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RESUMEN

OBJETIVO: Describir los errores innatos del metabolismo en hijos de madres adolescentes
diagnosticados con hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica, hiperplasia adrenal congénita,
galactosemia y fenilcetonuria en el Hospital Nacional Pedro de Bethancourt durante el periodo de
marzo 2014 a marzo 2017. POBLACION Y METODOS: Estudio descriptivo, retrospectivo,
transversal, en el cual se revis6 una muestra de 868 registros clinicos seleccionados
aleatoriamente. RESULTADOS: De los neonatos sometidos a tamizaje metabdlico neonatal, el
53.57% fue de sexo masculino y el 46.43% femenino, del octavo al décimo dia de vida fueron los
gue presentaron mayor frecuencia de asistencia para toma de muestra; con relacion a la edad
materna en el periodo de adolescencia tardia se presenté un solo caso positivo, con edad
materna de 18 afios, neonato positivo para hiperplasia adrenal congénita; ademas, en una madre
adulta se detecté un caso positivo para hipotiroidismo congénito. CONCLUSIONES: Con los dos
casos positivos detectados no es posible determinar la asociacion entre ser madre adolescente

y tener un hijo con error innato del metabolismo.

Palabras clave: error innato, tamizaje metabdélico, adolescencia
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1. INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo son enfermedades de comportamiento monogénico
basados en la alteracién de la estructura o funcién de una enzima o coenzima especifica, la cual
daré lugar a una reaccién en cadena que conlleva a un bloqueo o desvio de una via metabdlica,
el resultado de esta anomalia puede producir tres efectos: acumulaciéon del sustrato, déficit del
producto o activacion de una via metabdlica alterna con produccién de metabolitos toxicos,* los
cuales al no ser detectados tempranamente pueden producir dafios irreversibles en la calidad de
vida del recién nacido, es por ello que se han implementado programas para la deteccién neonatal
precoz, cada dia mas completos a nivel mundial, en busca de un mejor prondstico de vida para
los neonatos afectados por este tipo de patologias; sin embargo en Guatemala dichos programas

alcanzan una cobertura de menos del 1% de la poblacion.?

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el embarazo durante la adolescencia
se considera de alto riesgo, ya que aumenta el porcentaje de secuelas en el recién nacido y en
la madre,® colocando a Guatemala en el tercer lugar en América Latina de paises con alta tasa
de fecundidad* la cual es de 3.7%. El 56.2% de la poblacién tienen menos de 19 afios, de los
cuales se estima que del total de adolescentes menores de 20 afios, el 17% ya son madres y un
4% se encuentran embarazadas de su primer hijo.*° Esto se considera un problema de relevancia
social dentro del contexto general de salud, y de la salud materna en particular, debido a que
implica el aumento del riesgo durante el embarazo a temprana edad derivado de factores

biolégicos, psicoldgicos y sociales propios de su edad y del estado de gestacion.

El tamizaje metabdlico neonatal se considera un avance a nivel mundial como estrategia
de prevencion, en el mismo nivel que la vacunacién, este programa se realiza desde hace

décadas en paises de Latinoamérica como Brasil, México, Costa Rica, entre otros.®

En Guatemala se han realizado iniciativas de estudios aislados que han demostrado la
existencia de errores innatos del metabolismo, y se ha evidenciado la falta de iniciativas del
sistema nacional de salud, el hecho ineludible de la falta de politicas y de un presupuesto nacional

en salud adecuado que no han permitido su masiva implementacion.>*®

El estudio “Cribado neonatal basico de hipotiroidismo congénito, hiperplasia adrenal

congénita, fenilcetonuria, fibrosis quistica y galactosemia”, realizado en el Centro de Atencion



Integral Materno Infantil (CAIMI), centro de salud y comadronas en los departamentos de
Escuintla, Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango, evidencia la incidencia de errores
innatos del metabolismo y endocrinolégicos detectados por cribado neonatal basico habiéndose
encontrado 18 casos positivos, distribuidos asi: fibrosis quistica 2.5% (diez casos), fenilcetonuria
1% (cuatro casos), hipotiroidismo congénito 0.5% (dos casos), galactosemia e hiperplasia adrenal
congénita con 0.25% respectivamente (cada una con un caso). ®

Otro estudio relacionado con el tema “Determinacion de la frecuencia de fenilcetonuria,
galactosemia e hipotiroidismo congénito, en personas con retraso mental que asistieron a dos
centros de cuidado especial en la ciudad de Guatemala”, de las 90 muestras incluidas, los
porcentajes obtenidos para cada patologia fueron: 1.11% de fenilcetonuria, 4.44% de
hipotiroidismo y 0% de galactosemia.’

Siendo Guatemala, un pais en el cual existe poca cobertura para el tamizaje metabdlico
neonatal, es importante ampliar la cobertura de realizacién a nivel nacional del tamizaje neonatal
basico, en primera instancia, y en un futuro del tamizaje neonatal ampliado, lo cual permitira
establecer el grado de relacion existente entre hijos de madres adolescentes y la eventual
presencia de errores innatos del metabolismo; situacion que indudablemente favorecera de
manera positiva en el pronéstico y calidad de vida de los neonatos detectados en riesgo por estos

métodos de diagndstico precoz al alertar y permitir un manejo temprano de estas patologias.*

El presente estudio describe los errores innatos del metabolismo para la deteccion
temprana de hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica, galactosemia, fenilcetonuria e hiperplasia
adrenal congénita y la probable relacién entre ser madre adolescente y tener un hijo con error
innato del metabolismo; en donde se calculd6 una muestra aleatoria de 868 neonatos de la

poblacién, que cumplian con los criterios de inclusién establecidos.



