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INTRODUCCION

El tamizaje neonatal es un conjunto de pruebas realizadas a los neonatos con el fin de
detectar precozmente enfermedades metabdlicas congénitas, la mayoria de su herencia
es autosémica recesiva y deben ser diagnosticadas y tratadas inmediatamente para
evitar dafios graves e irreversibles. El Tamizaje neonatal basico en Guatemala determina:
Hipotiroidismo Congénito, Hiperplasia Adrenal Congénita, Fibrosis Quistica,

Fenilcetonuria y Galactosemia.

La primera enfermedad mencionada fue la Fenilcetonuria en 1934 mediante un
tamizaje en orina, utilizando hierro férrico; pero no es hasta 1961 que el Dr. Robert
Guthrie logré desarrollar una prueba para detectar los niveles de fenilalanina mediante
gotas de sangre provenientes del talén de los neonatos sobre un papel filtro, utilizando la
técnica de inhibicién bacteriana. A raiz de estas investigaciones se fueron realizando

mas pruebas para detectar estas enfermedades.

El Hipotiroidismo Congénito es una enfermedad resultante del déficit de hormonas
tiroideas. Es la causa de discapacidad cognitiva mas frecuente en el area de pediatria.
Sin embargo, el diagnéstico precoz favorece el prondéstico del neonato. Esta enfermedad
afecta principalmente el sistema nervioso por lo que al no ser tratada prontamente puede

causar un retraso mental severo e irreversible.

La Hiperplasia Adrenal Congénita es un conjunto de trastornos genéticos que alteran
la produccién de enzimas sintetizadas en las glandulas adrenales asi causando la
disminucién de esteroides como la aldosterona y cortisol, y un aumento de los
androégenos. Dentro de su clasificacion encontramos la forma clasica perdedora de sal

siendo la mas severa.

La Fibrosis Quistica se caracteriza por la obstruccion de las vias respiratorias y

trastornos en el aparato digestivo por la deficiencia de la proteina CFTR, responsable del



transporte de cloro y sodio en las células epiteliales, causando secreciones deshidratadas

y viscosas.

La Fenilcetonuria es heredada de forma autosdmica recesiva y se caracteriza por la
deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa, encargada de convertir la fenilalanina en
tirosina, que es utilizada para la formacion de algunos neurotransmisores y la sintesis de
melamina. La deficiencia de esta enzima resulta en altos niveles de fenilalanina y sus
metabolitos, siendo tdxicos y provocando como consecuencia discapacidad intelectual,

epilepsia, ansiedad, entre otras cosas.

La Galactosemia es una enfermedad causada por la deficiencia de enzimas que
metabolizan la galactosa. La galactosa es esencial para la produccion de energia,
sintesis de carbohidratos, glicoproteinas y glicolipidos. Afecta principalmente el higado y

causa cataratas en los ojos por la acumulacién de galactitol.

En este estudio se determina la incidencia de enfermedades metabdlicas congénitas,
Hipotiroidismo Congénito, Hiperplasia Adrenal Congénita, Fibrosis Quistica,
Fenilcetonuria y Galactosemia, detectadas mediante el tamizaje neonatal basico a
neonatos que acudieron al Centro de Salud de Primero de Julio, Mixco, Guatemala,

durante los meses de enero a julio del afio 2,022.



CAPITULO |

MARCO METODOLOGICO

1.1 Justificacion de la investigacion

El motivo que nos llevo a investigar y promover el tamizaje neonatal en las areas de
salud diferentes a los hospitales de referencia consiste en la deteccion precoz para su

inmediato tratamiento, evitando que afecte de manera irreversible en el desarrollo.

En Guatemala la mayoria de neonatos, no tienen acceso para poder realizarse el
tamizaje neonatal por su costo elevado en instituciones privadas y solamente se realiza
en la poblacion de nacidos en hospitales de referencia debido a la falta de politicas
publicas que garanticen realizarlo a toda la poblacién; sumandole a ello la falta de
informacion de estas enfermedades, como detectarlas y sus efectos al no darles un

tratamiento inmediato.

El Hospital Roosevelt y el Hospital General San Juan de Dios, efectian de manera
gratuita el tamizaje neonatal, sin embargo, no hay una cobertura a nivel nacional. Con
esta investigacion y el apoyo del programa del tamizaje neonatal del Hospital Roosevelt
se pretende expandir el tamizaje neonatal hacia uno de los centros de salud que atienden
partos y llevan un control pediatrico en los primeros dias de vida teniendo un mayor

alcance.

1.2 Planteamiento del problema

1.2.1 Definicion del problema

Con el paso del tiempo se han descubierto nuevas enfermedades hereditarias de
origen metabdlico en los neonatos, causando problemas en el desarrollo fisico y
cognitivo, pudiendo ser detectadas mediante el tamizaje neonatal. Pero en paises

subdesarrollados como el nuestro, con carencia de materiales, equipos y personal
1



especializado en la salud, aumenta la dificultad para poder detectarlas. La importancia
de detectar precozmente dichas patologias congénitas en los neonatos es imprescindible
para evitar que se desencadenen alteraciones y dafios irreparables como: discapacidad
intelectual, malnutricion y desarrollo psicomotor deficiente, que disminuyen la calidad de

vida y en algunos casos la muerte.

Dentro de los retos en la determinacion de estas enfermedades, se encuentra la
desinformacion de la poblacion que provoca el rechazo o la poca importancia de realizar

el tamizaje neonatal.

1.2.2 Delimitacion del problema

La investigacion se llevé a cabo en la Consulta Externa Pediatrica y Maternidad del
Centro de Salud Primero de Julio en Mixco, Guatemala; durante un periodo de 7 meses,
de enero a julio del 2022. Lugar donde no habia conocimiento del tamizaje neonatal y

gue no se habia llevado la practica anteriormente.

1.2.2.1 Unidad de analisis

Se recolecté muestras de neonatos con mas de 24 horas de vida en la maternidad y
consulta externa de pediatria del Centro de Salud Primero de Julio, con alimentacion

minima de tres veces durante su estancia.

1.2.2.2 Tamano de la muestra
El nimero de muestras tomadas fue de 407 neonatos tamizados, 177 fueron de sexo

femenino y 230 de sexo masculino.

1.2.2.3 Ambito geografico

El Centro de Salud Primero de Julio se encuentra localizado en la 6ta avenida, Colonia

Primero de Julio, Zona 5 del Municipio de Mixco del departamento de Guatemala



1.3 Hipotesis

La incidencia de enfermedades metabdlicas determinadas mediante el tamizaje
neonatal basico es: Hipotiroidismo Congénito 1:800 neonatos vivos; Hiperplasia Adrenal
Congeénita 1:8,700 nacidos vivos; Fibrosis Quistica 1:13,500 nacidos vivos; Fenilcetonuria

de 1:18,000 nacidos vivos y Galactosemia 1:42,264 nacidos vivos.

1.4 Objetivos de la investigacion

1.4.1 Objetivo general

Estimar la incidencia de enfermedades metabdlicas congénitas mediante el tamizaje

neonatal basico en el Centro de Salud Primero de Julio.

1.4.2 Objetivos especificos

- Determinar la incidencia de Hipotiroidismo Congénito.

- Determinar la incidencia de Fenilcetonuria.

- Determinar la incidencia de Galactosemia.

— Determinar la incidencia de Fibrosis Quistica.

- Determinar la incidencia de Hiperplasia Adrenal Congénita
- Describir datos demograficos de la poblacion.

1.5 Métodos, técnicas e instrumentos

1.5.1 Métodos

Esta investigacion es descriptiva y prospectiva. Previo a la realizacion del trabajo de
campo, se recibié una capacitacion de 3 semanas en las instalaciones del Hospital
Roosevelt. Al inicio de la toma de muestra se impartié una charla a las madres o padres
presentes con informacion general del tamizaje neonatal y pruebas realizadas para cada

enfermedad.

Posteriormente se procedié a darles un consentimiento informado el cual nos

autorizaba realizar el examen y utilizar los datos en la investigacion. Se prosiguio a llenar

3



las papeletas con datos demograficos del paciente y finalizada la recoleccion de datos se

procedio a la toma de la muestra.

1.5.1.1 Toma de muestra

Se verifico que las papeletas hayan sido llenadas correctamente con los datos
del paciente.

Se prepararon los materiales a utilizar previo a la toma de muestra.

Se efectuo la limpieza en la zona de puncion utilizando algodon humedecido
con hibitane y se dejé secar al aire.

Se realiz6 una puncion en el talén del neonato con una lanceta estéril con una
profundidad de 2 mm.

Se procedio a la formacién de la gota de sangre, haciendo una leve presién en
el pie del neonato, evitando una fuerza excesiva para no provocar hemalisis.
Se descarto la primera gota de sangre.

Se coloco el papel filtro por debajo del talén, dejando caer las gotas de sangre
sobre los circulos preimpresos evitando la sobreposicion y saturacion de las
gotas en el papel.

Se revis6 el dorso del papel filtro corroborando que la gota haya impregnado
adecuadamente.

Previo a su procesamiento se dejaron secar las muestras recolectadas al aire
en posicion horizontal durante al menos 6 horas a temperatura ambiente,

evitando que estuviesen en contacto directo con la luz solar.

1.5.2 Técnicas

1.5.2.1. Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH)

1.5.2.1.1. Principio

Ensayo en fase sélida, fluoroinmunométrico de dos sitios, técnica directa del sandwich.

Para su deteccidn se utiliza un anticuerpo IgG anti beta hTSH en la fase solida

inmovilizados y un anticuerpo IgG anti-hTSH marcado con europio; son dirigidos contra

2 determinantes antigénicos de la molécula hTSH, alfa y beta. Las muestras con hTSH

4



reaccionan simultdneamente con los anticuerpos monoclonales inmovilizados dirigidos
especificamente a la subunidad beta y los anticuerpos IgG anti-hTSH marcados con

europio van dirigidos a la subunidad alfa y beta,

1.5.2.1.2. Procedimiento

- Se realizo el mapa.

- Se poncharon los calibradores, controles y muestras en forma de circulos,
afnadiendo uno por pocillo.

- Se prepararon los reactivos de trabajo: el trazador anti-hTSH-Eu se diluy6 con
el tampon del ensayo Neo hTSH.

- Se pipete6 a cada pozo 200 uL de la solucion diluida del trazador.

- Se agité en modo rapido la placa durante 10 minutos.

- Se incubd por 24 horas a una temperatura entre 2 a 8°C.

- Se agitaron en modo lento a temperatura ambiente durante 1 hora.

- Se preparoé la solucion de lavado, agregando 25 mL concentrado de lavado y
600 mL de agua desmineralizada por placa.

- Se lavé y se retiraron los discos de papel filtro de las placas.

- Se realiz6 una lista de trabajo en el programa Wallac MultiCalc.

- Se agreg6 200 uL de solucion intensificadora a cada pocillo de la placa.

- Se agité la placa en modo lento por 5 minutos.

- Se programo6 en Wallac 1420 Workstation el protocolo de NTSH.

- Se leyod la placa.

1.5.2.2. 17-Hidroxiprogesterona

1.5.2.2.1. Principio

Es un ensayo en fase solida fluoroinmunomeétrico de tiempo resuelto, donde la 17-OHP
marcada con europio y la 17-OHP de la muestra compiten por un nimero limitado de
sitios de union de anticuerpos IgG de 17-OHP derivados del conejo. Un segundo
anticuerpo IgG anti-17-OHP dirigido contra la IgG del conejo permite la separacion de los

antigenos unidos.



1.5.2.2.2. Procedimiento

- Se realizé mapa.

- Se poncharon los calibradores, controles y muestras en forma de circulos,
afiadiendo uno por pocillo.

- Se preparo el reactivo antisuero y trazador.

- Se dispenso6 100 uL de antisuero diluido a cada pozo.

- Se agité en modo lento por 5 minutos.

- Se dispens6 100 uL de trazador a cada pocito de la placa.

- Se agité en modo lento por 1 minuto.

- Se incubd durante 24 horas a una temperatura entre 2° a 8° C.

- Se atemper6 placas durante 20 minutos.

- Se preparo la solucion de lavado, agregando 25 mL de concentrado de lavado
y se diluyd en 600 mL de agua desmineralizada por placa.

- Se lavd y se retiraron los discos de papel filtro de las placas.

- Se agreg6 200 uL de solucién intensificadora a cada pocillo de la placa.

- Se agité la placa en modo lento por 5 minutos.

- Se realiz6 una lista de trabajo en el programa Wallac MultiCalc.

- Se program6 en Wallac 1420 Workstation el protocolo de NT17PS.

- Se leyo la placa.

1.5.2.3. Tripsindgeno inmunoreactivo (IRT)

1.5.2.3.1. Principio

Es un ensayo en fase sélida, fluoroinmunométrico de dos sitios, basado en la técnica
directa del sandwich, donde dos anticuerpos monoclonales del raton, uno marcado con
europio y otro inmovilizado se dirigen contra dos determinantes antigénicos de la

molécula de IRT reaccionando simultaneamente.

