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Resumen

Introduccion: Una vez que los programas de salud infantil han logrado superar la mortalidad por
desnutricion, diarreas, enfermedades infecciosas y trasmisibles, los defectos congénitos constituyen
la mayor causa de mortalidad infantil, la incidencia ha aumentado desde 1:3500 a 1:1714 de casos a
nivel mundial.

Materiales y Métodos: Se trata de un estudio observacional, retrospectivo transversal, donde se
recopilaron los resultados del tamizaje neonatal realizados en el periodo de enero 2013 a diciembre
del 2013 en el Hospital Matilde Hidalgo de Procel. Los criterios de inclusion fueron: neonatos a los
cuales se les realizo el screening metabolico en el hospital antes mencionado durante el periodo de
estudio, neonatos que acudieron a realizarse el screening hasta los 30 dias de nacido. Se excluyeron
neonatos cuyas pruebas se realizaron fuera del periodo y lugar de estudio.

Resultados: La frecuencia de sospecha de enfermedades metabdlicas fue de 3,99%, siendo el sexo
femenino mas predominante con un 55,88%, el hipotiroidismo fue el mas frecuente con 3,16%,
galactosemia 0,23%, fenilcetonuria 0,46% e hiperplasia suprarrenal 0,11%. El peso promedio fue de
3011,12 gramos, el promedio de semanas de gestacion fue de 38 semanas, la edad a la que los
pacientes acudieron a realizarse el tamizaje fue de 8 dias.

Conclusion: este estudio evidencia que la sospecha de enfermedades metabdlicas es alta siendo
3:1000, asi como nos informa sobre la importancia de factores asociados y por Ultimo nos dice que la

poblacion estudiada no estéa consciente de la importancia de realizar un tamizaje precoz.

Palabras clave: hipotiroidismo, fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal, galactosemia, pesquisa



Frequency of metabolic diseases diagnosed
by neonatal screening in Matilde Hidalgo de Procel Hospital during the

period January 2013 - December 2013

Abstract

Introduction: Once the child health programs has overcome mortality from malnutrition, diarrhea,
infectious and communicable diseases, birth defects are the leading cause of infant mortality, the
incidence has increased from 1:3500 to 1:1714cases worldwide.

Materials and Methods: This cross-sectional, retrospective study, where the results
of neonatal screening performed in the period January 2013 to December 2013 on Matilde Hidalgo
de Procel Hospital were collected. Inclusion criteria were: infants
which were performed metabolic screening in the afore mentioned hospital during the study
period, infants who attended the screening performed up to 30 days old. Infants whose tests were
performed outside the time and place of study were excluded.

Results: The frequency of suspected metabolic diseases was 3.99%, being female the
most dominant with 55.88%, hypothyroidism was more common with 3.16%,0.23% galactosaemia,
phenylketonuria 0, 46% and 0.11% adrenal hyperplasia. The average weight was 3011.12 grams, the
average age of gestation was 38 weeks, and the age at which patients attended to the screening was 8
days.

Conclusion: This study shows that the suspected metabolic diseases is high being 3:1000 and informs
us about the importance of associated factors and finally tells us that the study population is not aware
of the importance of early screening.

Key Words: hypothyroidism, phenylketonuria, adrenal hyperplasia, galactosaemia, screening



Introduccion

Las enfermedades metabdlicas detectadas por el tamizaje neonatal son las enfermedades no
infecciosas mas frecuentes en este grupo de pacientes ocasionando dafios irreversibles tanto a nivel
fisico como psicoldgico, por este motivo tiene gran significancia en materia de salud publica. Gracias
a este tamizaje adoptado desde el afio 2012 en nuestro pais, podemos detectar y tratar de manera
oportuna las complicaciones de dichas enfermedades, y de esta manera mejorar su calidad de vida.
En la actualidad los programas de salud infantil han logrado superar la mortalidad por desnutricion,
diarreas, enfermedades infecciosas y trasmisibles, los defectos congénitos constituyen la mayor causa
de mortalidad infantil ya que su incidencia ha aumentado de 1:3500 a 1:1714 de casos en el mundo.
En el 2012 segun estudios de la Mision Manuela Espejo, de 294 166 personas con discapacidad que
habitan en el Ecuador, el 23,3 %, es decir, unas 68 500 personas viven con discapacidad intelectual,
gracias al tamizaje neonatal se busca prevenir 251 casos por afio. 510

