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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el tamizaje neonatal en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
de enero a marzo del 2017. Método: El estudio realizado fue de tipo descriptivo,
retrospectivo, de corte transversal; se consideraron a todos los neonatos del Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen de enero a marzo del 2017, que cumplan con los criterios de
inclusion seleccionados para el presente estudio. Resultados: Se seleccionaron 914 tamizajes
a neonatos para el estudio, el 53.2% de las madres tuvieron ente 31 y 40 afios, el 61.4%
nacieron a término, el 60.4% tuvieron edad gestacional entre 37 y 42 semanas, el 51.6% de
los neonatos tuvieron un peso entre 2501 y 3500 gr, se encontraron 3 casos positivos de
hiperplasia suprarrenal congénito. Conclusién: Se encontré que solo se logrd confirmar a 3
casos de Hiperplasia Suprarrenal Congénito en la segunda muestra de los 17 casos positivos
encontrados en la primera, por lo que se deberia buscar métodos mas exactos para evitar los

casos falsos positivos

Palabras clave: tamizaje, neonato, maternidad.



ABSTRACT

Objective. To evaluate the neonatal screening at the Guillermo Almenara Irigoyen National
Hospital from January to March 2017. Method. The study carried out was of a descriptive,
retrospective, cross-sectional type; all newborns of the Guillermo Almenara Irigoyen
National Hospital were considered from January to March 2017, that meet the inclusion
criteria selected for the present study. Results 914 screeners were selected for neonates for
the study, 53.2% of the mothers were between 31 and 40 years old, 61.4% were born at term,
60.4% had gestational age between 37 and 42 weeks, 51.6% of the neonates had a weight
between 2501 and 3500 gr, 3 positive cases of congenital adrenal hyperplasia were found.
Conclusion. It was found that only 3 cases of congenital adrenal hyperplasia were confirmed
in the second sample of the 17 positive cases found in the first, so more accurate methods

should be sought to avoid false positive cases.

Keywords: screening, neonate and maternity.



I. Introduccion

Con la aparicion de nuevas tecnologias para la tamizacion neonatal, asi como la
elaboracion y aprobacion de nuevas directivas que se enfocan en la proteccion de los nifios,
han creado las condiciones necesarias para realizar la tamizacion neonatal de las
enfermedades metabdlicas con criterio ampliado.

En Essalud se cuenta en la actualidad con la directiva de gerencia central que aprueba
las “Normas para la detencion, intervencion y tratamiento de enfermedades congénitas”, cuyo
objetivo principal es la de estandarizar los procesos y procedimientos para la deteccion
temprana , diagndstico precoz e intervencién oportuna en los recién nacidos afectados por
enfermedades congénitas en las IPRESS del segundo y tercer nivel de atencidon en
ESSALUD, con la finalidad de disminuir la mortalidad asociada a patologias congénitas,
prevenir el retardo mental y otras discapacidades neurosensoriales por determinadas
enfermedades congénitas, que no presentan cuadro clinico al nacer y que permite identificarla
mediante despistaje neonatal sistémico, entre las que tenemos el Hipotiroidismo Congénito,
la Hiperplasia suprarrenal Congénita, la Fenilcetonuria y la Galactosemia, lo que permite
cubrir la primera condicion critica (ESSALUD, 2017).

Con esta diversidad de enfermedades, aparece una segunda condicion critica para
implantar un programa ampliado de tamizacion neonatal, consistente en que los laboratorios
incluidos deben contar con una heterogeneidad de ensayos que son necesarios para el
diagnostico, a saber: electroforesis, cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC, High-
Performance Liquid Chromatography), ensayo inmunoenzimatico (ELISA, Enzyme-Linked
Immunoabsorbent Assay) y otros inmunoensayos que estan disponibles en los laboratorios
clinicos (Pollitt 1993; Sahai, 2009). Sin embargo, se requieren otras metodologias de mayor

complejidad, que solo las tienen algunos laboratorios de tamizacion, como son: cromatografia



de gases, amplificacion por reaccion en cadena con ADN polimerasa (PCR), andlisis de
secuencias y mutaciones, polimorfismos enzimaticos, actividad enzimatica y también
espectrometria de masas en tindem o espectrometria de masas acoplada (MS/MS), para el
diagnostico de las acidemias organicas, las aminoacidopatias y trastornos de deshidrogenasas
de 4cidos grasos. (Mc Candless, 2004)

La tercera condicion critica para analizar es la funcionalidad del sistema de salud para
dar soporte a los requerimientos de un programa de tamizacién neonatal expandida que
abarque todas las etapas, desde el diagnostico hasta el seguimiento, lo que se analizard a
continuacion desde la experiencia que se tiene en los tres primeros meses del afio con la
tamizacion y los avances que se han logrado dentro del programa en el Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen.

1.1 Descripcion y Formulacion del Problema

Los programas de tamizaje neonatal son una importante estrategia que desde hace
varias décadas se viene implementando en muchos paises del mundo. Estos se basan en
realizar pruebas a los recién nacidos con la finalidad de detectar tempranamente
enfermedades existentes y asi poder brindar el tratamiento oportuno, y evitar o disminuir
dafios graves e irreversibles en la salud de los recién nacidos. (Ortiz y Villacis, 2015)

La implementacion del tamizaje neonatal, se inici6 en los EE. UU. en 1963. Sin
embargo, el primer pais que crea un programa de tamizaje para hipotiroidismo congénito fue
Canada en 1973, seguido por EE. UU. en 1975. (Ortiz y Villacis, 2015; Barba, 2004)

Actualmente, Japon, Alemania y Costa Rica son los paises que manejan los
programas de tamizaje mas completos en el mundo; en Latinoamérica, Costa Rica, Brasil,