1.5.2.3.2. Procedimiento

- Se realiz6 el mapa.
- Se poncharon los calibradores, controles y muestras en forma de circulos,

afnadiendo uno por pocillo.



Se preparo la solucion de trazadora

Se pipeted a cada pozo 200 uL de la solucién diluida del trazador.

Se agité en modo rapido la placa durante 10 minutos.

Se incubd por 24 horas a una temperatura entre 2 a 8°C.

Se atemper0 las placas por 20 minutos.

Se preparo la solucién de lavado, agregando 25 mL de concentrado de lavado
y se diluy6 en 600 mL de agua desmineralizada por placa.

Se lavo y se retiraron los discos de papel filtro de las placas.

Se agreg6 200 uL de solucion intensificadora a cada pocillo de la placa.
Se agito la placa en modo lento por 5 minutos.

Se realiz6 una lista de trabajo en el programa Wallac MultiCalc.

Se programo6 en Wallac 1420 Workstation el protocolo de IRT.

Se leyo la placa.

1.5.2.4. Fenilalanina

1.5.2.4.1. Principio

Se utiliza un método fluorescente de ninhidrina. El ensayo esta basado en el aumento

de la fluorescencia del producto de reaccion fenilalanina-ninhidrina por el dipéptido L-

leucil-L-alanina.

1.5.2.4.2. Procedimiento

Se realiz6 mapa.

Se poncharon los calibradores, controles y muestras en forma de circulos,
afiadiendo uno por pocillo, en la placa con fondo “V”.

Se preparo la solucion de extraccion.

Se pipeteo 15 uL a cada pozo de la solucidén de extraccion

Se incubd 45 minutos a temperatura ambiente sin agitar.

Se afadi6 40 uL de agua desionizada a cada pozo.

Se transfirieron 25 ulL de la placa con fondo “V” a placa blanca.

Se reconstituyo reactivo PKU.

Se afadieron 50 uL de reactivo de PKU a cada pozo.
7



- Se incubd 35 minutos a 60°C, sin agitar.

- Se afiadio 200 uL de reactivo de cobre a cada pozo

- Se incubo durante 60 minutos a temperatura ambiente, en la oscuridad.
- Se realiz6 una lista de trabajo en el programa Wallac MultiCalc.

- Se program6 en Wallac 1420 Workstation el protocolo de PKU.

- Se leyo la placa.

1.5.2.5. Galactosa Total

1.5.2.5.1. Principio

Es un método fluorescente de galactosa oxidasa. El ensayo mide la reaccion de
galactosa total, es decir, tanto la galactosa como la galactosa-1-fosfato.

1.5.2.5.2. Procedimiento

- Se realiz6 mapa.

- Se poncharon los calibradores, controles y muestras en forma de circulos,
afiadiendo uno por pocillo, en la placa con fondo “V”.

- Se preparo la solucion de extraccion.

- Se pipeted 15 uL a cada pozo de la solucion de extracciéon

- Se incubd 60 minutos a temperatura ambiente sin agitar.

- Se prepar6 una mezcla de tampdn/agua.

- Se afiadio 80 uL de la mezcla tampdn/agua.

- Se agité durante 1 minuto a 750 RPM.

- Se transfirieron 60 uL de la placa con fondo “V” a placa blanca.

- Se constituyeron los reactivos de galactosa oxidasa y substrato de galactosa.

- Se afiadieron 75 uL de reactivo de galactosa oxidasa a cada pozo.

- Se agitd durante 1 minuto a 750 RPM.

- Se incubd durante 60 minutos a temperatura ambiente, sin agitar.

- Se afladié 100 uL de solucion de parada a cada pozo.

- Se agitd durante 1 minuto a 750 RPM.

- Se realiz6 una lista de trabajo en el programa Wallac MultiCalc.

- Se program6 en Wallac 1420 Workstation el protocolo de GAO.
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- Se leyo la placa.

1.5.3 Instrumentos

- Refrigerador

- Incubadora VWR

- Perforador DBS Puncher

- Agitador DELFIA PlateShake

- Dispensador DELFIA Dispense

- Lavador DELFIA Washer-Diskremove

- Lector VICTOR 2D 1420 Multilabel Counter

- Pipetas automaticas multicanales de 10-200 uL y 5-50 uL.

- Pipetas automaticas de 100-1000 uL.

1.6 Recursos

1.6.1 Recursos humanos

- Tesistas: Maria José Salazar Archila y Nestor Javier Ruiz Arreaga
- Asesor de Tesis: Licenciado Pablo Tzorin
- Revisores de tesis: Doctora Glenda Escalante y Doctora Maria Teresa

Meneses

1.6.2 Recursos materiales

1.6.2.1 Materiales para recepcion de muestras:

- Boligrafos

- Computadora

— Impresora

— Hojas de papel bond tamafio carta
- Impresora para stickers

- Stickers

- Grapas



Engrapadora

1.6.2.2 Materiales para toma de muestra:

Algodon

Lancetas

Micropore

Curitas

Hibitane

Equipo de proteccion personal (Guantes, bata, mascarilla, lentes, careta)
Papeletas

Consentimientos informados
Boligrafos

Engrapadora

Grapas

Botiquin

Boletas de toma de muestra

1.6.2.3. Materiales para el procesamiento de las muestras:

Kits de reactivos PerkinElmer DELFIA: Neonatal hTSH, Neonatal 17a-OH-
progesterone kit, Neonatal IRT kit, Neonatal Phenylalanine y Neonatal Total
Galactose kit.

Mesa de trabajo

Alcohol

Puntas de 10-300 uL

Puntas de 100-1,000 uL

Pipetas automaticas multicanales de 10-200 uL y de 5-50uL

Pipetas automaticas de 100-1,000 uL

Gradillas de trabajo

Recipientes de plastico

Guantes

Algodoén
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- Papel absorbente

1.6.4. Recursos institucionales

- Laboratorio de Endocrinologia y Especialidades, Departamento de Laboratorio
Clinico, Hospital Roosevelt.
- Maternidad y Consulta Externa de Pediatria, Centro de Salud Primero de Julio
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CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. Tamizaje neonatal

El tamizaje neonatal es un conjunto de pruebas dirigidas a los neonatos, para
identificar y prevenir enfermedades metabdlicas congénitas, que no son visibles en su
nacimiento, ni aun con una revision médica cuidadosa y determinados como neonatos
aparentemente sanos. El objetivo del examen es poder diagnosticar y tratar lo mas pronto
al paciente de estas enfermedades que afectan el desarrollo y son irreversibles, por
ejemplo: retraso mental, desarrollo anormal fisico o incluso la muerte. El descubrir estos
desdrdenes tempranamente pueden prevenir y reducir drasticamente los efectos

metabdlicos que pueden causar al infante (Alvarez, 2014).

El tamizaje neonatal basico en Guatemala incluye pruebas para la deteccion de:
Hipotiroidismo Congénito, Hiperplasia Adrenal Congénita, Fibrosis Quistica,
Galactosemia y Fenilcetonuria. Algunas de estas enfermedades pueden causar un
retraso mental evidente y problemas en el desarrollo y crecimiento (Morales, 2002).

El hilo para desencadenar la enfermedad es muy corto y variable, puede ser la
susceptibilidad del paciente, predisposicidn, entre otros factores (Barba, 2004).

Se han descrito mas de 300 enfermedades metabdlicas congénitas, la mayoria son
Errores Innatos del Metabolismo de las proteinas, carbohidratos y lipidos. Siendo poco
frecuentes si los vemos de una manera individual, pero en conjunto poseen una
incidencia bastante impactante. Estas enfermedades son causadas por mutaciones
genéticas que dan origen a disfunciones enzimaticas especificas, esto acumula
productos toxicos y por lo menos el 95% son heredadas de manera autosémica recesiva,
quiere decir que deben estar presentes dos copias de un gen anormal para que se

desarrolle la enfermedad (Barba, 2004).
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2.1.1 Historia

En 1934 se busco identificar la enfermedad de Fenilcetonuria durante la infancia,
anteriormente se realizaba un tamizaje en orina, utilizando cloruro férrico. En 1961 el Dr.
Robert Guthrie desarrollé el tamizaje para detectar altos niveles de fenilalanina en
neonatos con Fenilcetonuria, donde los pacientes carecen de la enzima hepatica,
fenilalanina hidroxilasa. Esta condicién conlleva a generar niveles altos de fenilalanina
causando convulsiones y retraso en el desarrollo del neonato. Esta prueba la realiz6 con
gotas de sangre sobre un papel filtro, el cual se basa en un ensayo de inhibicion
bacteriana, quiere decir que las bacterias al estar en presencia de niveles altos de
fenilalanina, detiene su crecimiento. El poder detectar esta enfermedad a tiempo podria
evitar el retraso mental, inicamente recetando una dieta especial sin fenilalanina. En
1963 Guthrie descubrié alteraciones congénitas en la etapa perinatal. A raiz de esto
empezd a ganar importancia la realizacion de estas pruebas. El tamizaje neonatal se
empezd en Estados Unidos ese mismo afio, centrandose en la deteccion de
enfermedades metabdlicas; con el desarrollo cientifico y clinico, permiti6 agregar
enfermedades genéticas como la Fibrosis Quistica. Para que esto fuera posible se
implemento la espectrometria de masas de Tandem que permite detectar componentes
metabdlicos especificos. En 1964 se realizaron tamizajes para Galactosemia. En 1973
se instaurd el primer programa de tamizaje neonatal en Canada para Hipotiroidismo
Congénito (Barba, 2004).

2.1.2. Programas de tamizaje neonatal

Segun la OMS el tamizaje neonatal es uno de los mejores logros en programas de
prevencion en salud publica, permitiendo la alta capacidad de deteccidén precoz y poder
tratar a estas enfermedades a tiempo evitando que el infante sufra de alteraciones fisicas
y/o cognitivas permanentes, problemas cardiacos y padecimientos en otros 6érganos.
Actualmente los paises con el programa mas completo en el mundo son: Japén, Alemania

y Costa Rica (Amadita Laboratorio Clinico, 2022).

En Europa, dentro de los programas de tamizaje neonatal es obligatorio la deteccién

de Hipotiroidismo Congénito, aunque la Fenilcetonuria es el Error Innato del Metabolismo
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mas representativo en estos programas. En los ultimos afios ha habido un creciente
interés por ampliar la deteccién a mas enfermedades, expertos de paises como Espafa,
Holanda y Noruega han dado recomendaciones tendientes para lograr un consenso
sobre la inclusidon de enfermedades en respectivos programas (Bravo, Cabrera y Carchi,
2015).

En Guatemala, el Hospital General San Juan de Dios inicia a nivel nacional el tamizaje
para Hipotiroidismo Congénito en el afio 1991. En abril del 2005 dejé de funcionar, sin
embargo, en agosto del mismo afio se crea el area de Tamizaje Neonatal, en el
Departamento de Laboratorio Clinico, diagnosticando cuatro enfermedades:
Hipotiroidismo Congénito, Fenilcetonuria, Hiperplasia Adrenal Congénita y Galactosemia.
Brindando este servicio a neonatos nacidos en este nosocomio (Duarte, Velasquez,
Coronado y Soto, 2011).

El Hospital Roosevelt, en el afio 2004 el Laboratorio de Medicina Nuclear se
implementa el programa de tamizaje neonatal para deteccion de Hipotiroidismo
Congénito, iniciando con la toma de muestras de sangre de talon, alcanzando 70% de
neonatos tamizados en las instalaciones del hospital (Duarte et al., 2011).

En Guatemala no existen leyes que obliguen a las instituciones de salud a realizar el
tamizaje neonatal a todos los neonatos como en otros paises, sin embargo, cuenta con
la Ley de Proteccion Integral de la Nifiez y Adolescencia en el Decreto No. 27-2003 del
Congreso de la Republica; donde los articulos 9, 25, 27, 28 y 35 hacen mencion que el
estado tiene la obligacién de garantizar un adecuado desarrollo fisico, mental, social y
espiritual con un nivel de vida adecuado, brindandoles atencién en el diagndstico y
terapéutica a traveés del Acuerdo Ministerial SP-N-788-2002 dando acceso de manera
universal e igualitaria (Decreto N° 27. Ley de Proteccion Integral de la Nifiez y
Adolescencia PINA) (Institucional, 2018).
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2.1.3 Proceso y Estandarizacién Del Tamizaje Neonatal

La estandarizacion de la toma de muestra y procesamiento del tamizaje neonatal no
existe, habiendo pocas directrices establecidas para los exdmenes de deteccion de
dichas enfermedades en neonatos; por tanto, cada pais desarrolla su manera de
interactuar entre los laboratorios, el programa de salud publica, los pediatras y los
subespecialistas. Con el avance tecnoldgico se han creado varias técnicas para detectar
gran cantidad de trastornos genéticos, entre estas tecnologias tenemos la espectrometria
de masas en tandem, la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real,

electroforesis y analisis enzimaticos (Rose y Dolan, 2012).