2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes

Diferentes estudios se han realizado relacionados con el tema, entre otros; el estudio
“Determinacion de la frecuencia de fenilcetonuria, galactosemia e hipotiroidismo congénito, en
personas con retraso mental que asisten a dos centros de cuidado especial en Guatemala”,
realizado por Carlos Enrique Serrano en 2006 para optar al titulo de quimico biélogo, el cual tenia
como objetivo establecer la frecuencia de tres errores innatos del metabolismo en nifios con
retraso mental de dos instituciones de salud mental. Se realiz6 la obtencion de muestras mediante
puncién venosa del dorso de la mano de nifios que cumplieron con los criterios de inclusion, se
obtuvieron muestras sanguineas y se procesaron, segun el procedimiento estandarizado en el
programa de TSH neonatal del Hospital General San Juan de Dios. El método utilizado para la
medicion de hormona estimulante de la tiroides (TSH) fue por radioinmunoandlisis (RIA), mientras
gue para la medicién de fenilalanina y galactosa total fue utilizado un método inmuno-enzimatico
colorimétrico de punto final (ELISA). En las 90 muestras incluidas en el estudio, los porcentajes
obtenidos para cada patologia fueron: 1.11% de fenilcetonuria, 4.44% de hipotiroidismo y 0% de

galactosemia.’

En el estudio "Nivel de conocimiento de los padres de familia sobre la importancia de
realizar el tamizaje neonatal a los recién nacidos en el centro de salud de Pascuales de la ciudad
de Guayaquil"; publicado en el 2015, realizado en la Universidad de Guayaquil. En el estudio se
evidencia que los padres de familia llegan con un leve o tal vez escaso conocimiento del por qué
realizan la prueba a sus hijos, por lo que se planteé como objetivo principal determinar el nivel de
conocimiento que tienen los padres de familia sobre la importancia de realizar la prueba de
tamizaje neonatal. Utilizaron una metodologia descriptiva, trasversal con enfoque cuantitativo,
cuestionando a 40 padres de familia que acudieron a realizar la prueba de tamizaje neonatal a
sus hijos. Evidenciando que el nivel de escolaridad de los padres de familia que acuden al centro
de salud Pascuales tiene un porcentaje bajo de educacién y formacién académica; un bajo
porcentaje iniciaron y terminaron los estudios secundarios, lo que muestra que el nivel de
conocimiento de los encuestados es de educacion media. El 70% de ellos desconoce los
beneficios que se obtiene al realizarle la prueba, el 75% de los padres desconocen de las
enfermedades, llegando a la conclusion gue el conocimiento de los padres de familia sobre el
tamizaje neonatal es muy escaso en la mayoria de ellos debido a que no han sido lo

suficientemente informados.®



Un importante aporte lo constituyé el estudio “Errores innatos del metabolismo en
neonatos y lactantes con impresion clinica de sepsis en el afio 2012” cuyo objetivo era determinar
la frecuencia de presentacion de errores innatos del metabolismo en neonatos y lactantes con
impresion clinica de sepsis, se realizé tamizaje metabdlico selectivo a neonatos y lactantes que
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos con impresién clinica de sepsis; previo andlisis
clinico y sospecha por marcadores bioquimicos, en un periodo de cuatro meses en el afio 2011,
evaluando 49 pacientes. El estudio evidencié la frecuencia de presentacion de errores innatos del
metabolismo en neonatos y lactantes con impresion clinica de sepsis de 39.6%, las alteraciones
de la beta oxidacién de acidos grasos y ciclo de carnitina en conjunto 26.3% y del metabolismo
de aminoacidos 26.3% fueron los trastornos encontrados, concluyendo que la sepsis suele ser la
consideracion inicial en neonatos y lactantes con error innato del metabolismo, imposibilitando su
diagnéstico temprano y oportuno. Los errores innatos del metabolismo son la causa mas
frecuente de descompensacion aguda, de causa inexplicada, principalmente en el paciente en

estado critico.®

La Dra. Vera Lucia Morales Lopez en su trabajo de tesis “Errores innatos del
metabolismo”, en octubre 2010, cuyo objetivo fue realizar una caracterizacion clinica y
epidemioldgica de pacientes menores de 15 afios, con prueba positiva en papel filtro para déficit
de galactocinasa, galactosa-1-fosfato uridiltranferasa, acilcarnitinas, 17-hidroxiprogesterona y
aminoacidopatias; atendidos en las Obras Sociales del Santo Hermano Pedro durante los meses
de marzo a septiembre 2010, con una poblacién de 30 pacientes quienes presentaban clinica
sugestiva de error innato del metabolismo, a quienes se les realiz6 pruebas de tamizaje neonatal;
dichas pruebas fueron procesadas en el Instituto de Investigacién Genética, Hospital de Nifios en
Suiza con apoyo y coordinacion del Dr. Gabriel Silva, obteniendo como resultado que en los

pacientes neurolégicos menores de 15 afios, el 55% presenté aminoacidopatias.*®

El estudio “Comparacion de dos métodos cuantitativos para determinaciéon de
fenilcetonuria en neonatos en el Hospital General San Juan de Dios” realizado en septiembre
2008, por la quimica biéloga Ana Olmo como trabajo de tesis de la Universidad de San Carlos de
Guatemala, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, con el objetivo de comparar la prueba de
Guthrie como metodologia estandar, versus el método DELFIA; para ello utilizaron diez muestras
positivas y siete muestras negativas de sangre de recién nacidos provenientes del laboratorio de
tamizaje neonatal del Hospital Nacional de Nifios de Costa Rica; se determin6é que dos de las

diez muestras positivas por la prueba de Guthrie dieron resultados mas bajos al analizarlas por



el método DELFIA. La diferencia entre los resultados de las medias obtenidas fue
estadisticamente significativa, 1o que demostré que el método DELFIA no es equivalente a la
prueba de Guthrie, por lo tanto, concluyeron que no existe ningun tipo de equivalencia entre
ambos métodos, por lo que no era conveniente implementar el método en el Hospital General

San Juan de Dios.'!

