido al acido isovalérico volatil que senawia’*®

Laboratorio

Se pueden detectar recién nacidos con Acidemiaaldova mediante el tamiz
neonatal usando espectrometria de masa Tandemaemugstra de sangre seca. El
hallazgo de encontrar elevaciones de acilcarnifibandica ya sea, Deficiencia de
Isovaleril-CoA deshidrogenasa o deficiencia de iFslgenasa 2-MetilButiril-CoA.
Se requieren mas estudios para diferenciar estapatologias. El analisis urinario
de acidos organicos en pacientes con Acidemia l&ova muestra elevacion de
isovalerilglicina con menos aumento de acido 3dxisovalérico. El Isovalerato
aromatico se encuentra en muestras de orina sdi® efapa aguda de enfermedad
cuando los niveles son significativos. Dada su timlad (la razon del olor), se
pierde algo antes y durante la preparacion delcaspé para la determinacion de
acidos organicos en orina. En contraste, pacientes Deficiencia de
Deshidrogenasa  2-Metilbutirilglicina-CoA  tienen  2tfbutirato 'y 2
metilbutirilglicina en la orina. El diagndstico maal se hace si se mide la
isovalerilglicina en liqguido amnidtico y midienda lactividad de la enzima
Isovaleril-CoA deshidrogenasa en vellosidades om&s o0 en cultivos de
amniocitos. También se puede medir la actividafibeablastos y leucocito®
Tratamiento

El tratamiento implica la reduccién en la ingesta pioteinas, principalmente el
aminoacido ramificado Leucina. Durante un eventodag es necesario el uso

agresivo de glucosa y electrolitos. El suplemerin Glicina ha demostrado ser
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benéfico porque este aminoacido se conjuga a ks@tal formando la menos dafina
isovalerilglicina. El tratamiento con Carnitina ggialmente efectivo. El control
dietético estricto y un tratamiento agresivo resw@h un desarrollo normal en
algunos pacientes. Sin embargo, muchos pacienteA@demia Isovalérica quedan
con dafio neurolégico en el evento aglido.

Herencia

Esta enfermedad se hereda con un patrén autoséecesivo.

2.6.4.2Acidemias metilmalonicas

Antecedentes

La acidemia metilmalénica (MMA) puede ser el remidt de varios defectos
genéticos, incluyendo la deficiencia de mutasa IMetdnica-CoA y defectos
enzimaticos en el metabolismo de la cobalaminaafiima B12). La MMA es uno
de los problemas metabdlicos mas estudiasiendo el primer caso reportado en
1967. La incidencia se estima que es de 1 en 48@€ithientos pero probablemente
sea mayor ya que muchas veces no se reconocely famto no se diagnostica. Se
han identificado multiples mutaciones de DNA parsii?®

Manifestaciones clinicas

Debido a la dependencia de la actividad de la Meatbnil-CoA Mutasa en el
metabolismo y funcién de la cobalamina, los difegsmefectos que producen MMA
tienen una presentacion clinica similar. El cuade la MMA como vémitos
recurrentes, deshidratacion, dificultad respiratohipotonia y letargia que puede

progresar a coma y muerte, frecuentemente se \e gimera semana de vida. La
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acidosis metabodlica es muy marcada. También podemmosntrar cetoacidosis,
hiperglicemia, hipoglicemia, hiperamonemia, leucopetrombocitopenia y anemia.
Este mismo escenario se puede presentar durapraredr mes de vida, iniciando
como falla de medro y retardo mental.

Todos los pacientes que se reportan, son sus@agpthhfeccion. Una complicacion
a largo plazo de la MMA es la insuficiencia reffal.

Laboratorio

Se pueden identificar pacientes con MMA por medibotamiz metabdlico utilizando
espectrometria de masa Tandem en una muestra gie S&ca tomada del talon. El
hallazgo de encontrar una elevacion de 3-aciléaeni{C3) indica un probable
defecto metabdlico, ya sea MMA o Acidemia Propiani&n la MMA, también
podemos encontrar la acilcarnitina C4-dicarboxili§an embargo, para hacer el
diagndstico se requiere de mas estudios. El andesiacidos organicos en orina en
pacientes con MMA muestra una elevacion masiveci® Metilmalonico junto con
los metabolitos precursores 3 hidroxipropionato gtilgitrato. Estos y otros
metabolitos inhiben la funcion mitocondrial. La éuwim de la Metilmalonil-CoA
Mutasa y el metabolismo de la cobalamina se puedtrdiar en diferentes tejidos.
Un curso de terapia con vitamina B12 tiene impaitadiagndstica para identificar
pacientes que tienen defectos en el metabolisnt@ cgbalamina. Se puede hacer el
diagndstico prenatal midiendo el acido metilmalénegn liquido amnidtico o en

orina materna y por estudios de actividad enzirad&itamniocitos cultivadds.
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Tratamiento

El tratamiento incluye la reduccion en la ingestapdoteinas, particularmente los
aminoacidos ramificados Valina e Isoleucina asi @dvfetionina y Treonina. Hay
férmulas especiales disponibles para este fin. $da® pacientes deberan someterse
a un curso de suplemento con cobalamina para evalvespuesta ya que el manejo
de pacientes que responden a la vitamina B12 ekomaés sencillo y tienen mejor
prondstico. También se han beneficiado con supleseewgon carnitina. Los
antibioticos orales ayudan para controlar las titetes e hipotéticamente reducen la
flora bacteriana intestinal, la cual produce a&dopionico que se puede absorber en
el intestino y contribuir a la produccién de acidetiimalénico. Es crucial un
estricto control durante la infancia.