Cuba, Chile, y Uruguay cuentan con programas nacionales, y México, Argentina, Venezuela,
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Panama, Ecuador y Colombia, los han implementado en forma parcial. (Ortiz y Villacis,
2015; Barba, 2004)

Un referente en Latinoamérica es Costa Rica, que alcanzé en 2007 una de las
coberturas de tamizaje neonatal mas altas del mundo (98,9%). En este pais, el Programa
Nacional de Tamizaje Neonatal y de Alto Riesgo (PNT) se inici6 en 1990, con la deteccion
de tres enfermedades: hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria y la enfermedad de la orina
del jarabe de arce; en 2002, se agregd el tamizaje para dos enfermedades mas: la
galactosemia y la hiperplasia suprarrenal congénita; posteriormente, en 2004, se logrd
incorporar trece enfermedades mds, que incluyeron cinco defectos de B-oxidacion y ocho
acidemias organicas. En 2005 se incorpora el analisis de anemias hereditarias con la
deteccion de seis defectos de hemoglobinopatias, siendo un total de 24 enfermedades
detectadas con una inversion de 18 USD (dolares americanos) por recién nacido, (Trigo et al.
2014) esto demuestra que con esfuerzo, voluntad politica y trabajo conjunto se puede lograr
un programa de tamizaje exitoso.

Al existir normatividad desde hace 16 afios y al haberse logrado avances
institucionales, consideramos necesario que en el marco de este proceso de reforma de la
salud, en el Peru se inicie un trabajo conjunto e interinstitucional que, aunado a la voluntad
politica, financiacion del estado y de otras organizaciones, permitan establecer un Programa
Nacional de Tamizaje Neonatal, que beneficie a todos los recién nacidos del pais, cuyos
componentes sean la deteccion, diagnostico, tratamiento, seguimiento y asesoria genética,
desde ese punto de partida la presente investigacion busca realizar una evaluacion del
tamizaje neonatal en 4 enfermedades metabolicas, hipotiroidismo congénito, hiperplasia
suprarrenal congénita, galactosemia y fenilcetonuria, realizado en el hospital nacional

Guillermo Almenara Irigoyen de enero a marzo del 2017.
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1.1.1. Problema
(Cudl es la evaluacion del tamizaje neonatal en el Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen de enero a marzo del 2017?

1.2. Antecedentes

Nascimento et al. (2014) realizaron su investigacion con el objetivo de evaluar el
Programa de Deteccion Neonatal (PDN) para la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) del
Departamento de Salud del Estado de Santa Catarina (Secretaria de Estado de Salud de Santa
Catarina, SES / SC), y brindar informacién para mejorar el programa. Métodos: Estudio
retrospectivo descriptivo de 748.395 nifos examinados entre enero de 2001 y diciembre de
2010. Se analiz6 la cobertura de la NSP-SES / SC prevalencia de HSD, la edad del nifio
cuando se recogi6 la primera muestra para la medicién de 17-hidroxiprogesterona (170HP),
los niveles de 170HP, edad media al inicio del tratamiento y principales manifestaciones
clinicas. Resultados: EI NSP-SES / SC cubri6 el 89% de los recién nacidos vivos en el
Estado. Se diagnosticaron 50 casos de HSD, lo que refleja una incidencia de 1: 14.967. La
edad media de la primera muestra fue de 7,3 dias y el nivel medio de 170HP fue de 152,9 ng
/ ml. Las manifestaciones mdas frecuentes fueron los genitales virilizados con génadas,
clitoromegalia e hiperpigmentacion genital. En tres nifias, el género establecido al nacer era
incorrecta. La forma de pérdida de sal estuvo presente en el 74% de los casos. No hubo
ocurrencia de shock o muerte. La edad media al inicio del tratamiento en la forma de pérdida
de sal fue de 17,4 dias comparada con 54,9 dias en aquellos sin la forma de la enfermedad
que debilita la sal. Todos los nifios tratados con hidrocortisona, y aquellos con HSD que
desperdicio la sal también fueron tratados con fludrocortisona. Conclusiones: La incidencia

de HSD fue de 1 caso a 14.967 recién nacidos vivos.
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Espinosa et al. (2012) realizaron una investigacion con el objetivo de identificar los
factores perinatales que intervienen en la elevacion y en el tiempo de normalizacion de los
valores de 17 hidroxiprogesterona (170HP), en pacientes no afectados por hiperplasia
adrenal congénita. Métodos: se realizd un estudio descriptivo longitudinal retrospectivo en 1
114 pacientes procedentes de Ciudad de La Habana y La Habana, con resultados falsos
positivos en la pesquisa, desde enero/2007 hasta junio/2010. Se identificaron las diferencias
en la frecuencia de los factores perinatales reconocidos en este grupo con una muestra de

poblacion general, y otra integrada por enfermos de hiperplasia adrenal congénita.

De los pacientes falsos positivos, el 50,7 % pertenecia al sexo masculino y 49,3 % al
femenino. El 54,7 % naci6 por cesarea, y el 82 % no presentd sufrimiento fetal agudo,
aquellos con menor edad gestacional y peso al nacer mas bajo presentaron niveles medios de
170HP mas elevados. El 68,1 % normaliz6 la 170HP al cumplir un mes de vida,
independientemente del tipo de parto y de la presencia de sufrimiento fetal agudo; pero la
edad gestacional y el peso al nacer tuvieron correlacion inversa con la persistencia de su
elevacion. Predomind el parto eutocico en los neonatos enfermos y normales, y la cesarea en
los falsos positivos. La media de la edad gestacional y del peso al nacer fue
significativamente menor en los casos en el primer grupo, comparada con la de los grupos
restantes.