La investigacion “Conocimiento sobre biotecnologia aplicada a la salud en estudiantes de
pregrado y posgrado”, realizado en mayo 2011 por un grupo de estudiantes de la Universidad de
San Carlos de Guatemala de la Facultad de Ciencias Médicas, como trabajo de tesis en
hospitales escuela, de los departamentos de pediatria y ginecoobstetricia, en Hospital General
San Juan de Dios, Roosevelt, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social Pamplona, Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social zona 9, Nacional Pedro de Bethancourt, Nacional de Cuilapa,
Nacional de Escuintla, Nacional de Zacapa y Regional de Occidente San Juan de Dios de
Quetzaltenango, con el objetivo de identificar el nivel de conocimiento que poseen los estudiantes
de pregrado y posgrado sobre: tamizaje neonatal, pruebas genéticas, citogenética, alimentos
genéticamente modificados, células madre de corddn umbilical y las diferentes fuentes de
informacion sobre biotecnologia, a través de un estudio descriptivo con una poblacion encuestada
de 671 estudiantes. Obteniendo como resultados que un 8% conocen de tamizaje neonatal, 2%
de pruebas genéticas, 20% de citogenética, 6% de alimentos genéticamente modificados y el
21% de células madre; las fuentes de informacion mas referidas son: revistas cientificas en un
36%, libros de texto 15% Yy otras en un 8%, concluyendo que los estudiantes aun desconocen el

tema de biotecnologia.'?

También en relacion con el tema, el estudio “Conocimientos sobre biotecnologia aplicada
a la salud en especialistas de pediatria y ginecoobstetricia” realizado como trabajo de tesis por
un grupo de estudiantes de la Universidad de San Carlos de Guatemala, Facultad de Ciencias
Médicas en junio 2011. El objetivo fue identificar los conocimientos que poseen los especialistas
de pediatria y ginecoobstetricia sobre: tamizaje neonatal, pruebas genéticas, citogenética,
alimentos genéticamente modificados, células madre de sangre de cordon umbilical y las diversas
fuentes de informacién sobre biotecnologia, a través de un estudio descriptivo encuestando a 327
médicos especialistas de los hospitales y clinicas privadas de los departamentos de Guatemala,
Sacatepéquez, Santa Rosa, Escuintla, Chiquimula y Quetzaltenango, con los resultados: el 12%
conoce sobre tamizaje neonatal, el 2% sobre pruebas genéticas y el 75% indica que si existen

en Guatemala instituciones que realizan pruebas de biotecnologia, sin embargo 60% de estos no



menciono el nombre de dichas entidades; concluyendo que existe un alto desconocimiento con

respecto a biotecnologia en los especialistas de pediatria y gineco-obstetricia.?

Finalmente el estudio “Cribado neonatal basico de hipotiroidismo congénito, hiperplasia
adrenal congénita, fenilcetonuria, fibrosis quistica y galactosemia”, realizado como trabajo de
tesis por un grupo de estudiantes de la Universidad de San Carlos de Guatemala, Facultad de
Ciencias Médicas, en septiembre 2016; en el cual se determiné la incidencia de hipotiroidismo
congénito, hiperplasia adrenal congénita, fenilcetonuria, fibrosis quistica y galactosemia
detectados por cribado en neonatos sanos de dos a treinta dias de vida, se atendieron 401
neonatos en Centros de Atencion Integral Materno Infantil (CAIMI), centros de salud y
comadronas en los departamentos de Escuintla, Santa Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y
Quetzaltenango, con los siguientes resultados: la incidencia de errores innatos del metabolismo
y endocrinoldgicos detectados por cribado neonatal basico fue de 18 casos positivos, distribuidos
asi: fibrosis quistica 2.5% (diez casos), fenilcetonuria 1% (cuatro casos), hipotiroidismo congénito
0.5% (dos casos), galactosemia e hiperplasia adrenal congénita con 0.25% respectivamente
(cada una con un caso); las caracteristicas del individuo positivo para errores innatos del
metabolismo y endocrinolégicos fueron: ser de sexo femenino, originario de Alta Verapaz, sin

distincién de grupo cultural y antecedentes familiares de importancia.®

2.2 Marco tedrico

Darwin demostré que la variacion natural, era la base del cambio evolutivo, a través de su
teoria “El origen de las especies” decia: “No vemos ninguno de estos lentos cambios en el
momento en que ocurren sino hasta que el transcurso del tiempo los ha marcado”, no dando

mayor explicacion acerca de como ocurren estas variaciones, ni de la forma en que se heredan.

