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Frecuencia de errores innatos del metabolismo mediante tamizaje neonatal en una
muestra poblacional de Valencia, estado Carabobo, marzo 2017-marzo 2018.

RESUMEN

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) son un grupo de enfermedades heterogéneas, de
origen hereditario, de dificil diagnostico por lo bizarro de sus presentaciones, con
complicaciones y secuelas severas, que en algunos casos pueden evitarse o minimizarse con el
diagndstico precoz. Aunque de poca frecuencia en forma aislada, su frecuencia acumulada es
significativa. De todo esto la importancia de la realizacion del tamizaje neonatal amplio como
instrumento de diagnostico precoz. Se realizo la revision de los resultados de la prueba de
Tamizaje Neonatal, realizadas en la Unidad de Estudios Neonatales (UNIDEN), entre marzo
del afio 2017 a marzo del 2018. El Tamizaje Neonatal constd de 5, pruebas para descartar:
Fenilcetonuria(PKU), Déficit de Biotinidasa, Déficit de glucosa 6 fosfato Deshidrogenasa (G-
6PDH) Galactosemia e Hipotiroidismo congénito Se estudiaron1.956 pacientes obteniéndose
una incidencia general del 0,2%, siendo el Hipotiroidismo Congénito la patologia mas
frecuente, con el 0,10%. Se recomienda ampliar las pruebas que constituyen el Tamizaje
Neonatal Nacional e incorporarlas dentro del pensum de estudios de pediatria tanto a nivel de
pregrado como de post grado.

Palabras Clave: Tamizaje Neonatal, Errores Innatos del Metabolismo



INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo (EIM), también conocidos como enfermedades
metabolicas hereditarias, son un grupo heterogéneo de entidades de origen genético, siendo,
por lo general de cardcter autosdmico recesivo o ligadas al sexo con afectacion fenotipica y
genotipica en las cuales el defecto de una enzima, de un cofactor especificos o de un sistema
de transporte interfiere con el metabolismo normal de proteinas, carbohidratos o lipidos
especificos, sean de origen exogeno (provenientes de la dieta) o enddgenos (provenientes del
metabolismo) ' 2.

En la actualidad, se han reconocido mas de 500 EIM, la mayoria presentes durante la infancia,
y aunque en forma individual son raros, en forma colectiva son comunes con una incidencia
general de 1/1000 nacidos vivos®. Al igual que otras enfermedades como las
inmunodeficiencias primarias y las malformaciones congénitas multiples, todas se pueden
englobar en un grupo denominado “enfermedades raras”, cuyo concepto aparecié en Estados
Unidos en 1980. Caracterizandose por su baja prevalencia, segiin la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) se corresponde a una incidencia mundial menor a 1 por cada 2.000 habitantes
de una comunidad y su heterogeneidad *.

Sin embargo, la dificultad en el diagnostico radica en que los EIM se puedan presentar con
una clinica muy variada, la cual, puede afectar a uno o varios 6rganos a cualquier edad y en
cualquier escenario. En consecuencia, estos trastornos no se ubican dentro de las categorias de
la clasificacion tradicional de las enfermedades, basada en 6rganos y sistemas, lo cual hace
mas dificil su diagnéstico clinico®.

En este sentido, Saudubray JM y cols® han propuesto una serie de principios basicos para
orientar el diagnostico de EIM, que incluyen: Considerar la posibilidad de la coexistencia de
los mismos con otras enfermedades mas comunes, analizar la persistencia de sintomas sobre
todo si no son explicables después del tratamiento inicial, especialmente si se descartaron otras
enfermedades que sean mas comunes, recordar que generalmente se presentan como casos
aislados, se debe organizar el uso de las herramientas diagnosticas iniciando con la busqueda
de EIM que produzcan metabolitos téxicos y en caso de emergencia se da la prioridad a las

medidas basicas de rescate.



En relacion a las manifestaciones clinicas, los EIM se pueden agrupar de acuerdo a la etapa de
la vida en que se presenta la enfermedad °. Asi observamos, cuando la misma se manifiesta
antes del nacimiento. En este caso se sospecha cuando existe malformaciones mayores,
displasias o signos de revelen alteraciones funcionales como retardo del crecimiento, hidrops
fetalis entre otras °.