Herencia

Esta enfermedad se hereda con un patrén autoséecesivo.

2.6.4.3Acidemia propiénica(PA)

Antecedentes

La Acidemia Propionica se caracteriza por la acagiah de acido propidnico
debido a la deficiencia de la enzima Propionil Ceoérboxilasa, un enzima
dependiente de biotina involucrada en el catabolista aminoacidos. El acido
propionico también puede acumularse en la Defi@ehtiltiple de Carboxilasas y
en la Acidemia Metilmaldnica. Se han identificadaltiples mutaciones para la

Acidemia Propionica.
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Incidencia estimada 1:75000, mayor en Arabia Sauglt2000-1:5000) y en
Groenlandia (1:1000).

Manifestaciones clinicas

Los pacientes con Acidemia Propidnica tipicamemésgntan en los primeros dias
de vida deshidratacion, letargia, hipotonia, vomjitmetoacidosis e hiperamonemia.
Pueden estar presentes crisis convulsivas, neunigperombocitopenia vy
hepatomegalia. Los pacientes no tratados puedgmgsar a coma y morir. Muchos
de los pacientes que sobreviven al periodo neonigian episodios de acidosis
metabolica precipitados por infeccion, ayuno o yioa alta ingesta de proteinas. En
algunos casos los episodios de hiperamonemia passrepredominantes sobre los
de acidosis metabdlica. El retardo psicomotor es eomplicacion a largo plazo.
Algunos pacientes tienen un inicio tardio en laamgia con encefalopatia y
cetoacidosis asociada o retraso en el desarrollo.

Laboratorio

Se puede tamizar a los neonatos para esta enfetmes@ndo espectrometria de
masa Tandem en una muestra de sangre seca tomaiddomnle El hallazgo de
encontrar elevada la acilcarnitina de 3 carbonad3) (@dica un posible defecto
metabolico, ya sea la Acidemia Propionica, una étith Metilmalonica o menos
probable un defecto en el metabolismo de la biotimala Acidemia Metilmalodnica,
también puede encontrarse acilcarnitina C4 dicdlibax o que ayuda a distinguir
esta enfermedad de la Academia Propionica. Parer lhaliagnostico se requiere
mas estudios. El analisis de acidos organicos iea de un paciente con Acidemia

Propionica mostrara elevaciones masivas de acidpigoiico y compuestos
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relacionados como metilcitrato, propionilglicina, hi@roxipropionato y acido
tiglico.*’

Tratamiento

El tratamiento de la Acidemia Propidnica implicalueir la ingesta de proteinas,
particularmente de los aminoacidos Valina, IsoleaiciMetionina y Treonina que
alimentan la via defectuosa. Esto implica admiaistt bebé una férmula metabdlica
especial que no contenga estos aminoacidos. Hastalgliagnostico de Academia
Propionica se establezca claramente, a todos tismes se les debe dar cobalamina
y biotina para evaluar la respuesta. La suplem@mtacon carnitina ha probado
beneficios. Los antibioticos orales ayudan al airde infecciones e hipotéticamente
reducen las bacterias intestinales, las cualesuperdacido propidnico que puede ser
absorbido por el intestino y contribuir a un estrisgabdlico. Es importante prevenir
el estrefiimientd®

Herencia

Esta enfermedad se hereda de forma autosdmicavaces
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Capitulo 3

3 Materiales y Métodos

3.1Problema

¢ Sera que los resultados obtenidos en los neogatse realizaron el tamizaje
neonatal (Cartillas del tamizaje metabdlico) duzasit periodo 01/01/2007 hasta el
31/12/2010 en el Instituto Andino de Enfermedadestaldolicas (I.A.E.M.) no

difieren de otros estudios por lo tanto son proviales en el Ecuador?

3.20bjetivo

3.2.1 Objetivo General

Analizar la frecuencia de las enfermedades metd®lEongénitas en neonatos que
se realizaron el tamizaje neonatal (Cartillas dehizaje metabodlico) durante el
periodo 01/01/2007 hasta el 31/12/2010 en el utstiAndino de Enfermedades

Metabdlicas (I.A.E.M.)

3.2.2 Obijetivo Especifico
» Establecer la presencia de una enfermedad metahli#i@acuerdo al género

del neonato.

 Determinar si la edad gestacional influye en presenna enfermedad

metabdlica en neonatos.

» Identificar la frecuencia de enfermedades metaa®len neonatos y cuales

son las mas prevalentes.
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* Investigar en que periodo del estudio se diagrasiic las enfermedades
metabdlicas en neonatos.
e Establecer si el peso del neonato al nacer inteeven el desarrollo de una

enfermedad metabodlica.

3.3Hipotesis de Investigacion
La frecuencia con que se presenta en el grupo iadtudas enfermedades
metabolicas en neonatos son similares a los dataslisticos obtenidos en otros

paises del mundo.

3.4Metodologia

3.4.1 Disefo
Se realiz6 un estudio descriptivo transversal, dsatatos del Instituto Andino de
Enfermedades Metabdlicas (I.A.E.M.) de la ciudadQuéto, durante el periodo de
01/01/2007 HASTA EL 31/12/2010. Se revisaron toldsstamizajes neonatales que
se realizaron, para lo cual se contd con la awoidn respectiva del Director

Técnico del (I.A.E.M.) el sefior doctor Nicolas Edi@Jara Orellana.