Llegando a la conclusion que la prematuridad y el bajo peso al nacer tuvieron una
influencia significativa sobre la elevacion y la persistencia de los valores de 170HP, no asi el
tipo de parto y el sufrimiento fetal agudo.

(Oliva y Gonzalez, 2014) realizaron una investigacion con el objetivo de describir los
resultados del programa de deteccion de errores innatos del metabolismo durante cinco afios

en el municipio Minas de Matahambre. Material y Métodos: se realizo un estudio descriptivo
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y retrospectivo en el municipio de Minas de Matahambre del 2008 al 2012, al total de recién
nacidos estudiados mediante el tamizaje neonatal. Se estudiaron un total de 1822 recién
nacidos, alcanzando una cobertura del 99,3 %. Existe mayor nimero de primeras
determinaciones de: galactosa y 17 hidroxiprogesterona, no se han detectado casos
confirmados de enfermos de hiperplasia adrenal congénita, fenilcetonuria, galactosemia,

déficit de biotinidasa e hipotiroidismo congénito.

Concluyendo que con el presente trabajo se describen los resultados del programa de
deteccion de errores innatos del metabolismo en el municipio, lo que permite el diagndstico

preciso, el correcto tratamiento médico y un adecuado asesoramiento genético a la familia.

Ortiz y Villacis (2015) realizaron una tesis con el objetivo de evaluar el desempeio
del Tamizaje Metabdlico Neonatal (TMN), medir la prevalencia por patologia y describir la
distribucion por caracteristicas del nifio y la madre de los trastornos endocrinos metabdlicos
detectados en forma temprana desde enero a noviembre del 2014. Metodologia: Disefio de
corte transversal, exploratorio, utilizando el método Wuildin Kleins, construccion de caso. El
universo constituyd todos los RN que se realizaron la prueba de TMN desde enero a
noviembre del 2014. La muestra fue de 225.922 ninos tamizados y 61 casos confirmados a
nivel nacional. Las variables estudiadas fueron: cobertura, oportunidad, prevalencia,
caracteristicas operacionales, calidad de datos. Se obtuvo a través de las bases de datos y
reportes del sistema de registro del Tamizaje Metabolico Neonatal del Ministerio de Salud
Publica del Ecuador. Las bases de datos se encontraron en Excel y fueron analizados en
Epidat 3.1, SPSS v 19 y Epi Info 7. Se realiz6 el andlisis descriptivo univarial y bivarial y
como prueba de significacion estadistica el Chi2. Para el andlisis bivarial se utiliz6: OR. Para

el analisis multivariado se utiliz6 una regresion logistica. Se consideré como estadisticamente
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significativa valores de p < 0,05. Se analizaron 225.922 muestras, con 61 casos confirmados
de ECM. Se obtuvo una prevalencia de ECM de 17,53 por 100.000 NV, el Hipotiroidismo
congénito (HC) presentd la prevalencia mas alta (68.85%); la cobertura nacional fue del
64,92%, con una oportunidad de tamizaje de 4 a 7 dias en un 52.3%. El porcentaje de
subnotificacion es de 6,44%. Hay mayor riesgo de ECM e Hiperplasia suprarrenal congénita
(HSC) en la Amazonia con un valor de p < 0,05. Se asume una sensibilidad del 100% para la
primera prueba del TMN, con una especificidad del 95.7%, un VPP bajo de 0,63% y un
indice de Youden de 0,96%. Se evidenci6 datos fuera de rango en peso y EG de 0.7-0.10%.
El porcentaje de muestras mal tomadas fue de 0.57%. Llegando a la conclusion que la
prevalencia de ECM en el Ecuador es baja, con coberturas de tamizaje no aceptable a nivel
nacional; se debe realizar un esfuerzo de incremento de cobertura e investigar cuales son los
factores de riesgo para la presentacion de ECM e HSC en la Amazonia. La prueba del
Programa TAMEN es muy buena para excluir, pero para la confirmacion de casos se debe
repetir las pruebas representando un alto costo. Es necesario establecer la universalidad y
obligatoriedad del TMN vy el uso de la espectrometria de masas en tdindem para mejorar la

eficacia de este Programa.

Trigo et al. (2014) realizaron un estudio con el objetivo de describir la prevalencia de
los defectos metabolicos detectados por el Programa de Tamiz Neonatal Ampliado de la
Secretaria de Marina Armada de México (SEMAR) y dar a conocer algunos indicadores de su

funcionamiento.

Materiales: se tamizaron 5 205 nifios derechohabientes de la SEMAR, nacidos en 18
estados de la Republica Mexicana. Se analiz6 la edad al momento de la toma de muestra de

sangre, proporcion de muestras tomadas en tiempo Optimo (tercero y quinto dias de vida) y
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edad promedio de entrega de resultados. Se estudi6 el nimero y tipo de casos confirmados,

asi como los datos demograficos de la ficha de identificacion.

La edad al momento de la toma de muestra de sangre fue de 4.7 dias y 81.15% de
ellas se obtuvieron en tiempo Optimo. Se identificaron dos casos de hipotiroidismo congénito
(3.8/10 000 recién nacidos), uno 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). El 85.6% de las madres se embarazaron en una edad Optima (20-35 afios), Se

registro sobrepeso y obesidad en 44.7% de ellas.

Llegando a la conclusion que en la poblacion analizada la prevalencia de los defectos
metabolicos al nacimiento fue 15.4/10 000 recién nacidos. La identificacion de estos casos
permitid iniciar el tratamiento oportuno, con el objetivo de prevenir la discapacidad y la

muerte.

1.3. Objetivos

- Objetivo general

Evaluar el tamizaje neonatal en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen

de enero a marzo del 2017.