Por otra parte, cuando se presenta en el periodo neonatal y de la primera infancia, se
manifiesta con clinica neuroldgica, lo que se denomina encefalopatia aguda y crisis
metabolica. El cual, se debe al limitado repertorio de respuestas ante una enfermedad severa.
Por lo tanto, los EIM pueden presentarse como sintomas inespecificos como un reflejo de
succion débil, hipotonia, vomitos, letargo y convulsiones. El intervalo entre el nacimiento y la
aparicion de sintomas es variable de horas a meses siendo esta la caracteristica mas
sobresaliente de este grupo. Generalmente, el primer reporte sea una succion débil y después
es seguida por un deterioro neurologico progresivo que puede llegar al coma a pesar de las
medidas de soporte. Otra manifestacion a considerarse son las convulsiones sobre todo cuando
son refractarias y sin explicacion. Adicionalmente, no solo la hipotonia aislada puede estar
presente (en relacion con hiperlactosemias congénitas y los defectos de la cadena respiratoria)
sino lo contrario como la hipertonia e hiperexcitabilidad puede también estar presentes’.

Entre las presentaciones hepaticas y gastrointestinales resalta la hepatomegalia con
hipoglicemia y convulsiones, sin insuficiencia hepatica, la Insuficiencia hepatica (ictericia ,
coagulopatia, transaminasas elevadas, hipoglicemia edema y ascitis), Ictericia colestatica con
falla para el crecimiento (Alfa 1-antitripsina), Esteatosis hepatica aguda, hepato
esplenomegalia con otros signos de enfermedad de deposito (macroglosia, cara abotagada,
hidrops fetalis, ascitis) y Diarrea congénita (deficiencia de disacaridasas). Otras
manifestaciones a considerar, se encuentra la insuficiencia cardiaca y las cardiomiopatias
hipertroficas dilatadas”.

En alrededor del 50% de los EIM, los sintomas pueden ser tardios, el periodo libre de
sintomas puede ser de mas de un afo, inclusive extenderse hasta la edad adulta. Las crisis
pueden ser rapidamente progresivas y evolucionar hacia la mejoria espontanea o hacerse cada
vez mas severa y llegar a una muerte “inexplicable” a pesar de las medidas de soporte. Estas

crisis pueden ser espontaneas o provocadas por un evento intercurrente como una excesiva



ingesta de proteinas, ayuno prolongado, ejercicios persistentes o cualquier condicion que
aumente el catabolismo de las proteinas®

Estudios recientes como el realizado por Parvaneh N y cols’, han relacionado los EIM con
fenotipos inmunolégicos, los cuales se deben a defectos que afectan la cantidad y calidad, por
una parte, de transportadores de estructuras esenciales como los acidos nucleicos, y por otra,
los que intervienen en la economia de energia celular, contribuyendo a la afectacion de la
inmunidad innata y adaptativa o a ambas, jugando un papel en las variantes relacionadas con
la desregulacion inmune”.

En vista, de la variedad de las manifestaciones clinicas y del momento en que aparecen, el reto
planteado es detectar y reconocer estas enfermedades precozmente para iniciar el tratamiento
adecuado tempranamente, de aqui surge el concepto de Tamizaje Neonatal. Segiin algunos
autores, este procedimiento, se ha convertido después de las vacunas, en la practica pediatrica
de mayor utilidad preventiva en todo el mundo. El tamizaje neonatal, es conocido como: tria,
pesquisa, cribado o escrutinio neonatal®,

El inicio del Tamizaje Neonatal estuvo basado en los primeros trabajos del manejo de la
Fenilcetonuria, cuando se observo que estos pacientes mejoraban cuando se hacian diagndstico
y tratamiento tempranos. En 1.963 Gultriey Sussie® reportaron un método sencillo para
detectar la fenilcetonuria no muy distinto al usado actualmente, recolectando la muestra de
sangre en papel de filtro y colocando un fragmento del mismo en un cultivo de Bacillus
Subtilis, método de analisis conocido como Ensayo de Inhibicion Bacteriana.

Posteriormente otras pruebas se fueron aplicando para la deteccion de otras EIM como
galactosemia, enfermedad con orina con olor a jarabe de arce y homocistinuria. Sin embargo,
estudios enzimaticos se utilizaron para el diagnostico de galactosemia en 1.968 y en 1.984 el
Déficit de Biotinidasa '0-'*.