2.2. Hipotiroidismo Congénito (HC)

El Hipotiroidismo es la patologia resultante del déficit de la produccion de hormonas
tiroideas, disminucion de su actividad o resistencia de accion en células diana (Ares et
al., 2019).

Es la causa de discapacidad cognitiva mas frecuente pero su diagndstico precoz
mediante programas de tamizaje neonatal e inicio de tratamiento favorece en el

pronéstico del neonato (Grob y Martinez-Aguayo, 2012).

El origen del HC es multifactorial, en la mayoria de casos es desconocido, pudiendo
ser algunos por factores ambientales y genéticos (Ares et al., 2019).

2.2.1. Epidemiologia

La frecuencia del HC puede variar debido a: la zona geografica, la deficiencia de yodo
en la poblacion, periodo de estudio, metodologia utilizada y la concentracion de hormonas
tiroideas utilizadas para el diagnéstico. A nivel mundial la incidencia se ha estimado entre
1:800 y 1:10,000. En paises latinoamericanos la mayor incidencia se encuentra en
Paraguay con 1:1,667 y la menor se encuentra en Brasil con 1:3,670. Las poblaciones
asiaticas, hispanas e indigenas americanas comparadas con afroamericanas y
caucasicas presentan un predominio en pacientes femeninos con una relacion de 2:1 a

3:1 con respecto a los masculinos (Grob y Martinez-Aguayo, 2012).
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2.2.2. Clasificacion

Existen varias formas de poder clasificar al HC, segun su localizacion del defecto
podemos clasificar por:

- Primario o tiroideo: es causada por la propia glandula de la tiroides.

- Hipotalamo-hipofisario o central: en la cual el trastorno se podria encontrar en
la hipofisis disminuyendo la Hormona Estimulante de la Tiroides TSH
(denominado hipotiroidismo secundario) o en el hipotalamo provocando un
déficit de la Hormona Liberadora de Tirotropina TRH (conocido como
hipotiroidismo terciario).

- Periférico: es debido a la resistencia generalizada de los tejidos diana a las
hormonas tiroideas (Lépez, Castifieiras y Rocha, 2021).

Segun la herencia:

- [Esporadico

- Hereditario

Segun su evolucién:

- Permanente

- Transitorio

2.2.3. Fisiopatologia

2.2.3.1. Sintesis de hormonas tiroideas:

Las hormonas tiroideas son producidas en los foliculos de la tiroides siendo necesario
cuatro elementos:

- Yodo: se obtiene por via exdgena, principalmente a través de la ingesta, siendo
absorbido por el intestino delgado proximal de manera organica e inorganica.

Es hidrolizado para ser liberado como yoduro, pasando al torrente sanguineo,

siendo captado por el rifion, la tiroides, células gastricas, glandulas salivales y

las glandulas mamarias. Solo el 33% de yoduro es obtenido de manera
inorganica por la tiroides para la formacion de hormonas tiroideas (Brandan,

Llanos, Horak, Tannauri y Rodriguez, 2014).
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Tiroglobulina (TG): es una glicoproteina constituida por dos subunidades,
formada en las células foliculares de la tiroides. La TG es glicosilada en el
aparato de Golgi y empaquetada en vesiculas exociticas, que al fusionarse con
la membrana apical sale a la luz folicular para ser secretada hacia el coloide,
sufriendo una yodacién necesaria en la formacibn de hormonas tiroidea
(Brandan et al., 2014).

Tiroperoxidasa (TPO): es una hemoproteina glicosilada, que se encuentra unida
a la membrana apical de las células foliculares en contacto con el coloide. Su
accion enzimatica cataliza dos tipos de reacciones. La primera es la union de
yodo a grupos tirosilos de la TG para la formacién de monoyodotirosina (MIT) y
diyodotirosina (DIT), la segunda reaccion media la union de una MIT y una DIT
formando triyodotironina (T3) y el acoplamiento de dos DIT para originar una
tetrayodotironina o tiroxina (T4). La TPO oxida el yoduro captado por la tiroides
para que actie como agente yodante utilizando como segundo sustrato el
peroxido de hidrogeno (H202) (Brandan et al., 2014).

Peroxido de hidrogeno (H202): generado por enzimas llamadas oxidasas
tiroideas 1 y 2 (ThOX1 y ThOXz2), son glicoproteinas de la familia NADPH
oxidasas, localizadas mayormente en el citoplasma del tirocito y en menor

cantidad en la superficie de la membrana apical (Brandan et al., 2014).

Para la sintesis de hormonas tiroideas se realizan varios procesos iniciando con la

captacion y transporte de yodo, oxidaciéon, yodacién y acoplamiento.

Captacion y transporte de yodo: dentro de la dieta se ingiere el yodo de manera
inorganica en forma de yoduro o yodato, absorbido por el intestino delgado, para ser
transportado al torrente sanguineo, siendo capturado de manera eficaz en los foliculos
de la tiroides mediante la accion de una proteina de membrana llamada cotransportador
de yodo-sodio, por sus siglas en inglés NIS (Sodium lodine Symporter). EI NIS es una
glicoproteina intrinseca de la membrana plasmatica en los tirocitos que catalizan el

transporte activo del yoduro utilizando un gradiente electroquimico con el sodio. El yoduro
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es difundido por toda la célula hasta llegar a la membrana apical, donde su transporte es
mediado por la Pendrina (PDS) (Santiago-Pefia, 2020).

Oxidacion: el H202 facilita la oxidacion de yoduro a yodonio (I*) para su unién con
tirosina y aminoacidos yodados por la TPO. Esta accién es mediada por ThOX (Brandan
et al., 2014).

Yodacién: el yodonio es incorporado a la TG por medio de la TPO, produciendo

yodotirosinas, MIT y DIT siendo hormonalmente inactivas (Brandan et al., 2014).

Acoplamiento: en este proceso se acoplan yodotirosinas para la formacion de

yodotironinas (T3 y T4), reaccion también mediada por la TPO (Brandan et al., 2014).

2.2.3.2. Transporte de hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas acopladas son almacenadas en el coloide para ser liberadas.
Para su liberacion las vesiculas unidas a la TG se fusionan a la membrana apical por
micropinocitocis. Dentro del tirocito, las vesiculas se unen a lisosomas produciendo un
proceso de protedlisis y degradacion de la TG, libertando MIT, DIT, T3y T4 en el citosol,
posteriormente siendo liberadas las yodotironinas al torrente sanguineo (Brandan et al.,
2014).

Las yodotirosinas MIT y DIT liberadas de la TG sufren de deshalogenacion por
enzimas deshalogenasas que se encuentran en el interior del tirocito reciclando el yodo
(Brandan et al., 2014).

En el plasma encontramos a la T3 y T4 unida a proteinas de transporte y de forma
libre. Dentro de las proteinas de transporte se encuentra a la globulina transportadora de
tiroxina (TBG) que transporta la mayoria de estas hormonas tiroideas, seguido de la
albumina, transferrina y lipoproteinas en menor cantidad; quedando una pequefia

cantidad de manera libre gue son hormonalmente activas (Martin-Almendra, 2016).
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2.2.3.3. Regulacion de la funcion tiroidea:

La glandula de la tiroides tiene la capacidad de regular la captacion y sintesis de las
hormonas tiroideas. La hormona encargada de la regulacion es la hormona estimulante
de la tiroides (TSH) o tirotropina (Martin-Almendra, 2016).

2.2.3.4. Eje tirotropo

Es un eje de retroalimentacion endocrina, donde participa el hipotdlamo, hipéfisis y
tiroides. La TRH del hipotalamo, estimula la produccion hipofisaria de TSH actuando
sobre la tiroides para la produccién de hormonas tiroideas, que a su vez actla por

retroalimentacion negativa sobre la TRH y TSH (Brandan et al., 2014).

La TSH actua sobre el NIS aumentando la captacidén de yodo, facilitando la protedlisis
de TG liberando las hormonas, estimulando el crecimiento y la actividad de las células

foliculares (Martin-Almendra, 2016).

2.2.3.5. Hipotiroidismo Congénito primario permanente

Es la alteracion endocrina en neonatos mas frecuente responsable del 95% de casos,
causada por:
- Disgenesias tiroideas: alteraciones morfolégicas en la glandula de la tiroides y
siendo la causa mas frecuente de HC primario permanente, entre un 80% a 90%
y con mayor frecuencia afecta al sexo femenino. Se divide en:
e Agenesias o0 atireosis: cuando no se detecta en la glandula de la tiroides.
e hipoplasia: cuando la tiroides es de menor tamafio y localizada en el lugar
normal.
e Ectopia: cuando la glandula de la tiroides normalmente hipoplasica se
encuentra fuera de su sitio anatomico normal.
En las disgenesias tiroideas su etiopatogenia es multifactorial implicando factores
genéticos, ambientales e inmunologicos (Ares et al., 2019).
- Dishormonogénesis: es un grupo de errores congénitos que consisten en el

bloqueo total o parcial del proceso de sintesis y secrecién de las hormonas
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tiroideas, su expresion clinica es variable. La mayoria de estas alteraciones son

heredadas de forma autosémica recesiva y son:

Defectos de respuesta o insensibilidad a la TSH, pudiendo ser
producidos por defectos en el receptor de TSH (TSH-R) o en la proteina
Gs.

Defecto de captacidon-transporte de yodo, es producida por mutaciones
en el gen NIS afectando la proteina NIS

Defectos de organificacion del yodo, habiendo defectos en el gen de la
TPO y la generacion de H20x2.

Defecto de sintesis de tiroglobulina, producido por deleciones en el gen
Tg.

Defectos de desyodacion, estas alteraciones afectan a las enzimas
desyodasas que su funcion es desyodar los productos yodados posterior
a la sintesis de TG (Ares et al., 2019).

2.2.3.6. Hipotiroidismo Congénito primario transitorio

Se presenta en el 10% de los casos de hipotiroidismo y la funcion tiroidea se normaliza

en un tiempo variable. Puede ser causado por:

latrogenas: excesos de yodo o farmacos antitiroideos durante la gestacion o en

el parto produciendo un efecto llamado Wolff-Chaikoff.

Déficit de yodo: es una de las causas mas comunes afectando a los neonatos

prematuros retrasando su alimentacién oral.

Inmunitarias: Por paso transplacentario de anticuerpos antitiroideos maternos

dentro de ellos encontramos los antitiroideos clasicos (antitiroglobulina y

antiperoxidasa) o los anticuerpos bloqueadores del receptor de TSH.

Genéticas: causada por alteraciones en los genes DUOX2/ThOx2 pudiendo ser

transitorios o permanentes (Ares et al., 2019).
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2.2.4. Diagnéstico

2.2.4.1 Clinica

La mayoria de pacientes con HC no presentan sintomas a su nacimiento, puede
sospecharse por algunos sintomas como: dificultad respiratoria, cianosis, hernia
umbilical, ictericia persistente, somnolencia, desinterés por la alimentacion, llanto ronco,
estrefiimiento y presencia de una gran fontanela anterior o posterior abierta (Castilla,
2015),

La razén por la que los sintomas son sutiles en los neonatos es debido al paso de
hormonas tiroideas de la madre a través de la placenta durante su desarrollo neurolégico
(Grob y Martinez-Aguayo, 2012).

2.2.4.2. Tamizaje neonatal

Para el diagnostico de HC existen dos etapas, en la primera etapa se hace una prueba
de tamizaje donde se realizara la medicion de TSH por medio de la obtencién de gotas
de sangre en el talén, descartando que padezca esta patologia (Rivera-Hernandez,

Huerta.Martinez, Centeno.Navarrete y Zurita-Cruz, 2018).

Segun criterios de la OMS sobre el tamizaje neonatal tienen prioridad la deteccion de
HC para poder iniciar el tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas lo antes posible
(Lépez et al., 2022).

Para la medicion de TSH lo ideal seria entre el 2-5 dia de vida, el método utilizado es
fluoroinmunoensayo. En caso de prematuros se realiza un control a las 2 semanas de
nacimiento pudiendo padecer un retraso en la elevacion de TSH por la inmadurez del eje

tirotropo o el uso de farmacos como la dopamina (Rivera-Hernandez et al., 2018).

Cada programa ajusta los puntos de corte de las concentraciones de TSH para
maximizar la sensibilidad. Se han propuesto niveles de TSH tan bajos como 6 mU/l y

hasta 20 mU/I como puntos de corte (Castilla, 2015).
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2.2.4.3. Pruebas confirmatorias

Los resultados obtenidos a través del tamizaje son confirmados por medio de T4 libre
y TSH sérica. Para establecer un diagnéstico de Hipotiroidismo Congénito los niveles
séricos de T4 libre estan normalmente disminuidos existiendo excepciones como algunas
ectopias que pueden estar en niveles normales por defectos parciales en la sintesis de

las hormonas y los de TSH siempre se encontraran elevados (Ares et al., 2019).