Gracias al screening neonatal podemos determinar la frecuencia de las enfermedades metabdlicas de
manera precoz, ya que en estas patologias no se evidencian signos ni sintomas a los primeros dias
de nacido pero si se marcadores bioquimicos que nos permiten su deteccidn, aqui comprobaremos si
las madres acuden de manera oportuna, y si existe algun factor asociado para desarrollar estas
enfermedades como el tipo de alimentacion, peso al nacer, sexo y edad gestacional.35 El objetivo
principal del estudio es identificar la frecuencia de cada una de las enfermedades metabolicas en una

parte de la poblacién del area #1 de salud de la ciudad de Guayaquil.



Materiales y Métodos

La investigacion se trata de un estudio observacional, retrospectivo transversal, donde se recopilaron
los resultados del tamizaje neonatal realizados en el periodo de enero 2013 a diciembre del 2013 en
el Hospital Matilde Hidalgo de Procel. El universo de estudio estd compuesto por todos los neonatos
alos cuales se les realizo el screening metabdlico en el hospital Matilde Hidalgo de Procel en el periodo
enero 2013-diciembre 2013. Los criterios de inclusion fueron: neonatos a los cuales se les realizo el
screening metabdlico en el hospital antes mencionado durante el periodo de estudio, neonatos que
acudieron a realizarse el screening hasta los 30 dias de nacido. Se excluyeron neonatos que acudieron
después de los 30 dias de nacido, y aquellos cuyas pruebas se realizaron fuera del periodo y lugar de
estudio.

Las variables a determinar en el estudio son: Edad, Sexo, Semanas de Gestacion, Tipo de
alimentacion, alteracion metabolica.

Todos los andlisis se realizaron utilizando Microsoft Excel 2013

Los resultados de la muestra se obtuvieron mediante la revision de la pagina web de la campafia “Con
pie derecho, la huella del futuro” del Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Los pacientes fueron
escogidos de los reportes diarios del tamizaje metabdlico neonatal del Hospital Maternal Matilde
Hidalgo de Procel.

Se realizo la tabulacion de los resultados por medios estadisticos, utilizando estadigrafos como la
media aritmética, frecuencia, el porcentaje.

Los resultados se mostraran en tablas de acuerdo con cada enfermedad metabélica y una Ultima tabla
comparativa entre las cuatro enfermedades metabdlicas, dichas tablas fueron realizadas en Microsoft

Excel 2013.



Resultados

El universo constituye en 852 neonatos que acudieron a realizar el screening metabalico en el Hospital
Matilde Hidalgo de Procel dentro de los 30 dias de nacidos en el periodo enero 2013- diciembre 2013,
de los cuales 52 presentaron una sospecha de alguna enfermedad metabdlica, 12 de estos sus
resultados fueron “falsos positivos” los cuales fueron excluidos de la muestra estudiada.

A continuacién se mostraran las tablas de acuerdo a la frecuencia de cada enfermedad metabdlica
siendo sus variables: sexo, peso, edad gestacional, tipo de alimentacion y dias de nacido a la toma de
la muestra.

En la Tabla 1 se observa un resumen de las variables demograficas de los pacientes con sospecha
de alguna alteracion metabdlica. El 55,88 % fueron mujeres y el 44,11 % fueron hombres, con un peso
promedio de 3011,12 g, la edad gestacional promedio fue de 38 semanas, la mayoria, el 82,35 %, de
pacientes recibian una alimentacion materna mientras que un pequefio porcentaje, el 17,64 %, recibia
alimentacion mixta. El promedio de edad a la que acudieron al tamizaje fue de 8 dias.

La Tabla 2 es un cuadro comparativo de las variables de las 4 enfermedades determinadas en el
screening metabdlico, siendo la enfermedad mas frecuente el hipotiroidismo congénito con 27 casos,
seguida de la fenilcetonuria con 4 casos, galactosemia con 2 casos y por ultimo la hiperplasia
suprarrenal con 1 caso.

El resto son tablas comparativas en las cuales por un lado se observan los pacientes que se
sospechan de la enfermedad y del otro la poblacion control que no posee ninguna alteracién en los
resultados del tamizaje.