En la década de los 80 las pruebas fluorométricas sustituyen a las de Inhibicion bacteriana y en
los 90 la espectroscopia de masa en tandem se inicid y permitid la ampliacion del nimero de
enfermedades a detectar, revolucionando asi el tamizaje neonatal reduciendo a la vez los
costos y el tiempo de los resultados, facilitando la realizacion de las mismas con una pequefia
cantidad de sangre obtenida por lo general por puncién en el talon del paciente y conservada
en papel de filtro por largos periodos permitiendo asi, el establecimiento de los programas de

Tamizaje Neonatal a grandes masas de pacientes en distintos paises'?.



El-Hattab AW y cols' han sugerido varios criterios a cumplir por estas pruebas para ser
incluidas en el tamizaje, las cuales incluyen: deben alcanzar a la poblacién en riesgo, ser
economicas y faciles de realizar, minimizar los falsos negativos, debe permitir la
identificacion de casos sospechosos que permita su posterior verificacion, debe tener métodos
efectivos de tratamiento que beneficien al paciente.

Para el afio 2006 la Oficina de Salud Materno Fetal de la Administracion de Recursos y
Servicios Sanitarios y el Colegio Americano de Genética y Gendmica'* publicaron una guia
practica para el Tamizaje Neonatal, con la finalidad de estandarizar las pruebas a utilizar
estableciendo tres criterios minimos: Los EIM pueden ser detectados en un momento (24-48
horas después del nacimiento) en el cual todavia no pueden manifestarse clinicamente, se debe
disponer de una prueba con la adecuada sensibilidad y especificidad asi como existir
beneficios demostrables de su deteccion, tratamiento temprano y la eficacia de los mismos'.

El tamizaje neonatal, incluye el estudio de por lo menos cinco de las enfermedades
relacionadas a Errores Innatos del metabolismo entre las cuales se encuentran: Déficit de la
Biotinidasa, déficit de la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, Fenilcetonuria, Galactosemia e
Hipotiroidismo congénito.

El Déficit de Biotinidasa es conocida también como la deficiencia de multiples carboxilasas de
aparicion tardia, es una enfermedad hereditaria, de carcter recesivo que afecta al ciclo de la
biotina, con efectos secundarios y sobre el metabolismo de aminoacidos, carbohidratos y
4cidos grasos'®. La incidencia general de esta enfermedad, se estima en 1:60.000 nacidos
vivos'®y en Europa, basados en los programas de tamizaje de 7 paises (Austria, Bélgica,
Alemania, Italia, Espafia, Suecia y Suiza), la incidencia es de 1:47486 nacidos vivos'’, en
Méjico esta descrito 1:61.319 nacidos vivos'®. No se disponen de datos locales. Para el
diagnostico por tamizaje neonatal, se usa el método semicuantitativo para la determinacion de
la actividad de la Biotinidasa, el cual fue desarrollado en 1.984, y ese mismo afio fue
incorporado al programa piloto de tamizaje neonatal en Virginia EEUU, por cumplir con los
criterios para ello y posteriormente fue incluido en los programas de mas de treinta paises'®.
Esta enfermedad es causada por la carencia o marcada deficiencia de la enzima citoplasmatica
Biotinidasa que libera la biotina de la biocitina en el reciclaje proteolitico normal de las 4
enzimas hidrocarboxilasas (PropionilCoAcarboxilasa, 3 metilcrotanil- CoAcarboxilasa,

Piruvatocarboxilasa y acetil CoAcarboxilasa) y otras proteinas unidas a la biotina?®. El



diagndstico estd basado en la demostracion de la deficiencia en el nivel de actividad de la
enzima en el suero o en el plasma®’. Los pacientes que presentan déficit severo muestran
menos del 10% de actividad enzimatica en suero, mientras que los que tienen déficit parcial
muestran una actividad enzimatica entre el 10 y 30%.