Gregor Mendel, monje austriaco considerado el padre de la genética y cuyos experimentos
sobre la transmisién de los caracteres hereditarios, son el fundamento de la actual teoria de la
herencia. Las leyes de Mendel predicen co6mo van a ser las caracteristicas de un nuevo individuo,
partiendo de los rasgos presentes en sus progenitores, y cOmo estos caracteres se heredan de
padres a hijos, no siempre de forma directa, ya que pueden ser dominantes o recesivos.

Los caracteres dominantes se manifiestan siempre en todas las generaciones, pero los
recesivos pueden permanecer latentes, sin desaparecer, para surgir y manifestarse en

generaciones posteriores.



Las tres leyes postuladas por Mendel son:

Primera ley de Mendel o Ley de la Uniformidad: si se cruzan dos razas puras para un
determinado caracter, los descendientes de la primera generacion son todos iguales entre si e
iguales en fenotipo a uno de los progenitores.

Segunda ley de Mendel o Ley de la Segregacioén: establece que los caracteres recesivos,
al cruzar dos razas puras, quedan ocultos en la primera generacién y reaparecen en la segunda,
en proporcion de uno a tres respecto a los caracteres dominantes. Los individuos de la segunda
generacion que resultan de los hibridos de la primera generacion son diferentes fenotipicamente
unos de otros; esta variacion se explica por la segregacion de los alelos responsables de estos
caracteres, que en un primer momento se encuentran juntos en el hibrido y que luego se separan

entre los distintos gametos.*

Tercera ley de Mendel o Ley de la Independencia de caracteres: establece que los
caracteres son independientes y se combinan al azar. En la transmisién de dos 0 mas caracteres,
cada par de alelos que controla un caracter se transmite de manera independiente de cualquier
otro par de alelos que controlen otro caracter en la segunda generacion, combinandose de todos

los modos posibles.*

Posteriormente se postularon diversas teorias entre las cuales estan: la teoria
cromosémica de Sutton y Boveri, evidenciando que los genes estan situados sobre los
cromosomas y que dentro del mismo tienen un ordenamiento lineal, el cual al recombinarse le
corresponde un fendbmeno en el &mbito celular y el intercambio de segmentos cromosdmicos por
entrecruzamiento; al igual que para un caracter, el nimero de cromosomas también es doble,
cada uno heredado de un progenitor, observando que existian cromosomas homélogos y una
pareja de cromosomas distintos denominados heterocromosomas 0 cromosomas sexuales X e
Y.15

Vries postulé en la teoria de la "Hierba del asno", fenébmenos de herencia mendeliana, que
de tanto en tanto aparecia una caracteristica que no estaba ni en los padres ni en los antecesores
de las plantas por lo que dedujo que estas caracteristicas surgian por un cambio en el gen y que
este cambio se transmitia como cualquier otro caracter hereditario, por lo que lo denominé

mutacién y a los organismos que la mostraban mutantes.*®



Ni las leyes de Mendel ni el concepto de mutacion fueron conocidos por Darwin, pero
resulta claro que la combinacién de caracteristicas de los padres da resultados sobre los cuales
puede actuar el proceso evolutivo y que las mutaciones son una fuente constante de variaciones

gue posibilitan la evolucién.

El origen de los primeros estudios en cuanto a errores innatos se inicia en 1908, cuando
un médico inglés, Sir Archibald Garrod presento una serie de conferencias en las cuales enuncio
un nuevo concepto en las enfermedades humanas, que llamé "errores innatos del metabolismo".
Garrod postul6 que ciertas enfermedades causadas por la incapacidad del cuerpo para
desarrollar procesos quimicos particulares son de naturaleza hereditaria. El paciente era un nifio
cuya orina era negray que a la edad de 14 afos fue sometido a un tratamiento drastico, que tenia
por objetivo dominar el ardiente calor de sus visceras, que era el supuesto causante del problema

en cuestion, carbonizando y ennegreciendo su bilis.

Entre las medidas prescritas para este mal se contaban las sangrias, las purgas, los
bafios, una dieta fria y liquida y drogas. Ninguna de estas prescripciones tuvo un efecto obvio y,
finalmente, el paciente, cansado de la terapia fatil y superflua, resolvié dejar que las cosas
siguieran su curso natural. Ninguno de los males pronosticados ocurrid; se caso, tuvo una familia
grande y vivié una vida larga y saludable, siempre orinando negro como tinta. Sir Archibald
propuso que esta entidad, la alcaptonuria, es el resultado de una deficiencia enzimatica y es de

naturaleza hereditaria.'’

Sir Archibald Garrod sefialé la posibilidad de la herencia de defectos quimicos especificos
en el metabolismo observando pacientes con alcaptonuria, albinismo, cistinuria y pentosuria; de
estas observaciones desarroll el concepto de que algunas enfermedades que persistian por toda
la vida se producian debido a una enzima, la cual actuaba en un Unico paso metabdlico, tenia
una actividad reducida o bien se encontraba ausente. Deduciendo asi que la acumulacién de
acido homogentisico en la alcaptonuria se producia por una alteracién en su oxidacion, lo que fue
demostrado 50 afios después, determinando una disminucién de la actividad de la oxidasa del
acido homogentisico en el higado de una paciente con alcaptonuria.*®

En 1934, Ivar Asbjorn Folling, buscé identificar en forma temprana durante la infancia en
dos nifios con retraso motor y mental, los cuales referian un olor peculiar en la orina y el sudor,
al parecer provocado por el acido fenilacético. Se cre6 en ese entonces un test para detectar la

acumulacion del acido fenilpiravico por el color verde que produce al contacto con el cloruro



férrico, prueba que fue utilizada durante 25 afios. En 1937, Penrose y Quastel sugirieron que se

denominara fenilcetonuria, nombre con el que se conoce hoy en dia.