Los resultados de los tamizajes metabdlicos fusreisados por la autora de la tesis

(Maria Belén Uribe Guzman)

Se realizd realiz6 un muestreo no probabilistaistematico, no intencionado,

tomando en cuenta todos los tamizajes realizades$ (€A.E.M.)
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3.4.2 Muestra

La razon por la cual se eligio al Instituto Andide Enfermedades Metabdlicas es
por ser el laboratorio que recibe mas muestramdi@ ¢l pais, las mismas que son
enviadas al Hospital Universitario de Hamburgo-Adeia para ser procesadas y los

resultados obtenidos son enviados de forma elec&on

En el Ecuador se registra un promedio de 315 98®%al afio segun el Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INEC); de lagesten el periodo 2007- 2010 en

el (LA.E.M.) se han recibido aproximadamente 100Q@stras a nivel nacional.

El tamafio de la muestra fue calculado con el madgegrror del 0.05 y la poblacién

fue de 10000 resultados del tamizaje neonatal.

El tamafio muestrade realiz6 a través de la siguiente férmula:

n= m

é(m-1) +1

En donde:

n= Muestra

m= Poblacion

e = Margen de error

En éste caso fue:
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n= 10000

(0.053(10000-1) +1

n= 10000

(0.0025)9999) +1

n=__10000
2499 +1
n=__10000
25.99
n=383,4

Tamafio de la muestra= 383.45e trabajé con 383 muestras.

3.4.3 Ciiterios de Inclusioén

o Todas las cartillas del tamizaje neonatal que podes archivos del

(ILA.E.M.) durante el periodo 2007-201

3.4.4 Criterios de Exclusién

o Neonatos mayores a 30 dias.

3.4.5 Delimitacién del tiempo

0 Se realizo la obtencion de datos durante los m#sesbril, mayo y junio

del afno 2011.
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3.4.6 Operacionalizacion de Variables

Tabla 3 Operacionalizacion de Variables

Variable Tipo Categoria/escala Indicador
General
Edad Categorica | Prematuro Proporcién
Gestacional
Normal
Género Sexual| Categoérica Masculino Proporcion.
Femenino
Peso Catego6ricd Muy bajo peso Proporcion
Bajo peso
Normopeso
Sobrepeso
Fecha deCuantitativg 2007 Proporcion.
diagnostico
2008
2009
2010
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Alteracion Categorica| Si Proporcion.
Metabdlica

No
Enfermedades | Categorica | Hipotiroidismo congénitq Proporcion.

detectadas pq

el tamizaje

Dr

Sindrome Adrenogenital

Biotinidasa

Galactosa-1-P-

uridiltransferasa

Enfermedad de jarabe

arce

Fenilcetonuria

Citrulinemia

Aciduria glutarica |

Aciduria isovalérica

Aciduria propionica

Aciduria metilmalénica

Deficiencia de carnitin

palmitoil transferasa | y Il

Deficiencia de carnitind

s
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acilcarnitina translocasa

Deficiencia de

MCAD(deficiencia de acil

CoA deshidrogenasa de

cadena media)

Deficiencia de VLCAD
(deficiencia de acil-coa
deshidrogenasa de cade¢na

muy larga)

Deficiencia de LCHAD

(deficiencia de 3-hidrox
acil-coa deshidrogenasa (de
acidos grasos de cadgna

larga)

3.5Justificacion
El Ecuador no cuenta con datos estadisticos arderidel tema propuesto, de
acuerdo a la busqueda realizada en PUBMED, ILLIA®SElo cual mediante esta
investigacién se podra conocer la frecuencia deetdsrmedades metabdlicas en
neonatos de nuestro pais, se mediran las siguieatebles: edad, género, peso,
fecha de diagndstico, alteracion metabdlica y eméelades detectadas por el

tamizaje neonatal en el Ecuador.
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Las pruebas de tamizaje neonatal sirven para det@cecién nacidos portadores de
alguna patologia endocrina o errores del metabolismtes de que la enfermedad se
manifieste y para prevenir, de ser posible, algdisaapacidad fisica, mental o la
muerte.

Los progresos en su conocimiento y el disponer dtodos bioquimicos mas
precisos estan permitiendo diagnosticar muchagraettades metabdlicas que hace

un tiempo pasaban absolutamente desapercibidas.

3.6 Aspectos Bioéticos
Para la realizacion de esta investigacion y delbidpe se utilizd6 un archivo de
datos se solicitd el respectivo permiso a la insiiin donde se va a realizar el trabajo
cientifica
Todos los tamizajes metabolicos que se realizasl @mA.E.M.) son financiados por
los padres de los nifios que se realizan el tamizaje
Esta investigacion a tomado en cuenta los aspéobéticos de la declaracion de
Helsinki. La misma que menciona: “ La investigaciaadica, es deber del médico
proteger la vida, la salud, la dignidad, la intdgd, el derecho a la
autodeterminacion, la intimidad y la confidenciatidde la informacién personal de
las personas que participan en investigacion”. T@mbe basa en los principios de

bioética de beneficencia y de no malevoleftia.

76



Capitulo 4

4 Resultados
Durante el periodo de 01/01/2007 hasta el 31/1®/2Da poblacion fue de 10000
resultados del tamizaje neonatal, el tamafio muekiea de 383 resultados de
tamizajes neonatales que fueron obtenidos de tdsvas del Instituto Andino de
Enfermedades Metabdlicas (I.A.E.M.) Quito-Ecuador.
Los mismos que cumplieron los criterios de inclosidencionados anteriormente.