- Objetivos especificos

1. Determinar el nimero de casos positivos de Hipotiroidismo Congénito en los

neonatos del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de enero a marzo del 2017.
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2. Determinar el nimero de casos positivos de Hiperplasia Suprarrenal Congénita en
los neonatos del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de enero a marzo del
2017.

3. Determinar el nimero de casos positivos de Galactosemia en los neonatos del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de enero a marzo del 2017.

4. Determinar el nimero de casos positivos de Fenilcetonuria en los neonatos del

Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen de enero a marzo del 2017.

1.4. Justificacion

Es sabido que no todas las enfermedades se manifiestan clinicamente desde que se
presentan sus causas.

Muchos padecimientos cursan con un periodo asintomatico, mismo que puede durar
desde dias hasta décadas. En esta etapa, el paciente, aunque ya tenga muchas o todos los
factores etiologicos presentes, todavia se encuentra sano. El riesgo de terminar por
enfermarse puede ser muy variable, desde un leve aumento en la susceptibilidad a padecer la
enfermedad, pasando por una alta predisposicion, hasta llegar a la conjuncion necesaria y
suficiente de factores etiopatologicos para cruzar el umbral clinico. En los tltimos afios, las
capacidades para determinar ese riesgo e identificar los factores etioldgicos han aumentado
notablemente para muchas enfermedades, a lo cual se conoce como diagndstico
presintomatico. Se han descrito méas de 300 enfermedades metabdlicas congénitas
identificadas como errores innatos del metabolismo de aminodacidos, &cidos organicos,
hidratos de carbono y lipidos. Aunque los errores innatos del metabolismo son infrecuentes a
nivel individual, su incidencia colectiva no lo es. Estas enfermedades son causadas por
mutaciones genéticas que dan origen a disfunciones enzimaticas de caracter especifico, con la

subsiguiente acumulacion de compuestos toxicos o de almacenamiento de sustratos; por lo
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menos 95% de ellas se transmiten con un patron de herencia autosdémica recesiva, por lo que
cabe esperar que 25% de la descendencia resulte afectada. (Damaso et al., 1995)

El tamiz neonatal se define como un procedimiento que se realiza para descubrir
aquellos recién nacidos aparentemente sanos, pero que ya tienen una enfermedad que con el
tiempo ocasionara dafios graves, irreversibles, antes de que éstos se manifiesten, con la
finalidad de poder tratarla, evitando o aminorando sus consecuencias, por lo que realizar la
evaluacion del tamizaje neonatal en los pacientes del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen brindar la informacion necesaria para poder adoptar medidas de prevencion en favor

de los pacientes del servicio de Neonatologia.
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II. Marco Teoérico

2.1. Bases Teoricas sobre el tema de investigacion

El tamizaje neonatal es un estudio que tiene como fin seleccionar, identificar y
clasificar enfermedades del recién nacido antes de que se manifiesten. Las pruebas de
tamizaje neonatal sirven para detectar a recién nacidos portadores de alguna patologia, con el
fin de prevenir alguna discapacidad fisica, mental o incluso la muerte. Su uso se debe a que la
deteccion es posible a tiempo y eso permite restablecer un tratamiento médico adecuado que

evite o aminore el problema. (Barba et al., 2004)

2.1.1. Historia

La historia del escrutinio de los recién nacidos para identificar errores del
metabolismo inicid con las ideas de Garrol en 1902, quien sefald la posibilidad de la herencia
de defectos quimicos especificos en el metabolismo. (Damaso et al., 1995) La fenilcetonuria,
anormalidad descrita en 1934, fue la primera enfermedad que se busco identificar en forma
temprana durante la infancia, inicialmente a través de tamizaje de la orina, utilizando cloruro

férrico. (Damaso et al., 1995)

En 1961, el Dr. Robert Guthrie desarroll6 la prueba de tamiz mediante la recoleccion

de gotas de sangre en papel filtro para la deteccion de fenilcetonuria.

La prueba se basa en un ensayo de inhibicion bacteriana, utilizando un antimetabolito

analogo de la fenilalanina. Posteriormente, el mismo principio fue empleado para identificar
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otras anormalidades del metabolismo de histidina y aminoacidos como: metionina, lecitina y

tirosina. (Banta et al., 2004)

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

los Estados Unidos de Norteamérica ese mismo afio. (Damaso et al., 1995)

Me¢étodos para el tamizaje masivo de recién nacidos para galactosemia existen desde
1964. (Schweitzer-Krantz S., 2003)

En 1973 se estableci6 el primer Programa de Tamiz para Hipotiroidismo Congénito,
siendo Canadé el primer pais en implementarlo, seguido por los Estados Unidos en 1975.
(Damaso et al., 1995)

Por su parte, en el Per, en 1997, el Ministerio de Salud (MINSA) emitié la
resolucion 494-97-SA/DM que declara necesario el uso del método de tamizaje para el
diagnostico del hipotiroidismo congénito, extendiendo su uso en todos los servicios de
neonatologia del pais, y es el seguro social de salud (EsSalud) el primero en implementar un
programa de tamizaje neonatal en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati (en 2002). En
EsSalud, dicha estrategia se ha implementado a nivel nacional con cobertura del 100% de
recién nacidos, para hipotiroidismo congénito, hiperplasia suprarrenal congénita,
fenilcetonuria y galactosemia, habiéndose tamizado 476 287 neonatos a junio 2012.
Asimismo, en el 2003 el Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima, establecimiento
perteneciente al MINSA, implement6 su programa de tamizaje neonatal, alcanzando en el

2007 una cobertura del 96,3%, (INMP 2003) a la fecha, en este nosocomio se tamiza solo
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hipotiroidismo congénito y, dependiendo de la dotacion de reactivos, se realiza el tamizaje
para hiperplasia suprarrenal congénita y fenilcetonuria.
En el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen se inici6é en junio del 2002,

logrando tamizar un total de 11424, llegando a una cobertura del 80.5%.