En 1961, Robert Guthrie desarroll6 la prueba de tamizaje mediante la recoleccion de gotas
de sangre en papel filtro para la deteccién de fenilcetonuria. La prueba se basa en un ensayo de
inhibicién bacteriana, utilizando un antimetabolito analogo de la fenilalanina. Posteriormente, el
mismo principio fue empleado para identificar otras anormalidades del metabolismo de histidina
y aminoacidos como: metionina, lecitina, tirosina y la determinacion de TSH posibilitando el

diagndstico de hipotiroidismo congénito.

En el aflo de 1963, Guthrie y Susi reportaron los resultados del diagndstico de errores
congénitos del metabolismo en la etapa perinatal con el uso de un método rapido, que se podria
utilizar como prueba de escrutinio. A raiz de estos hallazgos, tom0é interés la implementacion de
las pruebas de tamizaje neonatal. La prueba de tamiz neonatal se inici6 en los Estados Unidos
de Norteamérica. En 1973 se establecio el primer programa de tamizaje para hipotiroidismo
congénito, siendo Canada el primer pais en implementarlo, seguido por los Estados Unidos en
1975.1°

2.3 Marco conceptual
2.3.1 Adolescencia

A nivel mundial se estiman 1,200 millones de personas que tienen entre diez y diecinueve
afios de edad, considerando esta etapa como adolescencia, por lo que la definicibn de
adolescencia es ambiguo por maltiples razones, ya que la madurez fisica, emocional y cognitiva,
entre otros factores, dependen de la manera en que cada individuo experimenta este periodo de
vida. Se hace énfasis al inicio de la pubertad, ya que se puede considerar como una linea de

circunscripcion entre la infancia y la adolescencia. 2°

Se estima que la adolescencia es una etapa que va desde la finalizacion de la nifiez hasta
el inicio de la edad adulta, que progresivamente se inicia por los cambios puberales y que se
caracteriza por profundas transformaciones biopsicosociales. %

El inicio de la pubertad es distinto para los nifios y las nifias, en estas dltimas se inicia,
como promedio, entre 12 y 18 meses antes que en los nifios.?’ La Organizacion Mundial de la

Salud (OMS) determina tres etapas durante la adolescencia y se dividen en adolescencia



temprana que abarca desde los diez a los catorce afios, la adolescencia media que se ubica entre
los quince y diecisiete afios y la adolescencia tardia hasta los diecinueve afios.?

Teniendo como base el Tratado de Pediatria de Nelson, la adolescencia conlleva tres
periodos distintos clasificados como precoz, medio y tardio.?? Debido a las diferencias de
experiencia que separa a los adolescentes mas jovenes de los mayores, resulta esencial dividir
esta segunda década de la vida, en dos etapas, segun el Fondo de las Naciones Unidas para la
Infancia (UNICEF) las cuales son: la adolescencia temprana (de los 10 a los 14 afios) y la

adolescencia tardia (de los 15 a los 19 afios).?°

2.3.1.1 Etapas de la adolescencia

Desarrollo biolégico: La adolescencia se define como un periodo del desarrollo, mientras
gue la pubertad es el proceso biolégico en el que un nifio se convierte en adulto. Durante este
periodo de tiempo se engloban distintos cambios, entre los cuales se pueden incluir la aparicion
de caracteristicas sexuales secundarias, el aumento del tamafio hasta la edad adulta y el

desarrollo de la capacidad de reproduccion.

La produccion de andrégenos suprarrenales, sobre todo sulfato de
dehidroepiandrosterona, puede ocurrir desde los primeros afios, aproximadamente desde los seis

afios, con aparicion de olor axilar y adrenarquia.

Los niveles de hormona luteinizante (LH) y hormona foliculoestimulante (FSH) aumentan
de manera gradual durante la infancia media, sin que tengan ningun resultado interesante. Los
cambios iniciales de la pubertad comienzan con un incremento de la sensibilidad de la hipofisis a
la hormona liberadora de gonadotropinas (GNRH), la liberacion pulsatil de GNRH, LH y FSH

durante el suefio, y los aumentos correspondientes de andrégenos y estrogenos gonadales.?!

La sucesidn que resulta de cambios somaticos y fisiolégicos da lugar a la escala de
madurez sexual (SMR, del inglés Sexual Maturity Rating), o estadios de Tanner, que se detallan

a continuacion:

Tabla 2.1 Etapas de la maduracién sexual en nifias
Etapa SMR Vello pubico Mamas

1 Preadolescente. Preadolescente.
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Escaso, poco pigmentado, recto, borde
interno de los labios de la vagina.

Mas oscuro, comienza a rizarse, mas
cantidad.

Grueso, rizado, abundante pero menos

que en adulto.

Tridngulo femenino adulto, se extiende a

la superficie interna de los muslos.

Mama y papila elevadas como pequefio
monticulo; didmetro areolar aumentado.
Aumento de la mamay la areola, no hay
separacién de contorno.

La areola y la pupila forman un
monticulo secundario.

Madura, se proyecta el pezdn, la areola
forma parte del contorno general de la

mama.

Fuente: Tratado de Pediatria de Nelson, capitulo 12 Adolescencia pag. 60.22

Etapa SMR
1

Tabla 2.2 Etapas de la maduracién sexual en nifios

Vello pubico
Ninguno.