2.2.5. Tratamiento

El tratamiento de eleccion para la HC es la levotiroxina, para lograr alcanzar un
neurodesarrollo y crecimiento normal en el neonato, administrando una dosis adecuada
dentro de las primeras semanas de vida; si el neonato en el resultado del tamizaje
obtuviera valores mayores a 40 mU/I el médico debera iniciar el tratamiento a brevedad.
Es necesario que posteriormente de iniciado el tratamiento se realicen mediciones de

TSH y T4 libre, para verificar la funcionalidad del tratamiento (Castilla, 2015).

También es importante descartar hipoacusia, alteraciones visuales y malformaciones
congénitas que pudiesen aparecer durante el desarrollo del paciente vigilando que tenga

un crecimiento y neurodesarrollo normal (Castilla, 2015).

2.3. Hiperplasia Adrenal Congénita

La Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) es un conjunto de trastornos genéticos
autosdémicos recesivos, que alteran la produccion enzimatica por parte de las glandulas
adrenales, disminuyendo la sintesis de esteroides como la aldosterona, cortisol y dando
lugar al aumento de andrégenos compuestos mas representativos del metabolismo de la

corteza adrenal (Gutarra, 2022).

2.3.2. Epidemiologia

La incidencia mundial de HAC clasica entre 1:10,000 a 1:20,000 y la HAC perdedora
de sal en 1:13,000 nacidos vivos. La incidencia de HAC en: Alaska es de 1:280; Filipinas
de 1:7,000; Brasil de 1:7,500; México de 1: 8,744; Estados unidos de 1:15,000; Cuba de
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1:20,373; Japon de 1: 21,000; Italia de 1:21,380 y Afroamericanos de 1:42,000 (Hinojosa-
Trejo et al., 2018).

2.3.3. Fisiopatologia

La sintesis de esteroides es realizada en las glandulas adrenales. En la HAC se altera
principalmente la funcionalidad de la corteza que se divide en 3 partes:
- Zona glomerular: Produce mineralocorticoides, aldosterona y
desoxicorticosterona.
— Zona fascicular: produce glucocorticoides, principalmente el cortisol.
- Zona reticular: Se encarga de producir andrégenos como la testosterona vy

estrogenos (Linthorst & Kemp, 2019).

Las zonas de la corteza, se encuentran reguladas por la hormona adrenocorticotropica
(ACTH), liberada por la hipofisis, que a su vez esta regulada por la hormona liberadora
de corticotropina (CRH), liberada por el hipotalamo. Un aumento de estas hormonas
puede llegar a estimular tanto a la glandula adrenal produciendo hiperplasia e hipertrofia
(Linthorst & Kemp, 2019).

Dentro de las caracteristicas de la HAC por el déficit de la produccién de cortisol no
hay una retroalimentacion negativa hipotalamo/hipofisis, provocando aumento de la
produccién y liberacién de CRH y ACTH (Guerrero, 2017).

Para la produccion de esteroides es indispensable el uso de colesterol, utilizado como
materia prima. El colesterol es transportado hacia las glandulas adrenales a través de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) (Linthorst & Kemp, 2019).

La sintesis de los esteroides inicia utilizando el colesterol que es convertido a
pregnenolona mediante la enzima colesterol desmolasa. En la sintesis de
mineralocorticoides desde la pregnenolona, actian 4 enzimas, la 3(3-hidroxiesteroide
deshidrogenasa, 21 hidroxilasa, 11 3 hidroxilasa y 18 hidroxilasa, para convertirla en

progesterona, deoxicorticosterona, corticosterona, 180H-corticosterona hasta llegar a
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formar aldosterona. En la sintesis de glucocorticoides requiere la accion secuencial de
las enzimas 17-a-hidroxilasa, 3i3-hidroxiesteroide deshidrogenasa, 21 hidroxilasay 11 3
hidroxilasa; convirtiendo la pregnenolona en 170H-pregnenolona, posteriormente

haciéndola 170H-progesterona, 11-deoxicortisol y cortisol (Fardella, 2001).

Para la produccion de androgenos se convierte la 17-OH pregnenolona a
dehidroepiandrosterona (DHEA) mediante la 17,20-Liasa y en androstendiona por medio
de la 3R-hidroxiesteroide deshidrogenasa, posteriormente la androstenediona se
convierte en testosterona mediante la enzima 17 (3-hidroxiesteroide deshidrogenasa
(Fardella, 2001).

Los genes codificantes de las enzimas que realizan la sintesis de esteroides, son
susceptibles a sufrir mutaciones, que pueden incurrir en la pérdida total o parcial de sus
funciones, realizando un bloqueo absoluto o incompleto de la esteroidogénesis. Las
consecuencias clinicas de esta patologia dependeran del lugar y la magnitud del bloqueo
(Fardella, 2001).

2.3.4. Formas clinicas

Desde el punto de vista clinico se describe dos formas clinicas:

2.3.4.1. Forma clasica

El déficit es completo iniciando las manifestaciones en la etapa fetal. Se caracteriza
por la presencia de hiperandrogenismo intrauterino, causando la aparicion de
macrogenitosomia en varones y en nifias segun el grado de virilizacidén en sus genitales
externos, fluctuando desde una hipertrofia de clitoris hasta un fenotipo masculino con

criptorquidia (Mejia, Meza, Bricefio, Guillen y Paoli, M., 2014).

2.3.4.1.1. Variedad perdedora de sal:

Con una actividad enzimatica menor al 1%, impactando en el sector
mineralocorticoideo, manifestandose en el periodo neonatal y se caracteriza por

trastorno en la diferenciacion sexual y deshidratacion severa con hiponatremia e
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hiperkalemia, siendo la expresibn méas severa, teniendo una morbimortalidad
importante, afectando el desarrollo neuroldgico (Mejia et al., 2014).
Los neonatos que presentan esta variedad experimentan crisis potencialmente

mortales en las primeras 2 semanas de vida (Gutarra, 2022).

2.3.4.1.2. Variedad virilizante simple:

Con una actividad enzimética del 1-10%, se presenta por virilizacion al
nacimiento o dentro de los 2 primeros afios de vida, sin tener pérdida de sal,
aungue se presenten niveles elevados de renina. En pacientes con esta variedad,

se suelen diagnosticar tardiamente (Mejia et al., 2014).

Hasta la manifestacion de hiperandrogenismo y la aparicion de
pseudopubertad, siendo mas evidente en las nifias dado que muestran genitales

ambiguos (Gutarra, 2022).

2.3.4.2. Forma no clasica:

Posee una actividad enzimética del 50%. Clinicamente se manifiesta durante la
infancia y la adolescencia, e incluso puede pasar inadvertida hasta la edad adulta. Los
sintomas frecuentes son: pubarquia prematura, piel grasa con acné, aceleracién del
crecimiento y maduracién 6sea; en las nifias puede aparecer una moderada hipertrofia
del clitoris. En la adolescencia y adultez las mujeres pueden presentar irregularidades
menstruales, hirsutismo, calvicie, ovario poliquistico, acné e infertilidad. Los varones
afectados pueden presentar acné, oligospermia e infertilidad, pero la mayoria de las

veces son asintomaticos (Mejia et al., 2014).

2.3.5. Clasificacion por déficit enzimatico

2.3.5.1. Déficit de 21 hidroxilasa (21-OH):

Es la mas frecuente, con un 90-95% de pacientes con HAC. La deficiencia de la 21-
OH se hace presente a causa de una mutacion en el gen CYP21A2 encontrado en el
brazo corto del cromosoma 6, en la region Il del sistema HLA. A raiz de esto los niveles

de glucocorticoides y mineralocorticoides disminuyen evidentemente y aumentan la
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acumulacion de sus antecesores como la 17 hidroxiprogesterona (17 OHP), la cual se
metaboliza por otras vias dando como resultado altos niveles de andrégenos (Gutarra,
2022).

2.3.5.2. Déficit de 11B-hidroxilasa

Es la segunda forma més frecuente teniendo un 3-5% de pacientes con HAC. Es
causada por la mutacién del gen CYP11B1 encontrado en el brazo largo del cromosoma
8 en la region Il, presentando una deficiente conversion de 11-desoxicortisol y 11-
desoxicorticosterona en cortisol y corticosterona. En su forma clasica presenta virilizacion

de los genitales externos, pero no presenta pérdida salina (Gutarra, 2022).

2.3.5.3. Deficiencia de 17 a-hidroxilasa

Es una forma muy inusual, causada por defectos en el gen CYP17. Esta enzima se
presenta en la glandula adrenal y en la gonada teniendo actividad 17 a-hidroxilasa y la
17-liasa. Estas enzimas hidroxilan a la pregnenolona y a la progesterona dando paso a
la sintesis de andrégenos (Labarta, de Arriba y Ferrer, 2019; Gonzélez, 2016 ).

La deficiencia de 17 a-hidroxilasa, se caracteriza por el bloqueo en la sintesis de
cortisol, causando una hipersecreciéon de ACTH vy la falta de esteroides sexuales a nivel
gonadal. La ausencia de esteroides sexuales, causa manifestaciones que podemos
agrupar por género como:

- [Femenino: no presenta virilizacién y ausencia de pubarquia.
- Masculino: ambigledad genital de grado variable (Labarta et al., 2019;
Gonzalez, 2016).

La elevacion de ACTH causa aumento de deoxicorticosterona, corticosterona y 18-

hidroxicorticosterona produciendo hipertension, inhibicibn del sistema renina-

angiotensina y evitando la pérdida de sal (Labarta et al., 2019; Gonzélez, 2016).

2.3.5.4. Déficit de 33-hidroxiesteroide deshidrogenasa

Esta enzima se codifica en el gen 33-hidroxiesteroide deshidrogenasa (3BHSD), este

se subdivide en 3B1HSD, que es expresado en tejidos periféricos y placenta; el 32HSD
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se expresa en las glandulas adrenales y en las gobnadas. Ambos genes se encuentran en
el cromosoma 1 en las regiones 11 y 13 (Labarta et al., 2019; Gonzalez, 2016).

Esta forma de deficiencia es poco frecuente, afectando la sintesis de corticoides,
mineralocorticoides y androgenos a nivel adrenal y gonadal (Labarta et al., 2019;
Gonzélez, 2016).

2.3.5.5. HAC lipoidea: déficit de la proteina StAR

Es la forma mas rara y severa, se debe a un defecto de la proteina reguladora aguda
esteroidogénica (StAR). La proteina StAR es esencial para el transporte de colesterol al
interior de la mitocondria, para su posterior transformacion en pregnenolona por la enzima
20-22-Desmolasa (Labarta et al., 2019; Gonzalez, 2016).

Debido al déficit de esta proteina los individuos no pueden realizar la sintesis de ningan
esteroide adrenal y gonadal, causando en los neonatos la presencia de genitales
externos femeninos, independiente del cariotipo y presentan un cuadro grave y agudo de

pérdida de sal que podria ser fatal al no tratarse de inmediato (Mejia et al., 2014).

2.3.6. Diagnostico

2.3.6.1. Clinica

Los presuntos pacientes con HAC femeninos son evaluados mediante los estadios de
Prader. En los varones no son evidentes los signos de HAC al nacer, presentando en
algunos casos una hiperpigmentacién de los genitales y macrogenitosomia. Las mujeres
gue no presentan afecciones son diagnosticadas tardiamente, incluso algunas en la
adultez, aunque algunas presentan sintomas de la forma no clasica. En ambos sexos se
puede presentar la HAC de forma clasica con pérdida de sal, pudiendo causar muerte

(Sanchez, Cisneros, Paredes & Cueva, 2022).

2.3.6.2. Estadios de Prader:

- Estadio 1: Hipertrofia de clitoris y vulva pequefa

- Estadio 2: Clitoris muy hipertrofiado, seno urogenital
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- Estadio 3: Importante hipertrofia del clitoris, fusién de labios mayores y seno
urogenital dnico.

- Estadio 4: Importante hipertrofia del clitoris con hipospadias perianal, fusion
de labios mayores con apariencia escrotal.

- Estadio 5: Aspecto externo de genitales masculinos normales, ausencia de
testiculos en las bolsas (Gutarra, 2022).

2.3.6.3. Tamizaje neonatal:

Se determina la concentracion de 17-OHP mediante una gota de sangre tomada del
talébn del neonato sobre papel filtro. Si el resultado es positivo arriba del punto de corte,
se realiza una segunda toma, si vuelve a salir alterado se determina 170OHP sérico, junto
con analisis de testosterona, cortisol, ACTH, aldosterona, renina, glucosa, sodio y
potasio. La muestra se debe de tomar preferiblemente en la mafiana, ya que esta enzima
tiene un ciclo circadiano. También debemos considerar que, en pacientes prematuros,
neonatos que han pasado por un periodo de estrés o que se tomen las muestras en las

primeras 48 horas pueden darnos falsos positivos (Gutarra, 2022).