Obteniéndose los siguientes resultados.
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Tabla 4

Total de neonatos de género masculino y femenine ge realizaron el tamizaje
neonatal en el Instituto Andino de Enfermedades Mbblicas (I.A.E.M.) durante
el periodo 2007-2010

IGénero Frecuenciq Porcentaje
M 187 48,8
F 196 51,2
Total | 383 100,0

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracién: Maria Belén Uribe

Grafico 4

Porcentaje de neonatos de género masculino y femermjue se realizaron el
tamizaje neonatal en el I.A.E.M. durante el perio@007-2010

Om
[ I3

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracion: Maria Belén Uribe

En el grafico se observa que el 51.2% del sexoriemefue realizado el tamizaje
neonatal frente al 48.8% del sexo masculino.
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Tabla 5

Neonatos que presentaron Alteraciones Metabdlieas la realizacion del tamizaje
neonatal en el I.A.E.M. en el periodo 2007-2010

Frecuencid Porcentajg

Validos Si 38 9,9
No 345 90,1
Total | 383 100,0

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracion: Maria Belén Uribe

Grafico 5

Porcentaje de neonatos que presentaron Alterac®ietabdlicas en la
realizacion del tamizaje neonatal en el I.A.E.M. ehperiodo 2007-2010

Osi
B No

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboraciéon: Maria Belén Uribe

En el gréfico se observa que el 9.9% presenta llem@eon metabodlica, mientras
que el 90.1% tuvo una tamizaje neonatal normahgmblacion estudiada.
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Tabla 6
Neonatos que presentaron Alteracion Metabolica segl género en el tamizaje

neonatal realizado I.A.E.M. en el periodo 2007-2010

. . |Género
Alteracion Metabolica
M % F % Total
Si 18 47.37 120 52.63 |38
No 169 4899|176 |51.01]345
Total 187 48.8 |196 |51.2 |383

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracién: Maria Belén Uribe

Grafico 6
Porcentaje de neonatos que presentaron Alteraciéathbodlica segun el género en
el tamizaje neonatal realizado I.A.E.M. en el pedim2007-2010

Género

Om
mr

20

-
a

Recuento
>

47.37% 52.63%

Si No
Alteracion Metabolica

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracién: Maria Belén Uribe

Del total de neonatos que presentan una alteraocn@tabolica el 47.37%
corresponden al género masculino; mientras que 2663% de neonatos con
alteracion metabdlica son de género femenino, airestadisticamente significativo

el ser masculino o femenino.
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Tabla 7

Edad gestacional de los neonatos que se realizabtamizaje neonatal en el
I.A.E.M. durante el periodo 2007-2010

Frecuencig Porcentajg
Validos Prematuro] 101 26,4
Normal 282 73,6
Total 383 100,0

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracién: Maria Belén Uribe

Gréfico 7

Edad gestacional de los neonatos que se realizabiamizaje neonatal en el
[.LA.E.M. durante el periodo 2007-2010

80

73.6%

Porcentaje

Prematuro Normal

Edad Gestacional

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracion: Maria Belén Uribe

En el gréfico se observa que el 26.4% de la paaestudiada son prematuros a

comparacion del 73.6% que presenta una edad gasdhoiormal.
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Tabla 8

Edad gestacional de los neonatos que presentarderAtion metabdlica en el
I.A.E.M. durante el periodo 2007-2010

_ Alteracion metabdlica
Edad Gestacional _
Si % No %% Total
Prematurg 25 2475176 75.251101
Normal 13 461 |269 95.39 (282
Total 38 9.92 |345 90.07 (383

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracién: Maria Belén Uribe

Tabla 8.1

Edad gestacional de los neonatos que presentarderAtion metabdlica en el
I.A.E.M. durante el periodo 2007-2010

Sig.
asintética Sig. exactySig. exactd
Valor (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado d} 33,759 |,000
Pearson
Correccion po| 31,543 |[,000
continuidad
Estadistico exacto ¢ ,000 ,000
Fisher
N de casos vélidos 383

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracién: Maria Belén Uribe
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Gréfico 8
Porcentaje de neonatos que presentaron una altedaainetabdlica segun la edad

gestacional en el I.A.E.M. durante el periodo 202810

Alteracion
metabdlica

M si
H No

Recuento

Prematuro Normal

Edad Gestacional

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracion: Maria Belén Uribe

Del total de nifilos prematuros que se realizarotamlizaje neonatal el 24.75%
presentaron una alteracion metabdlica a comparat@dons neonatos con una edad
gestacional normal que presentan alteraciones Gigtab en un 4.61%, siendo que
la prematuridad tiene relacion directa con presentea alteracion metabdlica, a

comparacion con la edad gestacional normal.
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Tabla 9

Frecuencia de enfermedades metabdlicas en neongtasse realizaron el tamizaje
neonatal en el [.A.E.M. durante el periodo 200742D

Frecuencid Porcentaje

Validos Fenilcetonuria 5 1,3
Galactosemia 5 1,3
Aciduria isovalérica |5 1,3
Sindrome 4 1,0
Adrenogenital
Deficiencia carnitingd 3 ,8
acilcarnitina
Hipotiroidismo 6 1,6
Mucopolisacaridosis |3 ,8
Jarabe de arce 1 3
Aciduria propiénica |1 3
Aciduria metilmalonicd 5 1,3
Total 38 9,9