La presentacion clinica de la enfermedad es variable, los sintomas aparecen entre los 2 y 5
meses de edad principalmente como afectacion del sistema nervioso central, mas del 70% de
los pacientes presentan convulsiones, hipotonia, rash cutaneo o alopecia, antes de ser
diagnosticados y tratados. La mitad de los casos, desarrollan ataxia, retardo sicomotor,
conjuntivitis y problemas oftalmicos incluyendo atrofia del nervio optico?'.La hipoacusia, los
problemas oftalmologicos y el retardo sicomotor no parecen ser reversibles a pesar del
tratamiento en cambio si las convulsiones. Al sospecharse el diagndstico debe iniciarse el
tratamiento con Biotina a dosis farmacoldgicas de 10 a 30 mgrs/dia®'.

Otra entidad a estudiar como parte de los EIM, se corresponde al Déficit de glucosa 6 Fosfato
deshidrogenasa (G-6PDH), la cual es una enfermedad hereditaria ligada al cromosoma X,
siendo el defecto enzimatico mas frecuente de los globulos rojos, afectando a mas de 400
millones de personas en el mundo?.

La G-6PDH es una enzima eritrocitaria cuya funcién es mantener la homeostasis del globulo
rojo ante los ataques oxidativos, catalizando el paso oxidativo de glucosa 6 fosfato a 6
fosfogluconato y la reduccion del NADP a NADPH, este ultimo actia como cofactor en la
produccion de glutation, que actia como amortiguador impidiendo la acumulacion de noxas
oxidativas. El déficit de la enzima lleva a un aumento de la vulnerabilidad de los eritrocitos
ante los eventos oxidativos, llevando a la desnaturalizacion de la hemoglobina Y
disminuyendo la vida media de los mismos. *

La Fenilcetonuria (PKU), es un error del metabolismo producido por la deficiencia de la
enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH), la cual convierte a la fenilalanina (PHE) en tirosina
(TYR), produciendo hiperfenilalinemia (HPA) la cual es neurotéoxica produciendo
significativo compromiso neuroldgico e intelectual?. La prevalencia general es de 1/ 10.000
nacidos vivos, no se encontraron referencias locales. Fue descrita en 1.934 por Tolling y en
1.953 Bickel report6 la mejoria de los pacientes afectados con dietas bajas en fenilalanina. En
los 60 Guthrie desarrollé un método simple para detectar la fenilcetonuria, convirtiéndose en

la primera enfermedad en beneficiarse del tamizaje neonatal®. La PKU no tratada se



caracteriza por déficit intelectual irreversible, microcefalia, déficit motor, autismo,
convulsiones, autismo, alteracion de la conducta y trastornos psiquiatricos®

La Galactosemia, es causada por un defecto en la galactosa-1- fosfato
uridiltransferasa(GALT), enzima central en la via metabdlica de la transformacion de
galactosa a glucosa. La galactosa es un derivado de la lactosa proveniente de la leche ingerida
por el recién nacido. La clinica se inicia prontamente después de la ingesta de esta con
vomitos y diarrea provenientes de la fermentacion de la galactosa, insuficiencia hepatica con
ictericia, hemorragias, hipoalbuminemia e hipoglicemia, cataratas bilaterales y susceptibilidad
a infecciones por gram negativos. Sindrome de Fanconi renal con pérdida de fosfato, glucosa y
aminodcidos. Actualmente el evento que se produce a corto plazo y que pone en peligro la
vida como es la insuficiencia hepética es tratable con éxito, sin embargo, las complicaciones a
largo plazo como son las neuroldgicas y hormonales se consideran imprevenibles (100% de
insuficiencia ovarica y retardo sicomotor en el 80% de los afectados) 2*-2°

Finalmente, el Hipotiroidismo congénito, que se considera la principal causa de retardo en el
desarrollo intelectual a nivel mundial. La incidencia delHC se ha ido incrementando desde los
reportes iniciales del tamizaje neonatal con 1/3000 - 1/4000 a 1/1400 — 1/2800 ¢, debido tal
vez al tamizaje de pacientes de mayor riesgo como los recién nacidos pre término y la
inclusion de lapoblacion hispanica y asiatica®’-*®y a los cambios metodoldgicos en el tamizaje,
que tal vez sean los factores principales de este incremento, especialmente el uso de valores de
referencia mas bajos para la TSH que permiten detectar casos mas leves>®.