2.3.7. Tratamiento

El tratamiento generalmente son glucocorticoides, el mas utilizado por dar mejores
resultados terapéuticos es la hidrocortisona, se administra via oral de 10-15 mg/m?/dia,
esta cantidad la dividimos en 3 veces al dia, se da la menor concentracion que funcione.
En algunos casos se puede administrar la fludrocortisona que funciona como sustituto de
la aldosterona, se administra de 0.05-0.2 mg/m?/dia, esta cantidad dividida en 2 veces al
dia. Para los pacientes que presentan pérdida de sal, se les administra 1-2 g/dia de
cloruro de sodio, normalmente se da en la alimentacion (Labarta et al., 2019; Gonzalez,
2016).
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2.4. Fibrosis Quistica

La Fibrosis Quistica (FQ) es un trastorno hereditario autosémico recesivo, se
caracteriza principalmente por obstruccién de las vias respiratorias y trastornos en el

aparato digestivo (Llull et al., 2020).

Los pacientes con FQ que tienen un soporte médico, psicosocial y terapéutico
adecuado poseen una expectativa de vida de 35 afos. En la mayoria de paises
desarrollados el diagndstico se da en etapas preclinicas como el tamizaje neonatal. En
2016 se realizaron publicaciones de fundaciones canadienses indicando que la
supervivencia media era de 53 afios, debido al diagndstico precoz de esta afeccidn

mediante el tamizaje neonatal (Gartner, Mondéjar-Lopez y Asensio, 2018).

2.4.2. Epidemiologia

Esta enfermedad es mas frecuente en la raza blanca, por lo cual el norte de Europa
tiene una incidencia 1:3,200 personas. Las personas hispanas tienen una incidencia de
1:13,500 y la poblacion asiatica es de 1:31,000 (Casillas, 2016).

2.4.3. Aspectos genéticos

2.4.3.1. Gen y proteina CFTR:

La FQ se debe a defectos en el gen CFTR. El gen Regulador Transmembrana de
Fibrosis Quistica se encuentra en el brazo largo del cromosoma 7, el cual consta de 1480
aminoécidos, que se localizan en la membrana apical de las células epiteliales. Este gen
CFTR codifica a la proteina CFTR, que es plegada en el reticulo endoplasmatico, para
luego ser llevada a la membrana celular y funcionar. Esta proteina de 170,000 Dalton, se
encuentra anclada por dos dominios transmembrana (MDS1 y MDS2); cada dominio
atraviesa la capa lipidica 6 veces. Cuenta con dos dominios de unién al ATP, Nucleotide
Binding Domain 1 y 2 (NBD1 y 2) y un dominio regulador (dominio R) cargado
eléctricamente con aminoacidos. La proteina CFTR es un canal clorhidrico que regula el

transporte de aniones y aclaramiento mucociliar en las vias aéreas (Casillas, 2016).
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El defecto de este gen causa un mal transporte de cloro y sodio por parte de la proteina
CFTR en las células epiteliales, causando secreciones deshidratadas y viscosas que
provocan la obstruccion de los conductos del pancreas, glandulas salivares, epididimo,

intestino, bronquios, y bronquiolos (Ibarra-Gonzalez et al., 2018).

2.4.3.2. Funciones de la proteina CFTR

La principal funcion es transportar selectivamente al cloro del espacio intracelular al
extracelular mayoritariamente, mantiene el equilibrio hidroeléctrico, osmotico y acido
base; esta proteina inhibe la absorcion del sodio, actuando sobre el canal de sodio e
influye en otras vias para limitar la secrecion de cloro. Esta proteina la podemos encontrar
principalmente en las células epiteliales del pancreas exocrino, intestino, tracto

respiratorio y tracto genital masculino (Casillas, 2016).

2.4.3.3. Mutaciones de la Fibrosis Quistica:

Se ha estudiado el codigo genético y han detectado hasta 1,600 variantes de este gen
que dan lugar a FQ. La distribucion no parece ser al azar dado que se han encontrado
frecuencia en ciertos exones como el 4, 7, 11, 17b y 20. La mitad de estas mutaciones
son cambios de un Unico nucleétido que provocan la aparicién de un coddn que codifica
un aminoacido diferente y el resto son pequefias deleciones, inserciones que alteran el
marco de lectura, que afectan el corte y empalme, grandes deleciones y otras complejas
gue no afectan la expresion de la proteina CFTR. Aunque por otro lado se encuentran las
mutaciones puntuales de polimorfismos de un solo nucleétido, que si afectan la expresién
de dicha proteina. La mas comun de todas y la mas importante es AF508 con una
frecuencia del 66%, en este caso ocurre la delecion de un aminoécido, la fenilalanina en
la posicién 508, produciendo una proteina mal plegada y generando una proteina con la

mutacion de clase 2 (Casillas, 2016).

2.4.3.4. Tipos de mutaciones en la Fibrosis Quistica

La FQ es una enfermedad monogénica, con una expresion muy variable, hasta hoy se
han descubierto muchas variantes en el gen CFTR. Como consecuencia de las

mutaciones del gen que codifica CFTR, estas se han clasificado en 6 clases:
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- Clase I: Defecto en la sintesis de la proteina, con la pérdida total o parcial de
la produccién de una proteina funcional.

- Clase II: Mal plegamiento de la proteina, en donde la proteina es retenida en
el reticulo endoplasmaético y luego degradada.

- Clase lll: Defecto del canal CFTR, la proteina llega a instalarse en la
membrana, pero no se activa y permanece cerrado.

- Clase IV: Disminucion en la conductancia del canal, no transportando de
manera optima los iones.

- Clase V: Disminucion de las proteinas CFTR.

- Clase VI: Disminucion en la vida media de la proteina (Andrade y Pizarro,
2022).

La FQ que presenta una mutacion de clase 1, 2 y 3 son mas severas, ya que
corresponden a mutaciones de minima funcion o nula. Las mutaciones de clase 4,5y 6
tienen una funcién parcial por lo cual son menos severas, sin embargo, una mutacion

puede tener diversas caracteristicas (Andrade y Pizarro, 2022).

2.4.4. Fisiopatologia

2.4.4.1. Aparato respiratorio:

En los bronquios y los alvéolos existe una capa liquida que los recubre, compuesta de
cloro, sodio, agua, entre otros. De manera normal, el cloro, es liberado al espacio
extracelular junto con el sodio y por osmosis el agua sale de la célula dando lugar a un
buen aclaramiento mucociliar. En FQ el mal transporte de cloro causa que el sodio se
absorba en mayores cantidades, por consiguiente, haya menos secrecion de agua hacia
el espacio extracelular, causando que se presente una mayor reabsorcion de liquido
preciliar; esto disminuye el volumen de la superficie de las vias respiratorias formando un
MOCO espeso Y viscoso, no funcional para el aclaramiento mucociliar aumentando la
probabilidad de infecciones. Esta serie de eventos origina la migracion de neutrdfilos a la
zona, liberando elastasa y ADN producto de la degradacién, haciendo un moco aun mas

viscoso, y dando lugar a la llegada de sustancias proinflamatorias, causando
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bronquiectasias, haciendo un circulo vicioso que formaria la causa mas importante del

deterioro de la funcion pulmonar (Casillas, 2016; Ibarra-Gonzélez et al., 2018).

2.4.4.1.1. Surfactante pulmonar:

El intercambio respiratorio sucede mediante una barrera compleja, que se forma por
una capa fina acuosa que rodea al alvéolo, células alveolares epiteliales, barrera
intersticial, células endoteliales capilares, plasma sanguineo y de ultimo la membrana del
eritrocito. Debido a que el revestimiento del alvéolo es liquido, los pulmones deben de
trabajar con una tension superficial de la interfase fluido/aire. Para ello los neumocitos Il
secretan surfactante pulmonar, que se encarga de minimizar las fuerzas mecanicas que
llevan al colapso pulmonar (Guerra-Morillo, Rabasco-Alvarez y Gonzalez-Rodriguez,
2020).

2.4.4.2. Pancreas:

Los canaliculos pancreaticos se obstruyen por la secrecidn viscosa, esto ocasiona que
las enzimas pancreaticas no lleguen al duodeno causando la elevacion del tripsinégeno,
mala digestion y malabsorcion, dando como resultado desnutricién proteico caldrica.
Normalmente los jugos pancreéticos se activan al llegar al duodeno, pero en la FQ por
culpa de la obstruccion, estos jugos se activan dentro del pancreas causando fibrosis
intersticial. La insuficiencia pancreatica se presenta en el 75% de neonatos, 85% en nifios

de 1 afio y el 90% en adultos (Casillas, 2016; Ibarra-Gonzalez et al., 2018).

2.4.4.3. Glandulas sudoriparas:

Normalmente la proteina CFTR en estas glandulas libera cloro y sodio hacia la luz
ductal, pero de la misma manera estos se reabsorben por la misma proteina y canales
apicales de sodio, en la FQ no hay absorcion de cloro ni de sodio, lo que causa un sudor
salado (Casillas, 2016; Ibarra-Gonzélez et al., 2018).

2.4.5. Diagnéstico

Se consensuo que el diagndstico de FQ se debe basar en la existencia de uno o mas

de los siguientes criterios, hallazgos clinicos o rasgos fenotipicos pueden incluir:
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enfermedad sinopulmonar cronica con colonizacion o infecciones recurrentes,
alteraciones gastrointestinales y nutricionales, cuadros producidos por las pérdidas
excesivas de sal por el sudor y ausencia bilateral de conductos deferentes en los varones

u obtencion de un resultado de tamizaje neonatal positivo (Llull et al., 2020).

La mayoria de los pacientes presentan sintomas antes del afio, comunmente
insuficiencia pancreatica y enfermedades cronicas respiratorias, sin embargo, el retraso
en el crecimiento y desarrollo es menos frecuente, existen muchas formas de
presentacion clinica, con afecciones variables, manifestandose a diversas edades; por
tanto, el diagndstico de esta patologia se realiza a través de distintas metodologias. En
el tamizaje neonatal, se realiza mediante la medicion de tripsinGgeno inmunorreactivo
(IRT) se reconoce como una prueba con alta fiabilidad para el diagnostico de FQ en

neonatos (Casillas, 2016).

Existen estudios genéticos mas desarrollados para la identificacién de variables, sin
embargo, existen un 10% de pacientes que aun no tienen una mutacion conocida, por lo
cual la determinacion de concentracion de cloro en sudor sigue siendo el estdndar de oro
para el diagnostico. Los criterios diagndsticos actuales de FQ, segun el Gltimo consenso
de la European Cystic Fibrosis Society, diferencian 2 tipos de diagndstico:

- FQ clasica: uno o mas rasgos fenotipicos caracteristicos junto a una
concentracion de cloro en sudor mayor o igual de 60 mmol/L.

- FQ no clasica o atipica: uno o mas rasgos fenotipicos, mas prueba del sudor
con resultado dudoso (entre 30—60 mmol/L), mas identificacion de 2 mutaciones
causantes de la enfermedad y/o una diferencia de potencial transepitelial nasal

anormal (Benéitez, 2013).

La Cystic Fibrosis Foundation de Estados Unidos establece, en su ultimo consenso,
gue en los lactantes, se debe considerar resultado dudoso entre 30-59 mmol/L y en
pacientes de mas edad entre 40-59 mmol/L; Valores mayores a 60mmol/L da indicio de
FQ a cualquier edad. En la dltima revision conjunta de un grupo de trabajo europeo y

americano se han definido los denominados cuadros relacionados con alteraciones en la
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CFTR, como aquellos donde se manifiesta una alteracion de la CFTR, pero sin cumplir
los criterios diagnosticos de FQ (Benéitez, 2013).

2.4.5.1. Tamizaje neonatal para Fibrosis Quistica

En la actualidad todos los programas de tamizaje neonatal comparten la prueba de

Tripsinégeno inmunorreactivo (IRT) (Ibarra-Gonzalez et al., 2018).

Los niveles de IRT son elevados en neonatos con Fibrosis Quistica y permanecen asi
durante mas tiempo en comparacion de los que estan sanos. Los resultados elevados en
neonatos no son especificos ya que existen casos que muestran elevaciones transitorias,
pero luego regresan a su normalidad. Debido a esto se desarroll6 un protocolo basado
en el andlisis de ADN en la primera muestra del neonato (IRT+ADN) o la prueba del
sudor. Segun la sociedad espafiola de neumologia pediatrica los programas de tamizaje
neonatal para FQ utilizan los estudios genéticos para aquellas muestras que presentan
un nivel de IRT superior al punto de corte establecido. Sin embargo, en paises
latinoamericanos como México y Guatemala, se utiliza la estrategia en la cual si la
deteccidon de IRT es superior al limite de corte, se realiza un control de IRT durante el
primer mes de vida; si la medicion sigue elevada se confirma diagndstico con Test de
sudor (IRT/IRT/TS) (Ibarra-Gonzalez et al., 2018).

Los valores de IRT dependen de la edad, por eso con el transcurso del tiempo las
concentraciones disminuyen y es importante que las muestras se tomen entre los
primeros 8 dias, dando la posibilidad de obtener una segunda muestra antes del mes de

nacidos para su control (Ibarra-Gonzalez et al., 2018).