Escaso, largo, ligeramente

Pene

Preadolescente.

Testiculos
Preadolescente.

Escroto agrandado,

Agrandamiento ligero.

pigmentado.

Mas oscuro, comienza a ]

) . . Mas largo.
rizarse, cantidad pequefia.

Recuerda tipo adulto pero

Més grande; aumentan el

menos cantidad; grueso,

glande y la anchura.

rizado.
Distribucién adulta, se
extiende a la superficie

interna de los muslos.

Tamafio adulto.

rosado, textura alterada

Mas grandes.

Mas grandes; escroto

oscuro.

Tamafio adulto.

Fuente: Tratado de Pediatria de Nelson, capitulo 12 Adolescencia pag. 61.%2

En nifias, el primer signo notable de pubertad y la piedra angular del SMR2, es la aparicion
de botones mamarios, aproximadamente de los ocho a doce afios de edad. La menarquia
aparece entre dos a dos afios y medio después durante el SMR 3-4, con una edad media de doce
anos, asi como un intervalo normal de nueve a dieciséis afios, alrededor del momento de
crecimiento maximo en altura. Entre los cambios menos evidentes estan el aumento del tamafio

de ovarios, Utero, labios menores y mayores, clitoris y engrosamiento del endometrio y la mucosa

vaginal.??

En nifios, el primer signo notable de pubertad y la piedra angular del SMR2, es el
agrandamiento testicular, que comienza desde los nueve afios, continuando con el crecimiento

del pene durante el SMR 3. El mayor crecimiento se obtiene cuando el volumen testicular alcanza
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aproximadamente de los 9-10 cm? durante el SMR 4, con el estimulo de la LH y la testosterona,
aumentan de tamafio los tubulos seminiferos, los epididimos, las vesiculas seminales y la

préstata.??

Durante la adolescencia media el crecimiento es maximo a los 11.5 afios en las nifias y
en los nifios a los 13.5 afios, para frenarse a los 16 y 18 afios respectivamente. Durante esta
etapa en las nifias se producen varios cambios entre los cuales podemos resaltar que el Utero
alcanza una configuracién madura, aumenta la lubricacién de la vagina y también da inicio la
leucorrea fisiologica, asi mismo, en los varones aumenta la longitud del pene, grosor del mismo

y también aparecen los espermatozoides.??

Desarrollo cognitivo y moral: segun la teoria de Piaget, la adolescencia marca la evoluciéon
entre el pensamiento operacional concreto y el pensamiento abstracto. Dentro de esto se puede
incluir la capacidad para manipular expresiones algebraicas, razonar a partir de principios
conocidos, apreciar varios puntos de vista y pensar sobre el proceso mismo del pensamiento. El

desarrollo del pensamiento moral es mas o menos paralelo al desarrollo cognitivo.??

El adolescente que se encuentra en la etapa media tiene la capacidad de comprender sus
acciones en un contexto tanto moral como legal, existe una mayor flexibilidad del pensamiento
gue puede ser similar o diferente al de los padres, lo que conlleva a diferentes efectos sobre las
relaciones interpersonales.?? La sexualidad denota no solo las conductas sexuales, sino también
el interés y las fantasias, la orientacidén sexual, las actitudes hacia el sexo y la percepcién de las
funciones y costumbres definidas socialmente. La ansiedad y el interés por el sexo y la anatomia

sexual aumentan en la pubertad precoz.??

El cortejo entre los adolescentes de la etapa media se convierte en una actividad
frecuente, el inicio de la actividad sexual varia mucho, ya que alrededor del 33% en las nifias y
42% en los nifios, afirman haber practicado sexo oral o vaginal a los 16 afios de edad, asi como
también la mayoria de los adolescentes han besado a los 14 afos. A esta edad las relaciones
suelen ser superficiales y sobresale la atraccion y experimentacion sexual teniendo como factor
de riesgo estimado que menos del 70% de los adolescentes utiliza preservativo y alrededor del

26% de las nifias no utilizan ningin método anticonceptivo durante su primera relacion sexual.??
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2.3.1.2. Embarazo en la adolescencia

La Academia Americana de Pediatria y de Medicina definen embarazo de adolescentes
como: “Un embarazo no planeado ni esperado que ocurre en una mujer o en una pareja que
esta(n) econémicamente dependiendo de otros, no tienen una relaciéon estable, usualmente se
ven forzados a interrumpir su desarrollo humano (escolarizaciéon, empleo, planes de vida),
abandonada(os) por su pareja y/o familia y para el cual no han adquirido una madurez ni fisica ni
psicoldgica”.?* A nivel mundial, se estima que al afio nacen 15 millones de nifios(as) de mujeres
menores de 20 afios, representando asi la quinta parte de todos los nacimientos anuales

registrados, de los cuales, alrededor del 60% son embarazos no planificados.?

2.3.1.2.1 Situacién nacional

La situacion de los embarazos en las adolescentes en Guatemala, es alarmante, ya que
nuestro pais se encuentra entre los 17 paises con alto riesgo reproductivo a nivel mundial, y a
nivel de América Latina se ubica en el tercer pais con mas altas tasas de fecundidad en jévenes
de 15 a 19 afos. El promedio de hijos por mujer es de 3.8; de acuerdo a datos de la Encuesta
Nacional de Salud Materno Infantil (ENSMI) 2008/2009, el 9.5% de las jévenes de 15 a 24 afios
refirid haber tenido su primer embarazo antes de los 15 afios, el 48.5% entre los 15 y 17 afios, el

25% entre los 18 y 19 afios.?