El diagnostico de EIM, detectado mediante tamizaje neonatal, siempre han sido un reto para el
médico pediatra. Asi pues, a nivel internacional, el Servicio de Sanidad de la Secretaria de
Marina Armada de México, publico el resultado del programa de tamizaje neonatal ampliado,
donde se incluyeron 5205 nifios nacidos en 18 estados de la reptblica mexicana, obteniéndose
como resultado que la edad en el momento de la toma de muestra de sangre fue de 4.7 dias
considerandose en tiempo optimo con un 81,15%. Se identificaron dos casos de hipotiroidismo
congénito (3,8/10 000 recién nacidos), un caso de hiperplasia suprarrenal congénita (1.9/10
000 recién nacidos) y cinco casos de deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (9,6/10
000 recién nacidos). Concluyéndose que en la poblacién estudiada la prevalencia de los

defectos metabdlicos al nacimiento fue de 15.4/10 000 recién nacidos &.



Por otra parte, Oliva Y, Gonzalez R?>°, publicaron resultados sobre el programa de detecciéon
de EIM en Minas de Matahambre, una comunidad de Cuba, durante un periodo 2008-2012,
estudiandose 1822 recién nacidos alcanzando una cobertura de 99,3%, existiendo mayor
numero de primeras determinaciones de galactosa y de 17 hidroxiprogesterona, sin embargo,
no se detectaron casos confirmados de pacientes con hiperplasia suprarrenal congénita,
fenilcetonuria, galactosemia, déficit de Biotinidasae hipotiroidismo congénito.

En Venezuela, De Gouveira Y. y cols®®, estudiaron solo dos entidades clinicas pertenecientes
al grupo de EIM, lo que corresponde a hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria, a través del
cribado neonatal en el estado Cojedes, durante el periodo 2008-2014. Se enmarc6é en un
disefio de investigacion no experimental, retrospectivo y descriptivo, dirigida a una poblacion
conformada por recién nacidos vivos a quienes se les realizd en sangre seca sobre papel de
filtro la cuantificacion de la hormona estimulante de tiroides (TSH) por método ELISA y
prueba fluorescente para la cuantificacion de la concentracion de fenilalanina (PHE). Entre los
resultados destacan: De 54.152 recién nacidos vivos en este periodo se realizd el cribado
metabolico a 35.988 recién nacidos lo que representa un 66,46 % de la poblacion sometida al
mismo. Se registraron 4 casos positivos para TSH constituyendo un 0,01 %, representando el
50 % el sexo masculino y 50 % el sexo femenino, con una incidencia de 1:2276 y ninglin caso
para PKU.

En el estado Carabobo, desde el afio 2012, se realiza en la Unidad de Diagnostico Neonatal
(UNIDEN) en esta ciudad un panel de Tamizaje Neonatal basico compuesto por 5 pruebas
para investigar las siguientes patologias: déficit de Biotinidasa, déficit de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa (G-6PDH), Fenilcetonuria, Galactosemia e Hipotiroidismo congénito. Estas
pruebas, como todas las usadas para tamizaje no estan disefiadas para ser diagnésticas. Por
otra parte, el tener resultados positivos, en alguna de ellas es indicativo de la necesidad
inmediata de realizar las consiguientes pruebas diagnosticas, la evaluacion clinica del paciente
y considerar el inicio del tratamiento mientras se esperan los resultados definitivos '"** Sin
embargo, no se han reportado cifras en relacion a estos EIM en el estado Carabobo.

El valor del tamizaje neonatal como base para la prevencion de las enfermedades metabodlicas
hereditarias es incuestionable por los beneficios que aporta a la poblacion en general con el

consiguiente ahorro de recursos economicos, asi como del dafio fisico y emocional a los

pacientes y sus familiares. En este trabajo de investigacion determinaremos la frecuencia de
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EIM mediante tamizaje neonatal en los pacientes que fueron estudiados en la Unidad de
diagnodstico Neonatal (UNIDEN) entre marzo del 2017 y marzo del 2018