En los pacientes con sospecha de hipotiroidismo, se observé que 51,85 % son pacientes femeninos y
48,14 % masculinos, el peso promedio es de 3015,34 %, la edad gestacional promedio 38,4 semanas,
en el tipo de alimentacion fue mayor la materna con un 85,18 % y la mixta 14,81 %, la edad en la que

acudieron a  realizarse el tamizajg fue de 8 dias en  promedio.
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En ambos casos de los pacientes con sospecha de galactosemia resultaron ser femeninos con un
peso promedio de 2800 gramos, 37 semanas de edad gestacional, 50 % de alimentacion materna y
50 % de materna, el promedio de edad en la que acudieron a realizar el tamizaje fue de 16 dias de
nacidos.

Los 4 pacientes con sospecha de fenilcetonuria resultaron ser 50 % femeninos y 50 % masculinos, su
peso promedio fue de 3013,04 gramos, una edad gestacional de 38 semanas, prevalece la
alimentacion materna con un 75 % y la mixta con 25 %, el promedio de edad en la que acudieron a
realizar el tamizaje fue de 8 dias de nacidos.

Por ultimo en la tabla de los pacientes con sospecha de hiperplasia suprarrenal solo se encontro un
caso que resulto ser de sexo femenino con un peso de 3994 gramos, una edad gestacional de 42

semanas y con una alimentacion de tipo materna y acudio a los 4 dias de nacidos.

Tabla 1

Femenino 55,88%
Masculino 44.11%
Mixto 17,64%
Materna 82,35%

8,53

| |



VARIABLES

Sexo Femenino
Masculino
Peso
Edad Gestacional
Alimentacion Mixto
Materna
Dias de nacido Toma de muestra
Total
Frecuencia

Sexo

Tabla 2

Enfermedades Metabdlicas

hipotiroidismo galactosemia fenilcetonuria hiperplasia suprarrenal

14

13
3015
38

4

23

8

27
3,16%

Tabla 3

Hipotiroidismo
VARIABLES

Femenino
Masculino

Peso promedio

Edad Gestacional promedio
Alimentacion = Mixto

Materna
Formula Neonatal
Leche de Vaca

Dias de nacido Toma de muestra

Total

2

0
2800
37

1

1

16

2
0,23%

51,85%
48,14%
3015,34
38,4
14,81%
85,18%
0%

0%
8,46

27

2
2
3013

46,92%
53,07%
2997,38
38,3
18,82%
78,54%
2,50%
0,12%
8,87
797

1
0
3994



Tabla 4

Galactosemia
VARIABLES

Sexo Femenino
Masculino
Peso promedio
Edad Gestacional promedio
Alimentacion Mixto
Materna
Formula Neonatal
Leche de Vaca
Dias de nacido Toma de muestra
Total

Tabla 5

Fenilcetonuria
VARIABLES

Sexo Femenino
Masculino
Peso promedio
Edad Gestacional promedio
Alimentacion = Mixto
Materna
Formula Neonatal
Leche de Vaca
Dias de nacido Toma de muestra
Total

10

100%
0%
2800
37
50%
50%
0%
0%
16

50%
50%
3013,04
38,75
25%
75%
0%

0%
8,18

4

46,92%
53,07%
2997,38
38,3
18,82%
78,54%
2,50%
0,12%
8,87
797

46,92%
53,07%
2997,38
38,3
18,82%
78,54%
2,50%
0,12%
8,87
797



Tabla 6

Hiperplasia Suprarrenal

VARIABLES +
Sexo Femenino 100% 46,92%
Masculino 0% 53,07%
Peso promedio 3994 2997,38
Edad Gestacional promedio 42 38,3
Alimentacién Mixto 0% 18,82%
Materna 100% 78,54%
Formula Neonatal 0% 2,50%
Leche de Vaca 0% 0,12%
Dias de nacido Toma de muestra 4 8,87
Total 1 797

Discusion

Este es uno de los primeros estudios en determinar la frecuencia de enfermedades metabdlicas en
una poblacién de la ciudad Guayaquil, debido que el tamizaje neonatal tan solo lleva 3-4 afios en
funcionamiento en nuestro pais gracias a la campafia de la vicepresidencia “Con pie derecho, la huella
del futuro” y al Ministerio de Salud Publica. 1°. Debido al poco tiempo con este proyecto de tamizaje
por el momento solo se pueden determinar 4 enfermedades metabdlicas que son el hipotiroidismo,
galactosemia, fenilcetonuria e hiperplasia suprarrenal, seguramente dentro poco se afiadiran otras
enfermedades que se puedan diagnosticar precozmente con este mismo estudio. En paises como
Costa Rica se pueden diagnosticar hasta 24 enfermedades metabdlicas, gracias a la ayuda del
gobierno teniendo en cuenta que el costo es favorable, y beneficioso para los habitantes de dicha
region. 11