2.4.5.3. Test de sudor o Test cuantitativo de iontoforesis con pilocarpina

Es el estandar de oro para diagnosticar FQ. Esta prueba de sudor tiene 3 fases, en la
primera se estimula la zona mediante iontoforesis con pilocarpina (almohadillas de
poligel), se utiliza una fuente eléctrica de 1.5 mA, en la segunda se recoge la muestra de
sudor durante 30 minutos mediante el sistema Macroduct (método Gibson y Cooke), el

volumen minimo es de 15 uL, el sudor llega a un disco céncavo con una apertura central,
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el cual estd conectado a un capilar espiral que colecta el sudor. Posteriormente se
determina la concentracion de cloro mediante un cloridémetro (Gartner et al., 2019;

Ibarra-Gonzélez et al., 2018).

2.4.6. Tratamiento

Por la alta morbimortalidad se han tratado de crear medicamentos enfocados a mejorar
el aclaramiento mucociliar de las vias aéreas y control de infecciones pulmonares
(Guerra-Morillo et al., 2020).

2.4.6.1. Tratamiento de las vias respiratorias:

Se administran antibidticos como fluoroquinolonas y aminoglucésidos, por el tipo de
secreciones viscosas que estos pacientes producen, se vuelven mas susceptibles a
infecciones recurrentes por microorganismos, especialmente Staphylococcus aureus y
Pseudomonas aeruginosa; por causa de congestiones se utiliza broncodilatadores,
antiinflamatorios y corticoides orales e inhalados (Guerra-Morillo et al., 2020; Gartner et
al., 2018).

2.4.6.2. Tratamiento gastrointestinal:

En esta area se trata de prevenir o tratar las obstrucciones intestinales, generalmente
se utilizan sueros, laxantes o enemas. La insuficiencia pancreética se trata con enzimas

de reemplazo que contiene proteasas, amilasa y lipasa (Guerra-Morillo et al., 2020).

2.4.6.3. Tratamiento por sistemas de nanoparticulas

- Liposomas: Estos son vesiculas constituidas por una bicapa lipidica o varias
gue encierran un espacio acuoso (farmaco).

- Nanoparticulas sdlidas lipidicas: Estan constituidas por un lipido sdlido
rodeado de una monocapa de tensioactivo, usualmente de fosfolipidos.

- Nanoparticulas hibridas de lipidos-polimeros: Son nanoparticulas poliméricas

(macromoléculas) cubiertas por un fosfolipido (Guerra-Morillo et al., 2020).
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2.4.6.4. Nuevos tratamientos

Estas terapias se basan en corregir las anormalidades estructurales y funcionales del

gen CFTR, es un plan terapéutico especializado para cada paciente desarrollando

farmacos moduladores clasificados en:

Potenciadores: Restauran y aumentan la probabilidad de apertura del canal,
proporcionando una mejor conductancia.

Correctores: dan estabilidad conformacional cuando la proteina se esta
plegando en el reticulo endoplasmatico. Permiten el paso de la proteina mutada
a la membrana celular uniéndose a ella o modulando su interaccién con la
homeostasis proteica.

Estabilizadores: Anclan el CFTR a la membrana celular, previniendo su
eliminacién y degradacion por lisosomas.

Agentes de lectura: Compuestos que inducen a una sobre lectura ribosémica
gue permite que el aminoacido que se perdié en la mutacion sea nuevamente
incorporado y continuar la transcripcion y traduccion de forma normal.
Amplificadores: Aumentan la expresion de mRNA de CFTR y por tanto la

sintesis de la proteina (Andrade y Pizarro, 2022).

2.5. Fenilcetonuria

La Fenilcetonuria (PKU), es un Error Innato del Metabolismo (EIM) heredado de forma

autosdmica recesiva, debido a la deficiencia de la proteina fenilalanina hidroxilasa (PAH)

gue interviene en la conversiéon de fenilalanina (Phe) a tirosina (Tyr) (Zarabia, 2022).

2.5.2. Epidemiologia

La PKU es una enfermedad genética autosémica recesiva con una incidencia mundial

de aproximadamente 1:23,930. Esta patologia es mas comun en poblaciones caucasicas,

especialmente en europeas. Las que tienen mayor incidencia son Italia con 1:4,000

neonatos, Irlanda con 1:4,545 neonatos y existen poblaciones con una incidencia mayor,

en el caso de la Republica Rusa de Karachay-Cherkessia con una incidencia de 1:850
(Zarabia, 2022).
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Los paises con menor incidencia son los finlandeses con 1:200,000 y japoneses con
1:125,000 respectivamente. En México se estima una incidencia de 1:27,546 neonatos
(Vela-Amieva et al., 2018).

2.5.3. Fisiopatologia

La fenilalanina es un aminoacido esencial estrechamente relacionado con la tirosina
mediada por la enzima PAH. Dicha enzima es sintetizada en los hepatocitos, utilizando
de cofactor el oxigeno y de cosustrato, la tetrahidrobiopterina (BH4), oxidandose a
dihidrobiopterina (BH2) (Zarabia, 2022).

El 75% de la Phe es degradada a H?O y CO?, mientras que el 25% restantes se
convierten en Tyr, siendo utilizado para la formacion de neurotransmisores como
dopamina, serotonina, adrenalina y norepinefrina. Ademas, otra de sus funciones es la
sintesis de la melanina en los melanocitos, por esta razén los pacientes con PKU poseen
piel, ojos y pelo claros, por ultimo, participan en el catabolismo del acetoacetato y
fumarato (Zarabia, 2022).

La deficiencia la PAH conlleva a altos niveles de Phe y sus metabolitos toxicos
(fenilcetonas) causando una hiperfenilalaninemia (HPA) y otras consecuencias como la
disminucién de neurotransmisores monoaminérgicos, hormonas tiroideas y produccion
de melanina, dando como resultado discapacidad intelectual grave, epilepsia, depresion,
ansiedad, convulsiones, problemas en el comportamiento y disfuncion motora. La HPA
posee un efecto neurotdxico porque produce una hipomielinizacién y gliosis de la
sustancia gris, leucodistrofia y retraso en el desarrollo de la corteza cerebral. Las formas
clinicas son: HPA leve o benigna, PKU leve, PKU moderada y PKU clasica, siendo la
ultima la mas severa (Zarabia, 2022).

Las hiperfenilalaninemias se clasifican segun la concentracion de fenilalanina en
sangre, hiperfenilalaninemia benigna 2-6 mg/dl; hiperfenilalaninemia clinicamente
significativa >6-10 mg/dl; PKU moderada >10-16 mg/dl y PKU clasica mayor a 16 mg/d|
(Vela-Amieva et al., 2018).
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La deficiencia de la PAH se debe a mutaciones en el gen 12922-g24.1 que se

encuentra codificado en el brazo largo del cromosoma 12 (Zarabia, 2022).

2.5.4. Diagnéstico

2.5.4.1. Clinica

El cuadro clinico se manifiesta desde los primeros meses de vida presentando
convulsiones, espasmos masivos con hipsarritmia en el trazado electroencefalogréfico,
eczema rebelde al tratamiento farmacoldgico, cabello, ojos y piel mas claro que los de
sus progenitores y olor a humedad u olor a raton mojado producido por la excrecion del
acido fenilacético. Alrededor de los 6 meses se hace evidente el retardo en el desarrollo
psicomotor. En el nifio mayor hay graves trastornos de conducta como agresividad,
hiperactividad, rabietas, conductas autodestructivas y actitudes autistas. Los adultos PKU
tienen regresion intelectual y deterioro neurolégico asociado a una desmielinizacion
(Vela-Amieva et al., 2018; Zarabia, 2022).

2.5.4.2. Diagndstico bioguimico

El diagndstico principalmente es realizado a través del tamizaje neonatal, midiendo los

niveles de fenilalanina (Zarabia, 2022).

Se han utilizado métodos cromatograficos de liquidos de alta resolucion (HPLC),
fluorométricos, inmunoensayos espectroscépicos, sin embargo, estas metodologias han
sido desplazadas por la espectrometria de masas en tandem. El diagndstico confirmatorio
se realiza a través de la medicion de los niveles de Phe en sangre (HPLC o fluorometria)
y la determinacion de aminoacidos en plasma, para conocer la concentracion de Tyr,
encontrandose disminuida en la deficiencia PAH y en los defectos del metabolismo de
BH4 (Bermudez, 2021).
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2.5.5. Tratamiento

Restriccidon de fenilalanina en la dieta apoyandose con féormulas libres de Phe
suplementadas con Tyr, macronutrientes y aminoacidos que contiene la leche. En la
deficiencia de BH4, la restriccion de Phe no tendré efecto y se debera administrar BH4
(Zarabia, 2022).

2.6. Galactosemia

La Galactosemia es un Error Innato del Metabolismo (EIM) autosémico recesivo,
causado por la deficiencia de enzimas que metabolizan la galactosa. La galactosa
principalmente es un derivado de la lactosa, y en su mayoria la podemos encontrar en la
leche. La galactosa es una aldohexosa esencial para la produccion de energia, sintesis
de carbohidratos complejos, glicoproteinas y glicolipidos (Godoy-Salgado et al., 2021).

2.6.3. Epidemiologia

La incidencia de galactosemia en Estados Unidos es de 1:48,000 neonatos, en Irlanda
es de 1:16,476 neonatos y en el Estado de Nuevo Ledn México es de 1:42,264 (Lopez-
Uriarte et al., 2021).

La incidencia de galactosemia tipo | es de 1:50,000 neonatos. En México se reporta
una incidencia de 1:59,158 neonatos. En el Reino Unido la incidencia es de 1:44,000
neonatos, en Estados Unidos 1:50,000 neonatos, en Japon 1:100,000 neonatos. Los que
tienen mayor incidencia son los nomadas irlandeses de 1:450 neonatos (Godoy-Salgado
et al., 2021).

2.6.3. Fisiopatologia

2.6.3.1. Metabolismo de la galactosa:

El metabolismo de este monosacarido se da en varios 6rganos como los ovarios,
neuronas, eritrocitos y principalmente en el higado. La lactosa esta por una molécula de
glucosa y una molécula de galactosa, para que estos dos monosacaridos entren al

enterocito se separan mediante la enzima lactasa rompiendo el enlace beta 1-4. Al ser
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separada la galactosa se une a la proteina del cotransportador sodio-glucosa tipo 1
(SLGT1) que utiliza 2 moléculas de sodio para entrar al enterocito. Luego la galactosa se
transporta del enterocito a la membrana basolateral del eritrocito mediante la proteina
transportadora de glucosa tipo 2 (GLUT 2). Al llegar al higado utiliza nuevamente el GLUT
2 para entrar a los hepatocitos e iniciar la via de Leloir. En el higado se retiene el 88%, el
resto se transporta a otros 6rganos como el cerebro para la produccién de aminoécidos

y en las glandulas mamarias para la produccion de lactosa (Godoy-Salgado et al., 2021).

2.6.3.2. Via de Leloir

En el hepatocito, la Beta-D-galactosa es epimerizada a Alfa-D-galactosa por la enzima
galactosa mutarrotasa (GALM); la Alfa-D-galactosa es fosforilada a galactosa-1-fosfato
por la enzima galactocinasa (GALK), posteriormente la galactosa-1-fosfato reacciona con
uridina difosfato glucosa (UDP-glu) produciendo uridina difosfato galactosa (UDP-gal) vy
glucosa-1-fosfato mediante la enzima galactosa-1-fosfato-uridiltransferasa (GALT), estas
reacciones son irreversibles. La UDP galactosa puede ser utilizada para la sintesis de
glucoproteinas, glucolipidos o cerebroésidos y puede seguir la via transformandose en
UDP-glucosa mediante la enzima uridin-difosfato-galactosa-4-epimerasa (GALE) esta
reaccion es reversible segun las necesidades. Las moléculas resultantes, glucosa-1-
fosfato y UDP-glu pueden pasar a la via de la glucogenogénesis para la formacion de
glucogeno o para la formacion de glucosa en la glucogénesis (Godoy-Salgado et al.,
2021).

2.6.3.3. Vias alternas del metabolismo de la galactosa

Existen 3 vias alternas para metabolizar la galactosa:

- Via de la pirofosforilasa: la galactosa-1-fosfato es catalizada a UDP-galactosa
por la enzima UDP-galactosa pirofosforilasa y la UDP-glucosa es fosforilada a
glucosa-1-fosfato mediante la enzima UDP-glucosa pirofosforilasa. En
deficiencia de GALT dentro de la via de Leloir esta via puede oxidar hasta el
1% de la galactosa.

- Via de la aldolasa reductasa: La galactosa se convierte en galactitol y sorbitol

por medio de la aldolasa reductasa. El galactitol se excreta en la orina y parte
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no metabolizada se acumula en las células y tejidos de manera cristalina; y en
el ojo la acumulacion produce muerte celular y cataratas (Godoy-Salgado,
2021).