Los errores innatos del metabolismo son entidades poco frecuentes, sin embargo, la
importancia del diagnostico supera con creces lo meramente numérico, al impedir o por lo
menos minimizar las posibles secuelas neurologicas irreversibles y el dafio a otros 6rganos con
el tratamiento oportuno. De esta manera se logra el uso mas eficiente de los recursos y se
previene el dafio fisico y emocional a los pacientes y sus familiares. De todo esto surge la
motivacion para realizar este trabajo el cual se desarrollard bajo la linea de investigacion
Genética y Enfermedades Metabodlicas del Programa de Postgrado de la Especialidad de
Pediatria y Puericultura. Planteandose como objetivo general: Determinar la frecuencia de
EIM, mediante tamizaje neonatal, realizados en la Unidad de Diagnostico Neonatal
(UNIDEN) en los recién nacidos evaluados entre el 1 de marzo del 2017 al 30 marzo del 2018.
Y como objetivos especificos: Determinar la frecuencia de las pruebas positivas para
fenilcetonuria (PKU), déficit de Biotinidasa, déficit de la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa,
galactosemia e hipotiroidismo congénito en los recién nacidos evaluados en UNIDEN desde el

1 de marzo del 2017 al 30 de marzo del 2018
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MATERIALES Y METODOS
Esta investigacion es de cardcter descriptivo, transversal, no experimental ya que se busca
determinar la incidencia de los casos positivos en las cinco pruebas de tamizaje neonatal
realizadas en el Centro de Diagnostico Neonatal (UNIDEN) entre el 1 de marzo de 2017 al 30
de marzo del 2018. La poblacion estuvo conformada por todos los recién nacidos evaluados en
UNIDEN referidos por médicos pediatras de diferentes instituciones de la ciudad entre el 1 de
marzo del 2017 y el 30 de marzo del 2018.
Para el tamizaje neonatal en UNIDEN, previo a la toma de las muestras se llenara una ficha
donde se registraran los siguientes datos: Numero de identificacion, fecha del dia de toma de
la muestra, nombre del paciente, fecha del nacimiento, datos del representante, nimero de
teléfono de contacto y correo electronico (para envio de resultados), datos del médico
referente y teléfono de contacto Para informar en caso de resultado positivo. (Anexo 1)
La toma de la muestra se realizara a los pacientes entre los 2 y 15 dias de edad, por puncion
transcutanea en el talon, previa antisepsia del sitio, se desechara la primera gota y se tomara la
muestra en el papel de filtro hasta llenar adecuadamente los circulos calibrados en el mismo
para tal fin (6-8 gotas). Se dejard secar durante 3 horas a temperatura entre 15 y 22 grados y
luego se realizara el proceso de analisis de laboratorio.
Para el déficit de Biotinidasa se realizard un procedimiento enzimdtico fluorométrico
Cuantitativo altamente sensible y especifico, con valores de referencia: Biotinidasa: 32-388 U.
La determinacion del déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa se realizara a través de un
procedimiento enzimatico colorimétrico para la determinacion de la actividad cuantitativa de
la G-6-PDH en muestra de sangre seca en papel de filtro, teniendo como valores de referencia:
Normal = 2,2 U/grHb; Deficiente <2,2 U/grHb.
Para la determinacion de fenilcetonuria (PKU) se empleara un proceso enzimatico para la
determinacion cuantitativa de las concentraciones de la fenilalanina, en muestra de sangre
fresca en papel de filtro Whatman 903, siendo los valores de referencia: Negativo <3 mg/dl y
Positivo > 3 mg/dl.
La determinaciéon de galactosemia se realizard un procedimiento enzimdtico para la
determinacion cuantitativa de la galactosa total (galactosa y galactosal- fosfato usando
muestras de sangre seca en papel de filtro Whatman 903. Los valores de referencia son

Normal < 7,2 mg/ml; Borderline 7,2 — 9,7 mg/ml y Positivo > 9,7 mg/ml.
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Para el hipotiroidismo congénito se realizara la técnica de inmunoensayo enzimatico ( ELISA)
para la determinacion cuantitativa de la TSH, en sangre fresca en papel de filtro Whatman
903. Los valores de referencia son: Normal <9 mU/ml; Sospechoso 9 — 18 mU/ml y Positivo
> 18 mU/ml.

Para los efectos de este trabajo se consideraran los resultados tabulados por el laboratorio, los
cuales estaran identificados por el nimero de registro asignado a cada neonato (Anexo 2). En
caso de resultado positivo se informara al representante del recién nacido y se tomard una
segunda muestra, de confirmarse el resultado se notificara al representante y al médico
referente. Posteriormente los datos se registrardn en una tabla general de resultados para el
analisis estadistico.