Las enfermedades metabdlicas hereditarias estan intimamente relacionadas con la genética, y en la
actualidad existe una mayor importancia puesto a que son una de las causas prevenibles mas

frecuentes de las dificultades del aprendizaje. 6. 15
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Con esta investigacion podremos identificar no solo la frecuencia de sospecha las enfermedades
metabdlicas, sino también si existe algun factor asociado como el sexo, peso, tipo de alimentacién y
edad gestacional y también podremos tener una idea clara si las madres de familia acuden de manera
oportuna a realizar el tamizaje, siendo lo 6ptimo que se realice a las 48 horas de nacido y no mas alla
de 7 dias, en este estudio el promedio de edad a la que asisten a realizarse el tamizaje tanto en
pacientes sanos como en pacientes con sospecha de alguna enfermedad metabdlica es de 8 dias, ni
siquiera se encuentra dentro del periodo de eficacia. Existen otras técnicas alrededor del mundo como
la espectrometria de masas en tandem, esta puede realizar el analisis de muestras tomadas a partir
de las 24 horas de nacido, disminuyendo el tiempo de diagnostico y mejora notablemente el
prondstico.10.15

En este estudio se determin6 que 3,96 % del universo presenta una sospecha de alguna enfermedad
metabolica, siendo el hipotiroidismo el mas frecuente. La tasa de neonatos afectados por
hipotiroidismo en el mundo es del 5 %, porcentaje que se acerca a lo encontrado en nuestro estudio’-
Se ha observado en estudios que el 90 % de casos son permanentes mientras que el resto son
transitorios, seria interesante monitorizar estos pacientes para determinar el porcentaje de casos
permanentes y en aquellos que son transitorios determinar las causas o factores asociados. 2 A
diferencia de otros estudios, que indican que la prevalencia de hipotiroidismo es mayor en pacientes
femeninos que masculinos (66,84 %) 3 en este estudio se observa que la frecuencia es mayor en
pacientes femeninos pero no es relevante puesto que solo es del 51,85 %.

Con respecto a la galactosemia en nuestro estudio, se evidencia que la frecuencia no es tan alta como
la de hipotiroideos, ya que es tan solo de un 0,23 % pero esta cifra si la comparamos con estudios de
otros paises si se acerca, por ejemplo en México se encontré una frecuencia de 0,016 % 7. Aunque la
frecuencia mundial es de 0,006 % 12. Hay que tener en cuenta que en este estudio solo se habla de

sospecha mientras a que nivel mundial se habla de casos confirmados. &
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De los dos pacientes que presentaban sospecha de galactosemia no hay datos sobre si toleraban o
no la leche materna, se infiere que uno de los dos pacientes no presentaba intolerancia debido a que
su alimentacion solo era a base de leche materna. Si el paciente no tolerara la leche materna se
tendria una alta probabilidad de sospecha que al confirmarse se optaria por la alimentacion con
formulas neonatales especiales. 16

En relacion con la fenilcetonuria solo se presentaron 4 casos sin diferir el sexo, ya que el 50 % fue
masculino y el otro 50 % femenino, con una frecuencia de sospechas de 0,46 % mientras que en otras
regiones como Europa la frecuencia fue tan solo de 0,0001 y en Estados Unidos de América fue de
0,00005 de casos confirmados. 26

En la actualidad la fenilcetonuria no contraindica la lactancia, pero si contraindica la alimentacion con
formulas neonatales que contengan fenilalanina que ademas de dificultar el tratamiento suponen un
mayor gasto econdmico para la familia'3. En este estudio se observé que los pacientes con sospecha
de fenilcetonuria el 75 % se alimentaban exclusivamente con leche materna y el 25 % con una
alimentacion mixta, siendo de gran ayuda para el prondstico del paciente.