Perdidos Sistema 345 90,1

Total 383 100,0

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracién: Maria Belén Uribe

En la siguiente tabla se puede observar cualesrfues diferentes enfermedades
metabdlicas con sus porcentajes, que se presergardm realizacion del tamizaje

neonatal
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Grafico 9

Distribucidon porcentual de enfermedades metabolieasneonatos que se

realizaron el tamizaje neonatal en el |.A.E.M. damte el periodo 2007-2010
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Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal

Elaboracion: Maria Belén Uribe

En el gréfico se observa que el Hipotiroidismo é@nitp se presenta en un 15.8%

seguidas de Fenilcetonuria, Galactosemia, y Acdométiimaldnica con un 13.2%;

presentandose con mayor frecuencia en los nifiossqueealizaron el tamizaje

neonatal.
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Tabla 10

Frecuencia de periodos de diagnostico de los tafjegaeonatales realizados en el
I.A.E.M. durante el periodo 2007-2010

Estimacion de parametros de periodos de diagndgtige presentaron una

Periodos Frecuencid Porcentaje
2007 |77 20,1
2008 | 126 32,9
2009 | 106 27,7
2010 |74 19,3
Total | 383 100,0

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracién: Maria Belén Uribe

Tabla 10.1

alteracion metabdlica en el I.A.E.M. durante el gedo 2007-2010

Intervalo de confianz
95%
Limite Limite
Estimacion| Error tip.[Wald | gl Sig. inferior superior
Umbral [Alteracion -1,455 ,297 24,041 (1 ,000 |-2,037 -,874
metabdlica = 1]
Ubicaci [Fecha=1] 2007 |1,212 ,550 4,864 |1 ,027 ,135 2,289
on [Fecha=2]2008 | 1,236 471 6,894 |1 ,009 ,313 2,159
[Fecha=3]2009 |,701 ,435 2,590 (1 ,108 |-,153 1,554
[Fecha=4]2010 |O° 0

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracién: Maria Belén Uribe
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Gréfico 10
Periodos de diagndstico de los tamizajes neonatedaizados en el .A.E.M.

durante el periodo 2007-2010

Porcentaje

2007 2008 2009 2010

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracion: Maria Belén Uribe

En los periodos 2008-2009 aumentdé el numero de ztges neonatales en
comparacion con los periodos 2007 y 2010 que sistragun menor numero de

tamizajes realizados.
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Tabla 11

Alteracion metabdlica que presentaron los neonasegiin su peso registrado al
nacimiento en el [.A.E.M. durante el periodo 20@D-10

Alteracian Metabadlica

Peso

Si 5 Mo B4 Total
hMuv bajo 22 19.82 |89 80.18 (111
Bajo peso
Normopeso 16 5.88 |256 94.12 |272
-Sobrepeso
Total 38 592 345 S0.08 [383

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracion: Maria Belén Uribe

Tabla 11.1
Alteracion metabdlica que presentaron los neonasegun su peso registrado en el
I.A.E.M. durante el periodo 2007-2010

Sig. asintoticq Sig. exactqd Sig. exactd
Valor (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson| 17,134 ,000
Correccién por continuiddq 15,610 ,000
Razon de verosimilitudes | 15,457 ,000
Estadistico exacto de Fish| ,000 ,000
N de casos validos 383

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracién: Maria Belén Uribe

Tabla 11.2
Alteracion metabdlica que presentaron los neonasegun su peso registrado en el
I.A.E.M. durante el periodo 2007-2010

Intervalo de confianza al 95%o

Valor Inferior Superior
Razon de las ventajas pqd 3,955 1,988 7,867
Bajo (1/2)
Para la cohorte Alteracid 3,369 1,840 6,170
metabolica = Si
Para la cohorte Alteracidq ,852 773 ,939
metabolica = No
N de casos validos 383

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracién: Maria Belén Uribe
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Grafico 11

Porcentaje de alteracion metabdlica segun el pese gresentaron los neonatos al
nacimiento registrado en el I.A.E.M. durante el gedo 2007-2010

Alteracion
metabdlica

Osi
B No

N
o

Recuento

80.18%

-
o

19.82%

Bajo peso Normo peso

Fuente: Cartillas del tamizaje neonatal
Elaboracion: Maria Belén Uribe

De los recién nacidos que se realizaron el tamizegnatal con peso muy bajo y
bajo al nacer el 19.82% presentan alteracion raobtal mientras que en el
normopeso y sobrepeso el 5.88% tienen una alteranitabdlica; por lo tanto es
estadisticamente significativo el peso muy bajajp lal nacer para desarrollar una

enfermedad metabodlica.
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Capitulo 5
Discusion

Las enfermedades congénitas del metabolismo pegsena incidencia baja pero a
su vez muestran gran importancia en el desarrellordindividuo, es asi como en el
presente trabajo se ha obtenido resultados enulales se puede observar que el
tamizaje neonatal es indispensable realizarlo gasgubrir aquellos recién nacidos
aparentemente sanos, pero que ya presentan unanedé&el, que con el tiempo
ocasionara dafos graves, irreversibles, antes deégins se manifiesten, con el

propoésito de poder tratarlo, evitando o aminoraswkconsecuencias.

En la publicacién de Barba Evia (2084jos dice que el tamizaje neonatal para
enfermedades metabdlicas se realiza desde 197&dando como Norma Oficial
Mexicana en 1995, este ha demostrado su factibijdaa obtenido como resultado
el descubrimiento y tratamiento oportuno de vanmifi®s con estas enfermedades. El
éxito de un programa de tamiz depende en gran medidina organizacion efectiva,
pero también se necesita que la cobertura de lag@ob tamizada supere el 95%. En
México, la Secretaria de Salud reporta que existecobertura del 89% del total de
nacimientos en dicha institucion y que mas del &#®4os recién nacidos en otras

instituciones no son tamizados.