- Via de la galactosa deshidrogenasa: la galactosa se convierte en galactonato
por medio de la enzima galactosa deshidrogenasa, excretandose en la orina o
metabolizandose a través de la via de las pentosas fosfato (Godoy-Salgado et
al., 2021).

2.6.4. Clasificacion

2.6.4.1. Galactosemia clasica tipo |

Es causada por la deficiencia de la enzima galactosa-1-fosfato-uridiltransferasa
(GALT). El gen codificante de GALT se localiza en el brazo corto del cromosoma 9p13y
consta de 11 exones. Se han encontrado mas de 300 mutaciones, siendo la mas
frecuente en la raza caucasica el genotipo homocigoto GALT Q188R, que consiste en la

sustitucion de un residuo de arginina por glutamina (Godoy-Salgado, y otros, 2021).

Debido a la falta de GALT la galactosa 1 fosfato no puede convertirse en glucosa 1
fosfato dado como resultado la acumulacién de galactosa, galactosa 1 fosfato y presencia
de galactosuria. La galactosa 1 fosfato se convierte a galactosa y esta a su vez en

galactitol y galactonato, acumulandose en los tejidos (Godoy-Salgado et al., 2021).

2.6.4.1.1. Variante Duarte:

Es la variante mas comun de la Galactosemia clasica, donde se sustituye aspartato
por asparagina en el residuo 314 (p.N314D). Los pacientes con esta variante tienen
concentraciones elevadas de los metabolitos de la galactosa, sin embargo, permanecen
asintomaticos en el transcurso de su vida. Esta variante de Galactosemia, se presenta
junto a los alelos de la Galactosemia clasica; pacientes homocigotos tienen una actividad
enzimatica del 50% (alelo Duarte + alelo Duarte) y los heterocigotos del 75% (alelo Duarte
+ Alelo de Galactosemia clasica). Normalmente no tienen complicaciones del

neurodesarrollo (Godoy-Salgado et al., 2021; Mediavilla, 2018).
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2.6.4.1.2. Variante Negro:

La actividad de la enzima GALT esta ausente, pero hay un 10% de actividad en el
higado y el intestino. Los pacientes con estas dos variantes mencionadas pueden ser
asintomaticas, a pesar de la ingestion de galactosa, pero pueden llegar a tener toxicidad

por galactosa en el periodo neonatal (Godoy-Salgado et al., 2021).

2.6.4.2. Galactosemia tipo Il

Es causada por la deficiencia de la enzima galactocinasa (GALK), codificada en el
cromosoma 17 en el locus 17924 y su principal mutacion es la P28T. Al existir una
deficiencia en la enzima GALK la galactosa no es metabolizada acumulandose activando
la sintesis de galactitol y galactonato. Pacientes con este tipo de Galactosemia no
padecen de dafios neuroldgicos ni hepéticos y su Unica manifestacion clinica es la

presencia de cataratas bilaterales (Mediavilla, 2018)

2.6.4.3. Galactosemia tipo Il

Es causada por la deficiencia de la enzima UDP-galactosa-4-epimerasa (GALE),
codificada en el cromosoma 1 locus 1p36, las principales mutaciones son V94M, N34S y
L183P. En este tipo de Galactosemia la UDP-galactosa no se convierte en UDP-glucosa,
como consecuencia una acumulacion de UDP-galactosa y galactosa-1-fosfato
(Mediavilla, 2018).

2.6.5. Diagnostico

2.6.5.1. clinica

Los sintomas inician después de haber ingerido leche materna o formula. El higado es
el érgano que mas suele afectarse, pero también hay dafios en las gonadas, mucosa
intestinal, riflones, musculo esquelético, fibroblastos, leucocitos y glébulos rojos.
Comunmente el neonato presenta pobre succion, mal crecimiento, vomitos, diarrea,

letargia, hepatomegalia, ictericia y acidosis tubular renal (Godoy-Salgado et al., 2021).

42



Los pacientes sin dieta libre de galactosa, pueden evolucionar a insuficiencia hepética
y renal, ademas sepsis por Escherichia coli, choque y finalmente la muerte. Aunque el
paciente evite la galactosa en la dieta, es insuficiente para prevenir complicaciones
cognitivas, sociales y reproductivas. La mayor parte de las muertes se atribuyen a sepsis
por Escherichia coli, secundaria a la inhibicion de la actividad bactericida de los

leucocitos, por el consumo de galactosa (Godoy-Salgado et al., 2021).

El cerebro es uno de los principales o6rganos diana de la Galactosemia, muchos
pacientes tienen el riesgo de presentar discapacidad intelectual como dificultad para
hablar, el lenguaje, aprendizaje, comunicacion social y sintomas psiquiatricos como
depresion, ansiedad, trastornos obsesivo compulsivo y del espectro autista. El 80% de
las mujeres con Galactosemia tienen insuficiencia ovarica, presentan concentraciones de
FSH elevadas, y la LH, estradiol y hormona antimulleriana disminuidas. Los ovarios
suelen ser pequefios y atrofiados e incluso indetectables. El galactitol se acumula y
produce un engrosamiento del entramado fibrilar del cristalino, lo que por una serie de

procesos lleva a la formacion de cataratas (Godoy-Salgado et al., 2021).

En el higado causa hepatomegalia y alteracion de las enzimas hepéticas, con
bilirrubinas altas con predominio de la directa e hipoalbuminemia. Por otro lado, las
concentraciones elevadas de galactosa-1-fosfato inhibe el transporte de aminoacidos al
rifién, lo que causa tubulopatia proximal, como resultado albuminuria, aminoaciduria y

glucosuria (Godoy-Salgado et al., 2021).

2.6.5.2. Determinacion bioquimica

Este tipo de determinacion se realiza mediante la cuantificacion de la galactosa y
metabolitos de la galactosa. En algunos paises se utiliza la reaccién de azucares
reductores para la identificacion de galactosuria, siendo inespecifica al existir glucosuria
como consecuencia de dafio tubular en las Galactosemias. La determinacion mas
frecuente y utilizada por muchos laboratorios, es la cuantificacién de galactosa total y/o

galactosa l1-fosfato a través de programas de tamizaje neonatal mediante técnicas
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fluorimétricas o espectrometria de masa de Tandem (Varela-Lema, Paz-Valifias y
Atienza, 2014).

El tamizaje neonatal, junto a la clinica y pruebas del laboratorio como: transaminasas,
albumina, electrolitos, bilirrubinas, glucosa, galactosa y cuantificacién de la concentracion

de galactosa-1-fosfato; facilitan el diagnéstico (Godoy-Salgado et al., 2021).

2.6.5.3. Determinacién Enziméatica

Ante la sospecha y un resultado positivo del tamizaje neonatal de Galactosemia, se
realiza la determinacién de la enzima GALT en eritrocitos para la confirmacion de

diagndstico (Varela-Lema et al., 2014).

2.6.5.4. Determinacién Molecular

Es utilizada para diferenciar la galactosemia clasica de otras variantes del gen GALT;
el analisis del gen permite ver sus variaciones genotipicas para ser de utilidad y orientar
en la decision del tratamiento més adecuado (Varela-Lema et al., 2014).

2.6.6. Tratamiento

Disminuir o eliminar el consumo de galactosa en la dieta ante la menor sospecha de
esta patologia, dado que si no se realiza el 75% de neonatos pueden morir. Esta dieta
debe ser aplicada para toda la vida, disefiada y equilibrada a las necesidades del
paciente. En un lactante la ingesta de galactosa se recomienda que no supere los 50 mg
al dia. Sin embargo, la cantidad de galactosa aportada en la dieta dependera del tipo de
Galactosemia y de la actividad enzimatica. Para pacientes con Galactosemia es
necesario la suplementacion de micronutrientes tales como el calcio y vitamina D,
siempre debe de ser por via oral y su dosis dependera de sus niveles en sangre y en

orina respectivamente (Mediavilla, 2018).
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CAPITULO Il

3.1. Centro de Salud Primero de Julio

Es un centro de atencidon de salud, ubicado entre las zonas urbanas y rurales con una
alta concentracion poblacional que atiende una demanda de entre 5,000 y 20,000
habitantes con programas y acciones para la ayuda de las personas, familia y

comunidades como La Florida, Chinautla, San Juan Sacatepéquez, San Pedro

Sacatepéquez, entre otras.

3.2. Servicios brindados por la institucién

Atencion de parto simple sin complicaciones.

Consulta externa de pediatria.

Consulta ginecoldgica.

Control prenatal.

Planificacion familiar.

Atencion odontoldgica.

Atencion al adolescente, jovenes, adultos y adultos mayor.
Control de puerperio.

Laboratorio nivel |

Farmacia

Clinica psicoldgica.

Programa de esterilizacién quirtrgica masculina y femenina.

Programas de tamizaje de VIH, Hepatitis B, Sifilis y Hepatitis C.

3.3. Protocolo de atencién

Realizacion de expediente clinico de admision.
Pre consulta: Peso, presion, temperatura, antecedentes.

Consulta clinica.

Post consulta: Lectura de recetas e indicaciones para laboratorios.

Entrega de medicamentos y realizacion de laboratorios.
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- Programacion de citas.

3.4. Medidas preventivas para COVID 19

Equipo de proteccion personal: Gorro, careta, mascarilla KN95, lentes y bata
desechable

- Turnos rotativos para disminuir exposicion

- Toma de temperatura

- Gel antibacterial

- Hisopados de rutina y prevencion

- Pacientes positivos trasladados a las Instituciones correspondientes.

- Suspension de personal con enfermedades degenerativas, embarazadas y de

tercera edad.

En el area de maternidad se atiende un aproximado de 60 partos simples, sin
complicaciones al mes. Las pacientes con partos simples se les realiza un control de
puerperio e inmunizacién de neonatos con vacunas existentes; al egreso de los neonatos
se programa cita para evaluacion con el pediatra. Partos con complicaciones o cesareas

se trasladan en ambulancia al Hospital Roosevelt.
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CAPITULO IV

4.1. Resultados

En este estudio se incluyeron 407 neonatos menores de un mes de vida, que fueron
atendidos en la Maternidad y Consulta Externa del Centro de Salud Primero de Julio, con
el objetivo de precisar la incidencia de enfermedades metabdlicas congénitas
determinadas mediante el tamizaje neonatal basico. En la Tabla 1, podemos encontrar
que la poblacion mayoritaria corresponde al sexo masculino 230 (56.51%) y en su minoria
al sexo femenino 177 (43.49%).

Tabla 1. Clasificacion por género de neonatos tamizados en el Centro de Salud Primero
de Julio (N=407)

Género Cantidad Porcentaje
Femenino 177 43.49%
Masculino 230 56.51%
Indefinido 0 0%

Total 407 100%

Fuente: Datos experimentales

En las siguientes tablas encontraremos datos demogréficos obtenidos mediante el
llenado de la boleta de toma de muestra. En la Tabla 2, se presentan la media de los

datos demogréaficos agrupados en nuestra investigacion.
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Tabla 2. Media de los datos demograficos (N=407)

Datos demograficos Media
Semanas de gestacion 39
Peso en Libras 6.70
Dias de vida a la toma de muestra 6

Fuente: Datos experimentales

El total de semanas de gestacion antes del parto son 40 semanas, siendo prematuros
los menores de 35 semanas. En la tabla 3, se muestra la cantidad de semanas de
gestacion de neonatos, donde 136 (33.42%) nacieron a las 40 semanas ocupando la
mayoria, de este 59 (43.38%) fueron de género femenino y 77 (56.62%) de género
masculino. Unicamente 1 (0.25%) neonato fue prematuro y 9 se desconocia la semana
de gestacion debido a que no llevaron un control prenatal.
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Tabla 3. Semanas de gestacion

Semanas de Todos los %
Gestacion Pacientes
<34 0 0%
34 1 0.25%
35 4 0.98%
36 14 3.44%
37 28 6.88%
38 68 16.71%
39 78 19.16%
40 136 33.42%
41 27 6.63%
42 40 9.83%
43 2 0.49%
No sabia la cantidad de 9 2.21%
semanas
Total 407 100%

Fuente: Datos experimentales
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Mediante la boleta de toma de muestra, se demostré6 que 363 (89.5%) neonatos
pesaron mas de 5.5 libras, ninguno peso menos de las 3.3 libras y 2 (0.5%) no sabian el

peso al nacer como se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Peso al nacer

Intervalos Total %
<3.3 libras 0 0%
3.3-5.5 libras 42 10.3%
>5.5 libras 363 89.2%
No sabian el peso 2 0.5%
Total 407 100%

Fuente: Datos experimentales

En la Tabla 5, se describe que 20 muestras fueron tomadas durante las primeras 24
horas de vida (4.9%). Se realiz6 la toma de muestra a 179 (44.0%) neonatos de 24-48
horas de vida. Dentro del estudio se obtuvo que a 185 (45.4%) neonatos se les efectud
la toma de muestra posterior a 7 dias de nacidos.
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Tabla 5. Tiempo de vida a la toma de muestra

Intervalos de tiempo Total %
< 24 horas 20 4.9%
24-48 horas 179 44.0
48-72 horas 2 0.5
3-7 dias 21 5.2
>7 dias 185 45.4
Total 407 100

Fuente: Datos experimentales

En la Tabla 6, se muestran la media de los resultados obtenidos en el procesamiento
de las pruebas incluidas en el tamizaje neonatal basico.