Para el procesamiento y andlisis de la informacion: los resultados obtenidos seran presentados
en tablas y graficos de frecuencias absolutas y relativas. El analisis de la informacién sera

descriptivo a través de porcentajes, medidas de tendencia central y de dispersion
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RESULTADOS
A 1.956 recién nacidos se les realiz6 la prueba del talon que permite el diagnostico presuntivo
de cinco Errores Innatos del Metabolismo (EIM) durante el periodo marzo 2017- marzo 2018.
Predomino el género masculino 51,18%, particularmente en los meses enero 2018 (6,39%) y

julio 2017 (5,32%). Por su parte el género femenino prevalecid en los meses enero 2018

(6,95%) y julio 2017 (4,96%) (Tabla 1).

TABLA N° 1 DISTRIBUCION DE NEONATOS SEGUN GENERO Y MES DE LA
PRUEBA. UNIDEN, VALENCIA, ESTADO CARABOBO. MARZO 2.017 - MARZO

2.018.
Femenino Masculino Total
Genero f % f % f %
Marzo 2017 55 2,81 68 348 123 6,29
Abril 53 2,71 50 2,56 103 5,27
Mayo 71 3,63 80 409 151 7,72
Junio 67 3,43 71 3,63 138 7,06
Julio 97 496 104 532 201 10,28
Agosto 68 3,48 83 424 151 17,72
Septiembre 73 3,73 67 343 140 7,16
Octubre 78 3,99 87 445 165 8,44
Noviembre 76 3,89 81 4,14 157 8,03
Diciembre 91 4,65 84 429 175 8,95
Enero 2018 136 6,95 125 6,39 261 13,34
Febrero 42 2,15 56 2,86 98 5,01
Marzo 48 2,45 45 2,30 93 4,75
Total 955 48,82 1001 51,18 1956 100

Fuente: UNIDEN (2017- 2018)

De la muestra estudiada se detectaron 1,28% (25) casos sospechosos con EIM
correspondiendo 32% a déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, seguida fenilcetonuria
28%, hipotiroidismo congénito y galactosemia 20% respectivamente. De los mismos se
confirm¢ 2 casos de hipotiroidismo congénito y 1 caso de fenilcetonuria y déficit de glucosa 6
fosfato deshidrogenasa respectivamente, lo cual corresponde 0,20% de toda la muestra

estudiada. No se detectd ningun caso de Galactosemia ni déficit de biotinidasa (Tabla 2).
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TABLA N° 2 DISTRIBUCION DE ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO.
UNIDEN, VALENCIA, ESTADO CARABOBO. MARZO 2.017 - MARZO 2.018.

Casos Casos
sospechosos definitivos
f % f %
Hipotiroidismo 5 20 2 50
congénito
Fenilcetonuria 7 28 1 25
Déficit de glucosa 8 32 1 25
6 fosfato
deshidrogenasa
Galactosemia 5 20 0 0
Déficit de 0 0 0 0
biotinidasa
Total 25 100 4 100

Fuente: UNIDEN (2017- 2018)

En relacion a la distribucion de casos confirmados se observo que de la muestra estudiada
(1956 neonatos) el Hipotiroidismo congénito representd 0,10%, la fenilcetonuria 0,05%. El

déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa represent6 0,18% de 555 neonatos (Tabla 3).

TABLA N° 3 DISTRIBUCION DE CASOS CONFIRMADOS DE ERRORES
INNATOS DEL METABOLISMO. UNIDEN, VALENCIA, ESTADO CARABOBO.
MARZO 2.017 - MARZO 2.018.

Casos
confirmados
f
%
Hipotiroidismo 2 0,10
congénito
Fenilcetonuria 1 0,05
Déficit de glucosa 1 0,18
6 fosfato
deshidrogenasa
Galactosemia 0 0
Déficit de 0 0
Biotinidasa
Total 4

Fuente: UNIDEN (2017- 2018)
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DISCUSION

Los EIM son entidades poco frecuentes, sin embargo, su importancia no radica en las cifras
sino en el impacto que genera su diagnoéstico en la familia y la sociedad. En el presente estudio
se logro realizar a 1956 recién nacidos la prueba del talon (tamizaje neonatal) para la
determinacion de cinco EIM en el Centro de Diagnostico Neonatal (UNIDEN) durante marzo
2017- marzo 2018, obteniéndose una frecuencia de 0,2% lo que representa 1:500 neonatos

estudiados, a diferencia de lo reportado a nivel mundial que corresponde 1:800 casos' .