En Espafa, el primer cribado neonatal de enfernesdashdocrino-metabdlicas
congénitas se realizd en Granada en 1968. Diez déggués, el Ministerio de

Sanidad establecié el Programa de Deteccion Prideonatal de Fenilcetonuria e
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Hipotiroidismo Congénito, actualmente tienen undectura para estas enfermedades

del 99,7%.

Segln Holland WW, (2008) en Europa el tamizaje neonatal para hipotiroidismo
congénito y fenilcetonuria constituye un requisitdigatorio en los programas de
tamizaje de todos los estados miembros de la UBiudopea, en afios recientes se ha
verificado un creciente interés por ampliar laalide tamizaje para incluir muchas
otras enfermedades. En tal sentido, alrededor de datena de paises ya han
introducido el tamizaje por masas en tandem (MS/BB3us programas neonatales,

mientras que otros paises, estan realizando estpiliido previos a su incorporacion

El tamizaje neonatal se lo ha estado realizandoelernstituto Andino de

Enfermedades Metabdlicas (I.A.E.M.) en Quito-Ecuatisde el 2006 pero solo aun
grupo muy reducido o a quienes ya presentaban algli@racion en su organismo,
esto era una desventaja ya que no todos los re@éidos tenian acceso a este

examen por falta de recursos o en gran mayoridgsmonocimiento del mismo.

En el estudio de Campos Hernandez (28/1@e expone que en varios paises de
Latinoameérica el tamizaje neonatal se ha instaucadeo programas esenciales de
prevencion en Salud Publica como en Chile, Costa,REuba y Uruguay contando
con programas de tamizaje neonatal bien desarogljadupervisados por las
autoridades de salud y financiados por los gobgeraspectivos. Con una cobertura
superior al 98%, los mismos que se ocupan tantoddeindstico como del
tratamiento y seguimiento de los casos detectaBbgliagnostico asintomatico

neonatal de esos pacientes evitaria la apariciomatefestaciones clinicas graves,
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muchas veces irreversibles, de rapida progresi@ventualmente fatales; con la
identificacion, tratamiento y seguimiento oportumejorara el pronostico de los
pacientes contribuyendo asi a una reduccion impertale la morbilidad y la
mortalidad.

Cespedes (200%) expone que el Programa Nacional de Tamizaje Nabgade
Alto Riesgo se inici6 oficialmente por Decreto Ejieo en marzo de 1990 en Costa
Rica. A febrero del 2003, se ha realizado la pruthaalon a 750.803 neonatos, para
una cobertura del 95.1% del total de recién nacukspais. Se han detectado,
confirmado y tratado por tamizaje neonatal a 27os\i previniéndoles retardo
mental y otras discapacidades e inclusive la mudite el estudio de Campos
Hernandez (20163 nos sefiala que Unicamente Costa Rica ha incompoiad
deteccion por Masas en Tandem (MS/MS) para el dgtgro de aminoacidopatias,
acidurias organicas y defectos de la oxidaciorodétidos grasos. Estos programas,
permiten ademas una mejor relacion meédico-pacsrtedad, una practica mas
eficiente y sobre todo mas humana de la medicoi@mas de un importante ahorro

econdmico para el Sistema de Salud financiado lgleerno.

Es asi como en nuestro pais se ha establecido commoa de salud publica el
Tamizaje Metabdlico Neonatal en la red de los s@&rsidel ministerio de salud
publica el mismo que se inicié a partir del 2 daeatnbre del 2011, con el eslogan
“Con pie derecho, la huella del futuro” es un pemga nacional que permitira el
diagnostico temprano de cuatro errores del metaholide los recién nacidos, para
ser tratados oportunamente y evitar discapacidi@destual y/o muerte prematura.

Las enfermedades que van hacer detectadas sonirdigisino congénito,
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fenilcetonuria, galactosemia e hiperplasia supnatrecongénita, adquiridos por
herencia, que por primera vez en el pais se diigagdn a tiempo para el
tratamiento especializado en forma gratuita en @ed®.000 unidades del Ministerio
de Salud, en todo el pais. Las muestras seranga&e en el Instituto Nacional de
Higiene y Medicina Tropical Leopoldo Izquieta Pérem Quito; el mismo que fue
equipado con la tecnologia de fluorometria. Enceiafor se registra un promedio de
315985 partos al afio. Aproximadamente se atendemasade 100.000 nifios que
nacen en las unidades de salud del Ministerio dedS2dblica, y desde el segundo
semestre del 2012 se extendera el servicio eedigiblica y complementaria. Se
procesara los resultados en 48 horas y se infarmarforma electronica a los
equipos de salud correspondientes, para que ingid¢ratamiento antes de los 30
dias de nacido del bebé, asi evitando cualquieo da&ironal o bioquimico que
pueda generar una discapacidad en el futuro. EliZBgen Neonatal tiene un
presupuesto asignado por el gobierno estatal aeillohes de dolares hasta el 2014,
lo que incluye la implementacion, el desarrollcaysbstenibilidad del programa. El
Estado invertira 6 dolares por el examen de catla/ani Este programa representaria
un ahorro para el estado ecuatoriano de 10 milldeedtlares anuales. En la red de
hospitales privados esta prueba se realiza bajorebre de diagndstico metabdlico y
el costo es de 220 dolares en promedio. El Plare teomo objetivo el acceso

gratuito al estudig™>*

Marin Soria (2010)dice que la deteccién precoz de la enfermedad aededebut de

la misma, evita la aparicién de secuelas neuradggitceversibles para el paciente y
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permite el acceso al diagndéstico y al tratamieettiqente pronosticando una mejora
en su calidad de vida.