2.1.2. Pruebas de laboratorio iniciales

Se debe sospechar una alteracion congénita del metabolismo en las siguientes
situaciones: (Sola et al. ,2001)
a) Neonato con descompensacion metabdlica aguda.
b) Recién nacido que se presenta primariamente con estupor, letargia o encefalopatia.
¢) Neonato con alteraciones teratogénicas de origen no definido.
d) Recién nacido con rasgos que hacen sospechar una enfermedad de deposito
En muchas de estas enfermedades, los trastornos analiticos clave son: acidosis
metabolica, hipoglucemia con o sin cetosis e hiperamoniemia. La acidosis metabodlica se
evalta de forma rutinaria a través de los electrolitos séricos en relacion con el bicarbonato y

la gasometria en relacion con el pH. (Hoekelman RA et al. 2002)

2.1.3. Control de calidad

El tamiz neonatal es el resultado de complejos procesos de colaboracion. Estos
involucran a médicos, padres de familia, autoridades y organizaciones profesionales.

El corazén de los programas de tamiz neonatal esta representado por procedimientos
analiticos.

Por lo tanto, resulta evidente que la logistica del laboratorio y la metodologia analitica

desempefian un papel importante en la planeacion de la calidad.
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Algunas claves requeridas para una buena calidad son: (Torresani, 2003)

Los laboratorios deben estar planeados para ser capaces de tener el suficiente nimero
de muestras en orden para construir una base significativa de experiencia. Esto se traduce en
una cantidad de muestras suficientes para proveer un niamero regular de casos positivos y en
“zona gris”; las muestras deben procesarse el mismo dia que se reciben en el laboratorio. Las
consecuencias mayores de un pequefio nimero de muestras son: (Torresani, 2003)

1) Un tamiz ineficiente esperado por pobres costos-beneficios e insuficiente control de
calidad.

2) Dificultad en la correcta interpretacion de resultados, particularmente resultados en la
“zona gris” o en el limite, debido a poca experiencia e insuficientes datos satisfactorios.

3) Excesivo numero elevado de pruebas de repeticion.

B. El laboratorio debe implementar un adecuado nivel de control de calidad interno y
participar por lo menos en un esquema de control de calidad externo. Los requerimientos para
el control de calidad interno deben ser planeado en un camino que asegure una alta
posibilidad de precision, el mejor rango de deteccion de error analitico y el menor nimero de
muestras repetidas y/o desechadas. En el monitoreo tipico del control de calidad, todas las
muestras del control de calidad interno tienen un limite fuera de + 2 desviaciones estandar.
Hoy en dia existen diversos programas de computacion disponibles, los cuales facilitan la
planeacion de la calidad analitica basada en las caracteristicas reales realizadas del método
analitico utilizado. (Torresani, 2003)

C. Recordar: la calidad tiene su precio. Reactivos de bajo costo no siempre son los mas

econdémicos.
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El excesivo ahorro en reactivos e instrumentos esta asociado con alto indice de
repeticiones, averias frecuentes de los instrumentos y, en consecuencia, con costos totales

altos. Esto, desde luego, conlleva a un pobre programa total de calidad. (Torresani, 2003)

2.1.4. Hipotiroidismo congénito (HC)

El tamizaje rutinario para hipotiroidismo congénito en neonatos ha sido considerado
como una practica clinica costo-efectiva desde que el tratamiento temprano con hormona
tiroidea de reemplazo demostr6 que puede prevenir dafio cerebral. (Yik-Si et al., 2001)

La hormona estimulante del tiroides (TSH) es una glucoproteina secretada por la
glandula hipofisis. La determinacién de TSH no es una prueba diagnostica basica, pero es de
ayuda en circunstancias especiales. Las concentraciones séricas libres circulantes de las
hormonas T4 y T3 regulan la secrecion de TSH, la cual es liberada de la hip6fisis anterior a
través de un ciclo de retroalimentacion negativa. Un segundo control directo de estimulacion
sobre la produccion de TSH proviene del factor liberador de tirotropina (TRH) que se
produce en el hipotalamo. Se considera la determinacion de TSH en el diagndstico diferencial
del hipotiroidismo para la localizacion del nivel de disfuncion: insuficiencia hipofisaria,

hipotalamica o tiroidea. (Appleton y Lange, 1999)

Muchos estudios concluyen que nifios en quienes el hipotiroidismo congénito es
tratado con T4 durante la primera semana de vida muestran crecimiento dentro de los limites
normales después de los nueve afios de edad. (Aronson et al., 1990)

La frecuencia de hipotiroidismo congénito ha sido estimada que es de 1:2,468 en

Espana, de 1: 3,600 en Estados Unidos y de 1: 7,700 en Japon. (Velazquez et al.,1994)
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2.1.5. Fenilcetonuria
Es un ejemplo de intoxicacion: los pacientes no pueden metabolizar el aminoacido
fenilalanina (un componente de todas las proteinas de la dieta, empezando por las de la leche

materna), que para estos pacientes se convierte en un toxico. (Veldzquez, 1999)

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

materia gris y de la blanca y se perturba la laminacién cortical.

Se piensa que la disminucion en la produccién de melanina es la causante del aspecto
fenotipico de las victimas de fenilcetonuria, ya que éstas presentan, por lo regular, cabello
rubio, piel clara y ojos azules. El tamizaje precoz durante la lactancia, seguido de la rapida
administracion de una dieta baja en fenilalanina, es el Unico sistema para mejorar la
evolucion de los nifios nacidos con esta patologia. (Hoekelman RA et al., 2002; Appleton y
Lange, 1999) La frecuencia en poblaciones ndrdicas es aproximadamente de 1 en 10,000
nacimientos, mientras que, en Espafia, de donde procede la mayoria de los genes caucasicos

de la poblacién peruana, es de 1 en 22,792.18.
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2.1.6. Galactosemia

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

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

hipertension portal.