La hiperplasia suprarrenal siendo de las cuatro enfermedades metabdlicas con una frecuencia de
0,00008 % en su forma clasica y una de 0,0001 % en la no clasica, observandose en su forma clasica
una tasa de mortalidad de 75 % si no se diagnostica a tiempo, teniendo en cuenta que sus sintomas
debutan a los 10 dias de nacidos. 2. 22. 28 En este estudio solo se determind una sospecha de
hiperplasia suprarrenal del 0,11 % la cual es bastante alta si se compara con la frecuencia de pacientes
confirmados a nivel global. En algunos estudios se menciona que a pesar de que los sintomas se
manifiestan tardiamente, en el caso de los pacientes femeninos lo mas evidente seria rasgo dismérfico
al nacimiento como por ejemplo la presencia de genitales ambiguos, debido a la virilizacion de estos

pacientes. 24 La Unica paciente con sospecha de hiperplasia suprarrenal acudio a los 4 dias a
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realizarse el tamizaje era de sexo femenino, si hubiese tenido una mayor sospecha por presentar
alguin rasgo dismorfico, lo méas prudente hubiese sido repetir el tamizaje antes del décimo dia. 24

No hay algin estudio especifico sobre si el peso es algin factor asociado a una enfermedad
metabdlica, pero si hay estudios que nos indican que el 50 % de los neonatos con un peso inferior a
los 1500 g padecen de enfermedades metabolicas. 4 En el estudio el peso promedio fue de 3011,12
gramos.

Hay hipdtesis que difieren una de otras sobre la edad gestacional del producto como factor de riesgo
para presentar alguna enfermedad metabdlica, Barker le da importancia al tamafio segun la edad
gestacional ya que lo asocia a un riesgo elevado de presentar enfermedades no solo metabdlicas sino
también de otra indole,'® asi también como la induccién de cambios en la fisiologia y estructura de los
tejidos por factores ambientales en etapas gestacionales que pueden producir alteraciones en la
regulacion de la transcripcion de ciertos genes. ° En el estudio se observo una edad gestacional
promedio de 38 semanas, ubicandose en los parametros normales. 20

Existen estudios donde se demuestra que el tipo de alimentacion puede diferir entre un paciente sano,
a un paciente con alguna alteracién metabdlica, por ejemplo en la galactosemia los neonatos que
presenten esta alteracion son incapaces de digerir la leche materna por su contenido de Galactosa 17,
y su alimentacion seria a base de férmulas neonatales sin galactosa. 6

En este estudio se obtuvieron 12 falsos ya que en las fichas de recoleccidn se observaban alteraciones
de todos los resultados mostrando valores que reflejaban que dichos pacientes padecian las 4
enfermedades metabolicas, estd comprobado que las muestras deben estar en bajas temperaturas
para su correcta conservacion, 2 infiriendo que este pudo ser el factor mas importante que conllevo a
estos falsos positivos, teniendo en cuenta que la temperatura de la ciudad de Guayaquil en el 2013

llegd hasta los 34,5 grados centigrados.
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Conclusion

El tamizaje neonatal es un estudio de suma importancia ya que nos ayuda a diagnosticar precozmente
enfermedades metabdlicas que en las primeras etapas de vida no presentan ninguna sintomatologia.®
Los resultados nos evidencian que de las cuatro enfermedades metabolicas la mas frecuente sigue
siendo el hipotiroidismo congénito con una frecuencia de 3,17 % como también diferimos de la mayoria
de estudios a nivel mundial que nos revelan una frecuencia muy baja de enfermedades metabdlicas
mientras que nosotros obtuvimos un 3,99 % o una relacién de 3:1000 van a presentar una sospecha
de alguna enfermedad metabdlica. Se pudo determinar que la alimentacién es un factor importante
sobre todo en la galactosemia ya que al existir un déficit o ausencia de una de las enzimas que
sintetizan la galactosa, el neonato no toleraria la lactancia materna. El peso y edad gestacional son
importantes ya que alterarian regulaciones en la transcripcion de los genes, pero como la poblacion
del estudio se encontraba dentro de los pardmetros normales no hubo mayor relevancia. El factor mas
importante de este estudio fue la edad a la toma de muestra, que en promedio es de 8 dias no se
encuentra dentro del tiempo eficaz a la que se debe acudir. Hay que tomar en cuenta que existen
alteraciones que ocurren a los diez de nacidos y si no existe un mejor control no se podréa detectar
precozmente y el pronostico de los pacientes no sera favorable.

Por ultimo, seria recomendable una utilizacion adecuada en la técnica en la recoleccion de las

muestras, y una mejor refrigeracion de las muestras debido a falsos positivos
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