Segun datos reportados por el monitoreo del Observatorio en Salud Sexual y Reproductiva
(OSAR) y del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social de la Republica de Guatemala
(MSPAS) se registraron de enero a agosto de 2015 un total de 4,431 embarazadas de 10 a 14
afos, registrandose 3,280 embarazadas en la edad de 14 afios, 889 de 13 afios, 199 de 12 afios,
54 de 11 afios y 9 de 10 afos; siendo el departamento con mas embarazadas registradas: Alta
Verapaz (con 485 mujeres embarazadas), seguido de Petén (477 embarazadas),

Huehuetenango (413 embarazadas) y la ciudad de Guatemala (400 embarazadas).?®

En el mismo rango de tiempo, se registrd un total de 64,398 embarazadas de 15 a 19 afios
de las cuales: 16,157 embarazadas estuvieron en el rango de 19 afos, 15,138 embarazadas de
18 afios, 14,149 de 17 afios, 11,583 de 16 afios y 7,371 de 15 afios. Registrandose un total de
8,076 embarazadas en el departamento de Guatemala, seguido de 6,641 embarazadas en el
departamento de Huehuetenango, 6,040 embarazadas en el departamento de Alta Verapaz y

departamento de Petén con 4,526 embarazadas.?
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Segun encuestas nacionales registradas en Guatemala, se confirma que la primera causa
de mortalidad en mujeres adolescentes es a consecuencia de hipertension arterial asociada al
embarazo, hemorragias, infecciones y otras. Siendo, los embarazos en adolescentes de mayor
prevalencia en areas rurales y con un periodo intergenésico corto entre cada embarazo de
aproximadamente menos de dos afios.?” Las complicaciones relacionadas con el embarazo y el
parto, segun la Organizacion Mundial de la Salud son la segunda causa de mortalidad entre las
adolescentes de 15 a 19 afios en todo el mundo.?®

En Guatemala, los datos reportados por el OSAR y MSPAS, evidencian que del total de
embarazos atendidos en el afio 2010 el porcentaje de embarazos en adolescentes fue del 19.9%
y la muerte materna del 17%. Se estima que, de cada 1,000 hijos de madres adolescentes de 15

a 19 afios, 34 moriran antes de cumplir el primer afio.?’

2.3.1.2.2 Aspectos psicosociales
El embarazo en la adolescencia frecuentemente es un embarazo no planificado o no
deseado como consecuencia de factores individuales, familiares, sociales, entre los cuales

podemos mencionar:

Factores individuales:
¢ Impulsividad
¢ Omnipotencia
e Abandono escolar
¢ Dificultad para planear proyectos de vida
¢ Baja autoestima
e Falta de actitud preventiva
e Menarquia precoz
e Conducta antisocial
e Abuso de substancias
e Sentimiento de desesperanza
¢ Bajo nivel educativo
Factores familiares:
¢ Familias disfuncionales y/o en crisis
e Pérdida de un ser querido

¢ Enfermedad crénica de algun familiar
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¢ Madre o hermana con embarazo en la adolescencia
e Madre o padre ausente

e Madres o padres indiferentes

Factores sociales:
e Migracion
o Pobreza
e Marginacion social
¢ Mensajes contradictorios con respecto a la sexualidad en general

¢ Violencia %

La adolescente embarazada tendra un comportamiento dependiendo de la etapa y la
madurez psicobioldgica en la cual se encuentre. Es importante resaltar que no necesariamente
el hecho de estar embarazada significa que la adolescente madurara a etapas posteriores con

mayor rapidez, es decir que son “adolescentes embarazadas y no embarazadas muy jovenes”.?®

El embarazo en esta etapa de la vida se manifiesta en la madre adolescente con actitudes
de rechazo y ocultamiento de su condicidn por temor a la familia, a su propia pareja, amigos,
maestros y personas en su entorno; asi mismo tiene que lidiar con las inseguridades propias de
la edad, se preocupa por la transformacion de su cuerpo en una etapa en la cual recién asume
sSu nueva imagen corporal, teme a las molestias del parto, se angustia por la idea de criar a un
nifo sola, entre otras; esto conlleva a la desercion escolar, deteccidén y control prenatal tardio o
insuficiente, inestabilidad y menor duracién con la pareja adolescente, con consecuencias

negativas antes y después del nacimiento.?

2.3.1.2.3 Consecuencias biolégicas

La mujer alcanza su madurez reproductiva después de cinco afios de haber aparecido la
menarquia; por tanto, hay mayores riesgos maternos, fetales y perinatales cuando se concibe un
embarazo antes de tiempo. Segun Sibai: “La adolescente embarazada tiene un sistema inmune
inmaduro, lo cual puede estar relacionado con una deficiente nutricibn materna en gestantes muy

jovenes.” 0

Molina ratifica una vez mas que “Los diametros pelvianos de la adolescente promedio no

alcanzan el tamafio necesario para el recorrido saludable del feto por el canal del parto y un
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alumbramiento feliz, lo que origina lesiones traumaticas en el tracto vaginal”. Asimismo, estas

adolescentes son primigestas lo cual constituye un riesgo por si solo.3!