En los casos no tratados, se presentan cataratas reconocibles hacia el primero o

segundo mes. (Appleton y Lange, 1999)

El tratamiento consiste en remover la galactosa de la dieta tanto como sea posible.
(Velazquez, 1999) Para corregir la disfuncion hepatica, abolir el futuro desarrollo de cataratas
y prevenir el retardo profundo. Sin embargo, a largo plazo existen efectos enigmaticos que
incluyen: dispraxia, retardo del crecimiento y desarrollo, falla ovérica, asi como signos y

sintomas neurologicos.
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Debido a que los eritrocitos contienen cantidades facilmente medibles de GALT y
comprenden la mayoria de la masa celular presente en la mancha de sangre, la medicion
resultante de la actividad o contenido del metabolito refleja el nivel de GALT eritrocitario del
paciente. Pruebas confirmatorias también utilizan eritrocitos colectados por venopuncion y
relacionados con actividad GALT presente en término de unidades (por hora) por gramo de
hemoglobina. Pacientes que clinicamente manifiestan galactosemia tienen niveles

indetectables de actividad GALT. (Schweitzer-Krantz, 2003; Landt et al., 1997)

Las herramientas de la genética molecular recientemente han sido aplicadas al estudio
del gen GALT, el cual codifica para una proteina de 379 aminodcidos. Se han identificado
mas de dos docenas de mutaciones en el gen GALT en nifios con galactosemia. Una
mutacion, la transicion del nucledtido 591 que provoca la sustitucion de arginina por
glutamina en el codon 188 (Q188R), es altamente prevalente en nifios de Norteamérica con
galactosemia. Otra mutacion, la sustitucion de aspartato por aspargina de la posicion N314D,

es responsable de la deficiencia parcial del alelo llamado “Duarte”. (Landt et al., 1997)

2.1.7. Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)
Comprende un grupo de trastornos genéticos que producen déficit de una de las 5
enzimas que participan en la sintesis del cortisol. El cuadro clinico varia de acuerdo a la

enzima comprometida y a la severidad del déficit enzimatico.

De todas las formas de HSC, el déficit de 21-hidroxilasa representa el 90 a 95% de
ellas. Este trastorno es heredado en forma autosdémica recesiva y se produce por mutaciones
en el gen que codifica la enzima 21-hidroxilasa (CYP21), el cual estd ubicado en el brazo

corto del cromosoma 6. Esta enzima participa en la sintesis de cortisol y aldosterona; su
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déficit disminuye la produccion de cortisol induciendo un alza compensatoria de ACTH. El
aumento de ACTH estimula el crecimiento de la glandula y la acumulacion de todos los
esteroides anteriores al sitio del bloqueo enzimatico, aumentando asi algunos precursores
para la sintesis de androgenos, que son los responsables de la virilizacion fetal y postnatal.

(Pang, 1997)

En el déficit de 21-hidroxilasa se describe una forma clédsica de presentacion neonatal
y otra no clasica de expresion tardia. La forma clasica representa los casos mds severos de
este déficit, se asocia aproximadamente en 75% a pérdida de sal y tiene una incidencia
estimada en poblacion caucasica de 1:12.000 recién nacidos (RN). El diagnoéstico clinico de
la forma clésica es particularmente dificil en varones, en quienes la virilizacion puede ser
poco evidente en el periodo neonatal, existiendo riesgo de muerte por una crisis suprarrenal
entre la 2* y 3* semana de vida. Por otra parte, en RN de sexo femenino que presentan grados
severos de virilizacion se corre el riesgo de una asignacion errénea del sexo, con todos los
problemas médicos, familiares, sociales y legales que esta situacién conlleva. (Pang et al.,

1998)

La HSC clasica cumple con todos los criterios para ser incorporada a los programas
de tamizaje neonatal: 1) se dispone de un método eficaz de diagndstico; 2) si no se detecta
tiene una alta mortalidad y morbilidad; 3) existe un tratamiento efectivo para minimizar la

morbimortalidad y 4) tiene una alta incidencia. (AAP 1992; Thomason et al., 1998)

La experiencia extranjera en programas de deteccion neonatal de HSC ha demostrado

que son efectivos en el diagnostico precoz de esta patologia. (Pang et al., 1998) Estos



27

programas se basan en la deteccion de niveles de 17-hidroxiprogesterona (170HP) sangre

total desecada en papel filtro.
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II1. Método

3.1. Tipo de Investigacion

Es un estudio descriptivo porque se identifican los casos positivos en el tamizaje
neonatal, sin la manipulacion de la variable por parte del investigador; de tipo retrospectivo,

porque se capta la informacién antes de la planeacion de la investigacion.

Disefio no experimental debido a que el investigador no interviene en la manipulacion
de las variables; de tipo transversal, porque las variables involucradas se miden en una
ocasion y porque no se realiza un seguimiento para evaluar los factores de la variable en el

tiempo.

3.2. Ambito Temporal y Espacial

El estudio se realizo en el servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen, del distrito de la Victorio en la provincia de Lima region Lima, durante

los meses de enero a marzo del 2017

3.3. Variables

Variable

Tamizaje Neonatal



29

Operacionalizacion de las variables

Tabla 1

VALORES
DEFINICION DEFINICION
VARIABLE DIMENSIONES INDICADORES DE
CONCEPTUALOPERACIONAL

MEDICION
Continua
- Hipotiroidismo
Es una prueba
Procedimiento congénito
Tamizaje que se realiza
de toma de - Hiperplasia
Neonatal para detectar en N°, %
muestra de gotas Suprarrenal SI NO
forma precoz una
sanguineas en el Congénita
serie de
neonato -
enfermedades
Galactosemia
metabolicas
Fenilcetonuria

3.4. Poblacion y Muestra

3.4.1. Poblacion

El estudio se realizé en todos los neonatos del Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen de enero a marzo del 2017

3.4.2. Muestra
Se trabajo con todos los neonatos del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen

de enero a marzo del 2017, que cumplieron con los criterios de inclusion por lo que no fue
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necesario hacer el calculo del tamafio muestral, siendo un estudio no probabilistico de tipo

censal.