Pérez Hernandez (2003)expone que los beneficios estan representadogopor
costes evitados que tendrian lugar como conse@uelecun hipotiroidismo o una
fenilcetonuria sin tratar precozmente. Estos castegorenden dos grandes aspectos:
1) costes relacionados con los cuidados a lo ldegla vida de una persona con una
de estas enfermedades sin tratar (Beneficios dskytlas pérdidas de productividad
(beneficios indirectos) resultantes de la discajzati EI programa de deteccidn
precoz de enfermedades metabdlicas en la Comuidéd@homa de Canaria es
altamente eficiente. Los beneficio-coste obteniglosl analisis econdémico de este
programa son significativamente mas altos que emdgoria de los estudios

precedentes.

Galbe Sanchez (2003) expone que hay una buena evidencia cientifica para
recomendar el tamizaje neonatal tanto del hipdismo congénito y fenilcetonuria

ya que si estas enfermedades no fueran identiBcamesi todos los nifios afectos,
tendrian necesidades educativas y neuropsicokgageciales durante toda su vida.
Los costes derivados de los programas de tamizegnatal se compensan
ampliamente por la mejora en calidad de vida y g@airvintelectual de estos nifos,
asi como por una reduccion de los costes deriva#osa educacion especial,
cuidados médicos y asistencia social. Watson (20@8fiala que la identificacion
temprana de alguna enfermedad metabdlica neonaalimulara beneficios vy

disminuira costos a largo plazo.
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Grosse SD. (2007) expone que el beneficio econémico es casi 20 wvees®r que
el costo de la evaluacion del recién nacido endéstdnidos. En Canada estiman
que el costo de un nifio con una malformaciéon catey@o diagnosticada puede ser

de 1.5 millones de délares.

Waisbren S. (2008 observaron que los nifios que se les realizabaneizaje
neonatal presentaban resultados méas favorableslacion con la derivacion a
cuidados intensivos y la hospitalizacion durantedomeros seis meses, ademas de
gue presentaban menos complicaciones médicas yagmimhes mas elevadas en los
test de desarrollo. Sin embargo, hay que tenewuenta que solo realizaron un afio
de seguimiento y que los autores no especificanogué patologias en concreto se

observaron estos beneficios, sino que sélo aportasodatos de forma global.

En el presente trabajo se detectan alrededor dec8h nacidos que presentan una
enfermedad metabdlica las muestras fueron procesadal Hospital Universitario
de Hamburgo-Alemania a través de fluorometria yeespmetria de masas en

tandem y luego son enviados los resultados de fetetaronica.

En el articulo de Dulin-lfiigueza. (208%)propone que la inclusién de nuevas
enfermedades en el cribado neonatal depender& eints aspectos, de la propia
enfermedad, de su prevalencia en una determingitanreale los resultados previos
del estudio piloto que debera incluir un estudistefibeneficio, y de las prioridades
establecidas en materia de Salud Publica. Ademasendebe iniciar el cribado
neonatal de una enfermedad si las ventajas de etexcibn temprana para el

neonato no estan claramente definidas y sin qya barantias de la adecuada
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provision a todos los casos detectados, de unatordiagndstico, seguimiento y

tratamiento por parte del sistema sanitario ass&ién

Este es un punto fundamental ya que no se tratizteéetar una enfermedad sino dar
un oportuno y correcto tratamiento siendo remitid@sofesionales especialista en la

materia quienes daran el respectivo seguimiento.

El primer estudio bio psico social clinico genétidesarrollado por la Mision
Solidaria “Manuela Espejo” en el afio 2009 y 2016seala nacional identifico 294
166 personas con discapacidad. Esto represent@msmale prevalencia de 2.43 por
100 habitantes, de ellas 24.46% tiene discapacdrdakbctual, y el 75.54% presenta
otro tipo de discapacidad. Del total de personas discapacidad intelectual (68
687), en 32 784 personas su discapacidad es denguignatal (48%). De ellas, el
28,45% es de origen prenatal genético. El 9,8%0dechsos es de origen prenatal
genético monogénico, dentro del que se encuerdaerifermedades causadas por

errores innatos del metabolismo.

En la publicacién de Torres-Sepulveda.(2698n el cual se incluyeron a 42 264
RN, lo que representa 23% del total de nacimies®msencontré una frecuencia
calculada de EIM de 1:5000, lo que se asemejaadontrado en otros paises, como
Estados Unidos y Australia (1:4 000-4 500). Sin argb, existen naciones como

Arabia Saudita (1:1 381) con una prevalencia atastos padecimientos.