Tabla 6. Media de resultados obtenidos en los andlisis.

Prueba Media
Hormona Estimulante de la Tiroides (uUI/mL) 1.94
17-Hidroxiprogesterona (ng/mL) 5.14
Tripsindbgeno Inmunorreactivo (ng/mL) 15.78
Galactosa (mg/dL) 2.08
Fenilalanina (mg/dL) 1.14

Fuente: Datos experimentales
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En relacion al diagnéstico de Hipotiroidismo Congénito, Hiperplasia Adrenal Congénita
y Fibrosis Quistica se utilizaron métodos inmunofluorométricos; Fenilcetonuria, método
fluorescente ninhidrina y Galactosemia método fluorescente de galactosa oxidasa, por
medio de estas metodologias se detectd 1 caso positivo y confirmado para Hipotiroidismo
Congénito, siendo este de 0.24%, 1 caso positivo y confirmado para Galactosemia,
siendo este de 0.24% y 1 caso positivo no confirmado para Fenilcetonuria, siendo este

de 0.24% como se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7. Incidencias

Pruebas Pruebas Pruebas positivas Incidencia
realizadas

TSH 407 1 (0.24%) 1:407

17-OH progesterona 407 0 (0%) 0:407

IRT 406 0 (0%) 0:406

Fenilalanina 407 0 (0%) 0 :407

Galactosa 407 1 (0.24%) 1:407

Fuente: Datos experimentales

El caso de Hipotiroidismo Congénito fue de un neonato de sexo femenino, con 40
semanas de gestacion, pesando 6 libras 2 onzas al nacer, al cual se le realizd la
confirmacion del diagnostico mediante TSH y T4 libre séricas. El caso de fenilcetonuria
fue de un neonato de sexo femenino, con 40 semanas de gestacion, pesando 6 libras 7
onzas al nacer, sin embargo no se pudo confirmar el diagndéstico debido a que la paciente
no se presentd a la prueba de confirmacién y el caso de galactosemia fue de un neonato
de sexo masculino, con 38 semanas de gestacion, pesando 6 libras 15 onzas al nacer,

gue presento un cuadro clinico de vomitos, diarrea y malestar general, al cual se le realizo
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la cuantificacién de galactosa-1-fosfato, galactosa-1-fosfato-uridil-transferasa y galactosa

total en suero como prueba confirmatoria.

4.2 Discusion de resultados

En la presente investigacion se proporciona la tasa incidencia de Enfermedades
Metabolicas Congénitas determinadas mediante el tamizaje neonatal basico, en neonatos
del Centro de Salud Primero de Julio, en el cual se expuso una incidencia mayor de

Hipotiroidismo Congénito y Galactosemia que la presentada en Latinoamérica.

En el estudio se tamizaron a 407 neonatos para Enfermedades Metabdlicas
Congénitas, durante el periodo de enero a julio del afio 2022. Para la realizacion del
tamizaje neonatal basico, se utiliz6 muestras de sangre obtenidas del talon, aplicandola

en papel filtro para su procesamiento.

Para la determinacion de TSH, 17-OH-progesterona e IRT se utilizaron métodos
inmunoflurométricos; para la determinacion de fenilalanina se utilizé el método
fluorescente de ninhidrina y para Galactosemia, el método fluorescente de galactosa

oxidasa. procesadas con el Lector VICTOR 2D 1420 Multilabel Counter.

La incidencia fue calculada con los siguientes datos: nimero de casos nuevos (1 con
Hipotiroidismo Congénito, 1 con Galactosemia) dividido entre la poblacién de riesgo
(Neonatos tamizados del Centro de Salud Primero de Julio) dando como resultado una
incidencia de hipotiroidismo congénito de 1:407 neonatos y galactosemia de 1:407
neonatos, contradiciendo la hipétesis de investigacion la cual indicaba que la incidencia

de Hipotiroidismo Congénito es de 1:800 y de Galactosemia de 1:42,264.

Dentro de los 407 neonatos se determino 1 caso de Hipotiroidismo Congénito (0.24%)
como se muestra en la Tabla 7. Grob y Martinez-Aguayo (2012), en su estudio realizado
en Chile, presenta una incidencia de 1:3,163; siendo las muestras recolectadas a los 12.5

+ 6.9 dias de nacidos, con un valor promedio de TSH de 2.18 + 0.3 uUl/mL, tomando
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como punto de corte 15 uUl/mL. La toma de muestra del presente estudio en su mayoria

se realiz6 en neonatos mayores de 7 dias de nacidos (Tabla 5).

La media del valor de TSH fue de 1.94 uUl/mL (Tabla 6), y el punto de corte utilizado
fue 12.4 uUl/mL. Los valores del punto de corte para la determinacion y media obtenida
de TSH, son similares a los del estudio realizado por Grob y Martinez-Aguayo (2012), sin
embargo, la incidencia de los neonatos del Centro de Salud Primero de Julio es mayor a
la de Chile y la mencionada a nivel global. Aumentando la importancia de la realizacion
del Tamizaje Neonatal en esta institucién, ya que la literatura sefala que el Hipotiroidismo

Congénito es la causa de discapacidad cognitiva mas frecuente en pediatria.

La Galactosemia es una enfermedad autosOmica recesiva que se caracteriza por la
deficiencia de enzimas. Se utilizé el método fluorescente de galactosa oxidasa para la
determinacion de Galactosa total, obteniendo 1 caso positivo de Galactosemia (0.24%)
como se muestra en la Tabla 7, utilizando un punto de corte de 10 mg/dL; la Media

obtenida de Galactosa total fue de 2.08 mg/dL.

Lépez-Uriarte et al., (2021) menciona una incidencia del Estado de Nuevo Ledn,
México de 1;42,264 mostrando que en el presente estudio se obtuvo una mayor
incidencia de 1:407. Los casos positivos en Nuevo Leon, México fueron determinados
mediante tamizaje neonatal, utilizando un método de fluorescencia con el fluorometro
VICTOR 2D PerkinElmer, midiendo la galactosa total y utilizando como punto de corte 10
mg/dL, al igual que el estudio presentado. Con este resultado podemos decir que la
hipotesis es falsa, aun siendo un pais latinoamericano, este Error Innato del Metabolismo
muestra una incidencia elevada, a pesar que es comunmente determinada en la raza
caucasica. Godoy-Salgado et al., (2021) menciona una incidencia mayor en nomadas
irlandeses de 1:450 similar a la obtenida en el estudio.

Se detectdé 1 caso presuntamente positivo de Fenilcetonuria. El diagnostico no fue
confirmado, debido a que no se presento a la cita para la realizacion del control y su
posterior confirmacion. La incidencia del estudio realizado por Vela-Amieva (2018) es de
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1 por cada 27,546 neonatos, los cuales son datos similares a los mencionados por
Zarabia (2022) que reporta una incidencia mundial de 1:23,930. De haberse confirmado,
se hubiera obtenido una mayor incidencia que los estudios de Vela-Amieva y Zarabia.
Mostrando que la incidencia entre los paises latinoamericanos puede ser variable,
probablemente, se deba a los factores genéticos de la poblacién y la migracion de
diferentes paises. Segun Zarabia (2022) un factor que aumenta la incidencia de la PKU

es la gran cantidad de matrimonios consanguineos que se dan en algunos lugares.

En el estudio no se determiné ningun caso de Hiperplasia Adrenal Congénita y Fibrosis
Quistica. Pero muestra incidencias mayores de Hipotiroidismo Congénito y Galactosemia
que los estudios mencionados, puede deberse a la heterogeneidad de la poblacion

estudiada y el tamafio de muestra obtenida durante el periodo de tiempo.

Las principales limitaciones de este estudio es la desinformacion que se tiene sobre el
tamizaje neonatal y su gran impacto al ser detectados y tratados precozmente. Otra
limitacion que se encuentra es la falta de profesionales de la salud capacitados y con

vocacion para la realizacion de estas pruebas.

Por medio de los resultados obtenidos en esta investigacion se demuestra que en
centros de salud de todo el pais que brindan servicios de atencion a neonatos, se pueden
diagnosticar enfermedades metabdlicas congénitas que pasan desapercibidas. Esto
demuestra la importancia de la realizacion del tamizaje neonatal, se espera que con la
investigacién se pueda motivar a implementar el tamizaje neonatal en otros centros de
salud en todo el pais que presten servicios a neonatos. Con esta implementacion se
podria investigar la incidencia de estas enfermedades abarcando una mayor poblacion.
Ademas, se podria agregar factores de riesgo como: raza, nutricionales, hereditarios y

durante el embarazo.

55



4.3 Conclusiones

- Se determinaron 2 casos de enfermedades metabdlicas congénitas y 1 posible
caso no confirmado, mediante el tamizaje neonatal basico en el Centro de Salud
Primero de Julio.

- Laincidencia de Hipotiroidismo Congénito en el Centro de Salud Primero de Julio
encontrada en este estudio es de 1:407.

- En este estudio se obtuvo un presunto caso positivo de fenilcetonuria, el cual no
pudo confirmarse para poder ser tomado en cuenta dentro de la determinacion de
la incidencia en esta investigacion.

- La incidencia de la Galactosemia en el Centro de Salud Primero de julio
encontrada en este estudio es de 1:407.

- No se detect6 ningun caso positivo de Fibrosis Quistica e Hiperplasia Adrenal
Congeénita mediante el tamizaje neonatal.

- En el estudio se observdé un predominio del 56.51% de neonatos de sexo
masculino.

- En el estudio se obtuvo una media en peso de 6 libras con 7 onzas.

- La media de semanas de gestacion es de 39 semanas.
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4.4 Recomendaciones

- Realizar un estudio con una muestra mas amplia del sector para hacer una
caracterizacion mas significativa.

- educar a las madres que asisten a los centros de salud por su control prenatal
sobre la importancia de la realizacion del tamizaje neonatal.

- continuar con la realizacion de toma de muestra del tamizaje neonatal en el centro
de salud para el aumento del alcance.

- Ampliar el programa de tamizaje neonatal alcanzando centros de salud o
hospitales publicos de otros departamentos.

- Adquirir o capacitar personal para la realizacién de toma de muestra del tamizaje

neonatal en los centros de salud.
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4.4 Anexos

Anexo 1. Boleta de recoleccion de muestra
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Fuente: Ministerio de Salud Pubica y Asistencia Social (MSPAS)/Laboratorio de
Endocrinologia y Especialidades - Hospital Roosevelt
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Anexo 2. Consentimiento informado

Consentimiento Informado
Programa de Tamizaje Neonatal

Buen dia, por parte del Laboratorio de Endocrinclogia y Especialidades solicitamos
su consentimiento para la realizacion voluntaria del Tamizaje Meonatal, el cual
consta de:

1. Recoleccion de datos de la madre y del recién nacido.

2. Toma de muestra de sangre en el talon del recién nacido.
El Tamizaje Neonatal es un conjunto de pruebas que se realiza a los recién nacidos
de 3 a 28 dias de vida, aparentemente sanos en busca de enfermedades que con el
tiempo puede ocasionar dafios graves e irreversibles.
Si usted autoriza que su hijo se realice el Tamizaje Neonatal, conocera si padece de
alguna enfermedad metabdlica.
Estas pruebas no conllevan ningun riesgo; no obstante, usted es libre de no
autorizarlas. Mo tiene ningin costo y no se le dard ninguna compensacion
econdmica por participar. Los resultados se le entregaran de manera personal.
Estos datos recolectados pueden ser publicados con fines epidemioldgicos,
resguardando la identidad de su hijo.
Si usted tiene alguna pregunta, queja o denuncia puede contactarse al Laboratorio
de Endocrinclogia y Especialidades (Hospital Roosevelt), Teléfono: 23217400,
Extension: 2611.
ACEPTACION:
Por este medio hago constar que fui informada sobre el tamizaje neonatal que
realiza el Laboratorio de Endocrinologia y Especialidades y aclaré mis dudas
respecto a las pruebas. 5e me indicd que la participacion es voluntaria, gue los
examenes no tendran ningun costo y los resultados me los proporcionaran
personalmente. De igual manera se me informd que los datos recolectados pueden
ser publicados con fines epidemiologicos, resguardando la identidad de mi hijo.

Por lo tanto:

Yo

Con DPI autorizo que mi hijo o
hija de dias, participe en el estudio y se le tome una muestra de sangre.
Firma: Teléfono:

Fecha: Otros teléfonos:

Fuente: Ministerio de Salud Pubica y Asistencia Social (MSPAS)/Laboratorio de

Endocrinologia y Especialidades - Hospital Roosevelt
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