3.5. Instrumentos

. Ficha de recoleccion de datos, elaborada para el presente estudio en relacion a:

- Datos demograficos, para conseguir comparar los resultados obtenidos en el grupo
de estudio, (edad, género, etc.)

- Datos de la Variable, a nivel conceptual general y especifico, en base a los
resultados del tamizaje encontrados.

o Registros del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen

3.6. Procedimientos

3.6.1. Procesamiento de Datos

Se procedid a seleccionar las fichas de recoleccion de datos completamente llenas y
sin incongruencias. No se completaron los datos faltantes en las fichas.

Se desecharon las fichas de los neonatos que no cumplan con los requisitos.

3.6.2. Fuentes de Informacion

Se tomaron los datos basicos de las fichas que cumplieron con los criterios de
inclusion vistos.

3.6.3. Elaboracion de Datos

Se consideraron las siguientes fases:

a) Revision de los Datos, para examinar en forma critica cada uno de los

instrumentos utilizados (control de calidad), a fin de poder hacer las correcciones pertinentes.
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b) Codificacion de los Datos, se transformaron los datos en codigos numéricos, de

acuerdo a la respuesta esperada en el formulario ad hoc, segun el dominio de la variable.

¢) Clasificacion de los datos, en base a la codificacion, escala de medicion e

indicadores — valoracion de cada variable identificada en el estudio.

d) Recuento de los datos, de acuerdo al método utilizado para conseguir el plan de
tabulacion necesario, en esta investigacion se utilizdo un programa informatico para obtener

las matrices de tabulacion o tablas en blanco necesarias.

Se digitaron los datos de las variables, en una base del programa SPSS para ambiente
Windows XP, para lo cual se etiqueto y se definid el rango de cada variable. Asi mismo una
vez obtenidos los resultados con la valoracion estadistica correspondiente, se elaboraron
graficos de los resultados relevantes en EXCEL 2007. Mientras que la redaccion se hizo en

Word 2007. Algunos graficos, especialmente los numéricos se realizaron en STATA.

¢) Presentacion de datos en base al plan de tabulacion, se planted el numero de
tablas en blanco o ficticias que se requiere para la investigacion, las cuales sirvieron para
confeccionar las tablas definitivas y los graficos respectivos para la presentacion de datos del
estudio.
3.7. Analisis de Datos

Se realiz6 un anélisis descriptivo bivariante, de interés en la posicion (%) y dispersion
(N°) en las medidas de resumen para la comparacion de los resultados obtenidos en base a los
datos consignados en las fichas de los neonatos del Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen de enero a marzo del 2017 (Variable); en la siguiente situacion:
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- Para comparar la distribucion de los pacientes segin datos demograficos, referentes
a la medicion de valores sobre N°, %.
Las wvariables cualitativas se expresaron como frecuencia y porcentajes, las

cuantitativas como promedio y desviacion estandar
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IV. Resultados
Entre los meses de enero a marzo del 2017 se realizaron 914 tamizajes a neonatos del
hospital Nacional Guillermo Almenara de los cuales se encontraron los siguientes resultados

de acuerdo a la ficha de recoleccion de datos.

Figura 1

Grupo etario de las madres con neonatos tamizados

53.2%

60.0%
50.0%
40.0% 30.0%
30.0%
9.7%

-7

<20 20-30 31-40 >40

20.0% 7.1%

10.0% -

0.0%

<20 W20-30 ®31-40 ®>40

Nota: En relacion a la edad materna se encontré que 53.2% de la poblacion se
encontraba entre los 31 y 40 afos, mientras que el 30% estuvo entre los 20 y 30 afios, con una
media de edad de 32.02 afos de edad, la menor incidencia se encontrd ente las mujeres

menores de 20 afios con el 7.1%, tal como se puede apreciar en la figura 1.
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Figura 2

Porcentaje de neonatos prematuros tamizados

® PREMATUROS
" ATERMINO

Nota: En la figura 2 se aprecia que el porcentaje de neonatos que nacieron prematuros fue

del 39.6% mientras que el 61.4% fueron nifios nacidos a término.

Figura 3

Edad gestacional de las madres con neonatos tamizados
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Nota: En relacion a la edad gestacional de las madres cuyos neonatos fueron
tamizados, se encontrd que el 60.4% tuvieron una edad gestacional de entre 37 a 42 semanas,
mientras que el 1.9% de las madres llegd a menos de 28 semanas de gestacion siendo
extremadamente prematuro, no se encontraron gestantes con mas de 42 semanas de gestacion,

asi como se puede apreciar en la figura 3.

Figura 4

Género de los neonatos tamizados

= Masculino ® Femenino

Nota: Dentro del género de los neonatos tamizados, se encontrd que el 55.2% fueron
varones mientras que el 44.8% correspondieron al género femenino. Tal como se aprecia en

la figura 4
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Figura §

Peso de los neonatos tamizados
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Nota: Con respecto al peso de los neonatos tamizados, se determind que 51.6% estuvieron
entre 2501 y 3500 gr de peso los cuales se consideran como normopeso, mientras que mas del
24% de los neonatos tuvieron pesos por debajo de los 2500 gr siendo el 2.3% de los neonatos

los que tuvieron un peso menor a los 1000 gr, asi como se aprecia en la figura 5
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Figura 6

Talla de los neonatos tamizados
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Nota: En la figura 6 se aprecia la dispersion de las tallas de los neonatos tamizados
encontrandose que mas de la mitad de la poblacion presentaron una talla mayor a 50
centimetros, mientras que hubo una mayor variabilidad en las tallas menores a 50

centimetros.