En la investigacion realizada en el Instituto Amdiole Enfermedades Metabolicas

(I.A.E.M.) Quito-Ecuador se observa que el 9.9%adpoblacion estudiada presenta
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una enfermedad metabdlica teniendo como caradtarisimayoritaria la
prematuridad, la misma que es estadisticamentédisaiva. De igual forma el peso
bajo al nacimiento presenta mas riesgo de mostraremfermedad metabdlica en
comparacion con el peso normal. Se encontré qiipaltiroidismos congénito se
presentan en un 15.8% de las enfermedades metabadlias frecuentes entre las
que se realizaron el tamizaje neonatal, seguidabetdcetonuria, Galactosemia,
Aciduria isovalérica y Aciduria metilmalonica con 03.2%. En el estudio de Marin
Soria. (2010) El hipotiroidismo en Espafia se presenta: 1:2.84dn la poblacién
hispana de EEUU: 1:1.894, La Fenilcetonuria tiena imcidencia de 1:9.201 en la
poblacion espafola. La Galactosemia en la poblaesfafiola: 1:50.000; 1:23.000
en Irlanda. 1:100.000 en Suecia. La Aciduria iséied Puede variar desde 1/62500
en algunas regiones de Alemania a 1:250000 en W&AAcidemia metilmaldnica
tiene incidencia estimada menor de 1/48000 nagitvos. Torres Sepulveda (2008)
expone las siguientes incidencias en México de l¢atonuria es de 1:25 000,
Hipotiroidismo congénito 1:1,586, Aciduria isovatéé& 1:250 000, Aciduria

metilmalénica 1:50 000.

Los programas de tamizaje neonatal constituyenpupnadad dentro de la atencién
en problemas de salud publica ya que, desde haselenduatro décadas, el tamizaje
ha demostrado ser un procedimiento eficaz en um grdmero de paises
desarrollados. Por lo que el programa de tamizegnatal que se ha implantado
hace pocos meses debera ser muy cuidadoso tank® tema de las muestras,
procesamiento, como en su diagnostico y su respetttamiento ya que los mas

beneficiados seran todos los nifios del nuestro pais
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Capitulo 6

Conclusiones

De la presente investigacion realizada en elitinst Andino de Enfermedades

Metabdlicas se concluye lo siguiente:

» De la poblacién estudiada la presencia de las etifes enfermedades
metabolicas hereditarias es muy relevante, desgergb de vista de Salud

Publica.

» La mayoria de neonatos que presentan una alteraoi@mabdlica
corresponden al género femenino; sin ser signivica¢l ser masculino o
femenino, ya que no es un predisponente para queregente una

enfermedad metabodlica.

» En el presente estudio se observé que los reciéidasaprematuros tienen

mayor proporcion de presentar una alteracion nmétab

» Los resultados obtenidos en los neonatos que dezarea el tamizaje
neonatal difieren de otros estudios ya que el &muantes del 2012 no
contaba con un programa de tamizaje neonatal esRatalo que al I.A.E.M.
llegaban muestras de posibles pacientes que clieit@ presentaban una

patologia no identificada.
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» El Hipotiroidismo congénito se presentan en mgacentaje seguidas de
de Fenilcetonuria, Galactosemia, y Aciduria metitmaa sin dejar estas de

ser significativas en su presentacion.

» En los periodos 2008-2009 aument6 el nimero deztges neonatales en
comparacion con los periodos 2007 y 2010 que sstragin menor numero

de tamizajes realizados.

» Los recién nacidos con peso muy bajo y bajo al mageesentan una
alteracion metabdlica en mayor proporcion, mientras en el normopeso y
sobrepeso las alteraciones metabdlicas son meaxgefites pero no menos
significativas; por lo tanto el peso al nacer tiema relacion directa para

desarrollar una enfermedad metabdlica.
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Capitulo 7

Recomendaciones

» El beneficio principal de un programa de cribadonagal es la prevencion de
discapacidades asociadas a la enfermedad. Poselfecomienda realizar el
cribado neonatal de las enfermedades en las qubage demostrado

claramente el beneficio de la deteccion temprana glaecién nacido.

» Los programas de tamizaje neonatal, contribuyemaleera significativa al
bienestar de los recién nacidos ya que se puedstdeta tiempo una

patologia que pueda repercutir en su calidad de vid

» EIl tamizaje neonatal no puede ser considerado widoprueba aislada del
laboratorio, es necesario enfocarlo como un progragqune incluye la
deteccion de la enfermedad, la localizacion inntadiel recién nacido, la
confirmacién del resultado, el control del tratambey el seguimiento de la

evolucion de los nifios en su desarrollo fisicoiggsotor.

» En cuanto a la relacion costo-beneficio del procelo tamizaje, la
disponibilidad de los programas de tamizaje nebndéa enfermedades
metabolicas son altamente eficientes para su besteficio ya que no solo

van a prevenir la enfermedad, prolongar la videoyrver la salud.
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» Para que tenga éxito el programa de tamizaje n@loeatnecesario, que se
realice un seguimiento activo y periodico de losigraes con diagndstico
confirmado de errores congénitos del metabolismaossidera conveniente
la implantacion de un registro de casos que, awsfasistenciales, docentes
e investigadores, recopile toda la informacion eola incidencia, la
evolucion, la supervivencia y otros aspectos retamilos con el cribado de

enfermedades metabdlicas en el periodo neonatal.

» Se recomienda que después de varios afos se f@dpléar el tamizaje
neonatal por masas en tamdem MS/MS ya que es amadéle diagnostico
multiple que facilita la inclusibn de mayor nimete enfermedades sin
practicamente incremento alguno en los costos pta cdiagndstico
individual adicional, siempre y cuando sean acégsala sensibilidad y la
especificidad clinica para cada uno de estos d&iog; pero esto dependera
de la prevalencia de una determinada enfermedabhsdesultados previos
de un estudio piloto, que debera incluir un estudiste/beneficio, y de las

prioridades establecidas en materia de Salud Rblic

» Se recomienda realizar un estudio a nivel de tadpoblacion ecuatoriana

para evaluar la situacion de enfermedades metals@ic neonatos.
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ANEXOS

CARTILLA DEL TAMIZAJE NEONATAL
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