Entre los EIM estudiados en la presente investigacion, el Hipotiroidismo congénito se presentd
en 2 casos (0,10%), sin embargo, cifras mdas bajas fueron reportadas en estudios
internacionales. El Servicio de Sanidad de la Secretaria de Marina Armada de México® reportd
0,038 % en una muestra de 5.205 recién nacidos y en Minas de Matahambre, una comunidad
de Cuba durante el periodo 2008-2012 no se reportd casos?’. Por otra parte, en Venezuela, en

el estado Cojedes, se detectd una frecuencia de 0,01% durante el periodo 2008-2014,

En relacion a la determinacion de PKU en el presente estudio se determind 1 caso lo que
corresponde a 0,05%. No obstante, no fueron reportados casos en los estudios realizados a
nivel internacional por el Servicio de Sanidad de la Secretaria de Marina Armada de México

ni en Cuba®?°, tampoco en el estado Cojedes, Venezuela®.

La determinacién de déficit de la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa se presentd con 0,18% sin
embargo el estudio fue realizado en base a 555 muestras, difiere de las cifras reportadas por el

Servicio de Sanidad de la Secretaria Marina Armada de México con 0,10%?.

En el presente estudio no se detectaron casos para galactosemia ni déficit de biotinidasa.
Coincidiendo con el estudio realizado por el programa de deteccion de EIM en Minas de

Matahambre, una comunidad de Cuba?®.
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CONCLUSIONES

1- La poblacion estudiada fue de 1956 pacientes en el periodo comprendido entre el mes
de marzo del 2017 a marzo del 2018. El mayor nimero de muestras fueron recogidas
en el mes de enero 2018 y julio 2017 para ambos géneros.

2- La distribucién segin género fue homogénea femenino 48,82% y masculino 51,18%.

3- La incidencia general de Errores Innatos del Metabolismo en la muestra fue de 0,2%,
correspondiente a 1 por cada 500, en la bibliografia citada refieren 1 por cada 800'.

4- La patologia mas frecuente fue el hipotiroidismo congénito con el 0,10%.

5- La incidencia de fenilcetonuria fue 0,05%.

6- La incidencia del Déficit de Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa (G-6PDH) fue del
0,18%.

7- No hubo casos positivos para galactosemia ni para el déficit de biotinidasa
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LIMITACIONES

Para este trabajo, se tuvo acceso a la informacioén proporcionada por los registros del
laboratorio, sin los datos de la historia de los pacientes, con la finalidad de la proteccion
de los datos personales de los mismos, por lo tanto, no obtuvimos los datos de la edad en

dias al momento de la toma de la muestra, ni la procedencia de los pacientes.

Aunque el nimero total de pacientes fue 1.956, durante el lapso sefialado, ocurrieron
fallas en el suministro de algunos de los Kits de reactivos, por lo cual no se realizaron
todas las pruebas a todos los pacientes, especialmente para la determinacion de déficit de

glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, lograndose realizar solo 555 pruebas.
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RECOMENDACIONES

Ampliar el actual programa nacional de tamizaje neonatal que corresponde solo a la
determinacion de hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria, incorporando en forma
progresiva un mayor numero de pruebas como el descarte de hiperplasia suprarrenal
congénita, déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, galactosemia y déficit de

biotinidasa.

Apoyar a los Centros existentes a nivel nacional como IDEA encargados del estudio,

diagndstico y tratamiento de estas patologias.

Incluir como tema de estudio en pregrado y en los programas de postgrado, el tamizaje
neonatal y los Errores Innatos del Metabolismo, por ser un tema complejo, de
presentaciones clinicas bizarras, de dificil diagndstico y de profunda repercusion

individual y social.
Estimular a los pediatras y neonatélogos a informar y educar a la poblacion general

acerca de la importancia de la realizacion del tamizaje neonatal e incentivar la

realizacion del mismo.
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