Tabla 2

Casos positivos del tamizaje realizado a los neonatos
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Nota: Al determinar la positividad de los casos se encontrd6 que hubo 20 muestras
positivas de las cuales 17 correspondian a Hiperplasia Suprarrenal Congénito en la primera
muestra sin embargo al realizar la confirmacion en la segunda muestra se encontrd que solo
se logré confirmar a 3 casos de Hiperplasia Suprarrenal Congénito, los demds fueron

considerados como falsos positivos, asi como se puede apreciar en la tabla 2
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V. Discusion de resultados

Uno de los aspectos que se deben considerar al momento de realizar una evaluacion
integral de un neonato es la edad de la madre ya que se ha logrado demostrar que es un factor
a considerar al momento de las complicaciones que pueden presentar los neonatos, en el
estudio se encontrd6 que hubo una mayor incidencia de gestantes entre los 31 y 40 afios a

diferencia de la investigacion realizada por Trigo M. y col (2014) en la ciudad de México.

En la investigacion se encontré que el 39.6% de los neonatos nacieron de forma
prematura, este factor es considerable debido a que el estudio realizado por Espinoza T y col
(2012) en Cuba encontr6 que la prematuridad era un factor estadisticamente significativo para
presentar altos indices de hormona 170HP y por lo tanto mayor riesgo de padecer

Hiperplasia Suprarrenal Congénito.

El género de los neonatos tamizados en la investigacion fue de 55.2% de varones y de
44.8% de mujeres, so se encontrd una diferencia significativa entre ambos géneros al igual
que la investigacion realizada por Espinoza T y col (2012) en Cuba, donde el 50.7% de los

tamizados fueron varones y el 49.3% fueron mujeres.

El 24.2% de los neonatos tamizados en la investigacion presentaron pesos por debajo
de los 2500 gr siendo considerados como de bajo peso, este dato resulta relevante debido a
que investigacion realizada por Espinoza T y col (2012) en Cuba, se determind que los
neonatos con bajo peso tiene riesgo de padecer Hiperplasia Suprarrenal Congénito.

La talla de los neonatos tamizados fue en la mayoria mayor de 50 cm, no se ha

encontrado estudios que considere la talla de los neonatos, sin embargo, se considerd
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importante considerarlo en el estudio debido a que podria considerarse como un factor a
considerar mas que el peso de los neonatos el IMC ya que nos da una vision mas integral de

la superficie corporal del neonato mas que solo la talla o el peso.

En relacion a la positividad se encontré que de los 914 neonatos tamizados 20
resultaron positivas en la primera muestra, encontrandose un porcentaje de falsos positivos de
15% a diferencia del estudio realizado por Ortiz y Villacis (2005) en Ecuador donde solo se

reportd un 0.57% de falsos positivos.

En el tiempo que abarcéd la investigacion se reportaron 3 casos positivos de
Hiperplasia Suprarrenal Congénita con una incidencia de 1/2005 neonatos, cifra muy por
encima de los encontrados en el estudio realizado por Nascimento y col (2014) en Brasil que
se encontré una incidencia de 1/14967 neonatos, lo que resulta preocupante es la gran
diferencia que existe por lo que resultaria importante identificar los factores de riesgo de esta
patologia con la intencion de adoptar medidas de prevencién con las gestantes con la

intencion de disminuir su alta incidencia.
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VI. Conclusiones

La edad materna de los neonatos seleccionados para el estudio fue en el 53.2% de los
casos estuvo entre los 31 y 40 afos de edad con una media de 32.02 afos.

El 39.6% de los neonatos del estudio fueron prematuros.

En relacion al género existe un balance levemente superior del género masculino con
el 55.2% de los neonatos tamizados.

Con respecto al peso se puede concluir que el 51.6% estuvieron entre los 2500 y 3500
gr de peso, siendo la media de 2946.05 gr.

Con respecto a la talla se pudo encontrar que existe una similitud de patron entre los
nifios con talla de entre 50 centimetros a mas, en los neonatos como tallas menores a
los 50 centimetros existe una gran variabilidad de las tallas.

Dentro de los casos positivos, se encontro que de los 20 casos positivos solo 3
resultaron ser verdaderamente positivos lo que nos arroja un 85% de falsos positivos.
La incidencia de Hiperplasia Suprarrenal Congénito fue de 1/2005 neonatos

tamizados.
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VII. Recomendaciones

Estandarizar el proceso de toma de muestra de los tamizajes neonatales

Elaborar una guia de procedimiento del tamizaje neonatal

Ampliar las pruebas de tamizaje para identificar un mayor nimero de enfermedades
congénitas que permitan adoptar medidas terapéuticas

Informar sobre la importancia de las pruebas de tamizaje con la intension de masificar
su realizacion

Mejorar la toma de muestra debido al alto porcentaje de falsos positivos

Implementar y capacitar al personal de enfermeria que realiza el procedimiento de

tamizaje para poder realizar una labor mas eficiente.
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IX. Anexos

Anexo A: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
EVALUACION DEL TAMIZAJE NEONATAL EN EL HOSPITAL NACIONAL

GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN DE ENERO A MARZO DEL 2017

Datos del neonato
Género: M F

Prematuridad: Si No

Examenes

PRUEBA TSH 17 OHP FEN GAL

RESULTADO