Wallemburg describe un: “Sindrome de mala adaptacion circulatoria” por un inadecuado
funcionamiento de los mecanismos fisiolégicos de adaptacion circulatoria durante el embarazo,
gue tiende a ocasionar:

e Hipertension arterial materna
¢ Prematuridad
e Retardo del crecimiento intrauterino

e Desprendimiento prematuro de la placenta *°

Las complicaciones mas comunes durante la primera mitad del embarazo en adolescentes
son: anemia generalmente microcitica hipocrémica, la cual puede ser multifactorial, sin embargo,
se considera a consecuencia de habitos nutricionales deficientes; infecciones urinarias siendo
responsable de la mayoria de trabajo de parto pretérmino y abortos espontaneos. En la segunda
mitad del embarazo hay una mayor prevalencia de hipertension arterial, hemorragias, insuficiente
ganancia de peso, asociada a una deficiente nutricion; sintomas de parto anticipado, rotura

prematura de membranas y otros. !

Durante el periodo del parto la mala posicidn y presentacion fetales por la desproporciéon
céfalo-pélvica condiciona a distocias que provocan mayor uso de forceps, realizacion de cesareas
gue predisponen a hemorragias, infeccion y/o dehiscencia de herida operatoria y otras
complicaciones; desgarros, hemorragias e infecciones secundarias por la dificil manipulacion,

debido a la estrechez del canal de parto y la pelvis.

Los recién nacidos de madres adolescente no tienen diferencias significativas con relacién
a las mujeres en etapa adulta sin embargo si pueden existir diferencias entre los hijos de madres
menores de 15 afios. Entre los cuales se pueden mencionar:
¢ Internacidn en neonatologia: sin diferencia entre las edades de las adolescentes.
¢ Malformaciones: mayor incidencia entre hijos de adolescentes menores de 15 afios,
respecto a las de mayor edad, siendo los del cierre del tubo neural los defectos mas
frecuentes, y con un numero importante de retraso mental de por vida.
¢ Mortalidad perinatal: su indice es elevado entre las adolescentes, disminuyendo con la
edad.
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¢ Recién nacido con bajo peso por nacimiento pre-término o por ser pequefio para la edad
gestacional.*?

2.3.3 Anomalias congénitas

Son todas aquellas alteraciones visibles o0 no, presentes desde el nacimiento en los recién
nacidos y que tienen un origen prenatal. En general las anomalias congénitas van a presentar
una severidad variable, algunas pueden ocasionar la muerte y otras afectar sistemas del
organismo que pueden ser resueltas por tratamientos, generalmente estas anomalias se detectan
al nacimiento o en los primeros dias, pero actualmente gracias a la tecnologia muchas se pueden

detectar antes del nacimiento.®*

2.3.3.1 Tipos de anomalias congénitas

Se clasifican en estructurales o funcionales. Las anomalias estructurales se le llama a
todas aquellas que involucran alteraciones morfolégicas, ya sea que afecten algun tejido, 6rgano
0 conjunto de érganos del cuerpo, provocando asi una alteracion en la anatomia, que se refleja

como un cambio macroscopico. Estas a su vez se subdividen en anomalias mayores y menores.

Las anomalias mayores son las mas complicadas de tratar debido a la afectacién
multiorganica que existe y generalmente necesitan un tratamiento multidisciplinario para brindar
una solucién al problema y asi dar una calidad de vida lo mas normal posible al paciente.
Generalmente en estos pacientes vamos a encontrar consecuencias médicas, sociales o

estéticas significativas que necesitaran un tratamiento médico y/o quirtrgico y de rehabilitacion.

Algunas de las anomalias como espina bifida, gastrosquisis, fisuras del labio o del paladar
y defecto del cierre de la pared abdominal, son externas y otras como las cardiopatias, las
anomalias renales y la mal rotacién intestinal son internas porgue no se ven a simple vista y se

necesitan instrumentos diagndsticos para su identificacion.

Las anomalias menores, como su mismo nombre indica, estas no provocan un problema
de salud importante en el paciente, o provocan un dafio menor imperceptible, lo que quiere decir
gue pueden llevar una vida totalmente normal, muchas veces estas se presentan con bastante
frecuencia en la poblacién y no se les toma importancia o ya dependera del nimero de anomalias
gue se encuentren, en muchos casos, si se presenta una 0 mas anomalias menores observadas,

estas se asocian a una 0 mas anomalias mayores dificiles de identificar, si llegasen a presentar
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dos anomalias menores existe una probabilidad del 10% de presentar una anomalia mayor, por

el contrario si presentan tres 0 mas anomalias menores, la probabilidad aumenta a un 25%.3*

Anomalias congénitas funcionales son todas aquellas que no provocan un cambio
macroscopico en la anatomia, sino que existe una afectacion a nivel genético que provoca una
alteracion de los procesos biolégicos, provocando asi una alteracion posnatal de 6rganos y
sistemas; ocasionando alteraciones metabdlicas, hematoldgicas, del sistema inmune, por

mencionar algunos.®*

2.3.3.2 Causas de anomalias congénitas

Cuando se refiere a anomalias congénitas hablamos de todo un conjunto amplio y
complejo de diferentes causas, que en su origen intervienen diversos factores: genéticos,
ambientales o una interaccion de ambos. Aquellas anomalias de causa predominantemente
genética, involucran alteracion a nivel de la estructura del genoma humano, si bien es importante
hacer la aclaracion que genética no es lo mismo que congénito ya que este se refiere a cambios
presentes desde el nacimiento. Este tipo de anomalias se clasifican segin la magnitud del cambio

en el ADN en: enfermedades cromosomicas y enfermedades monogénicas.®*

Las enfermedades cromosdmicas, como su nombre lo dice, habra una alteracion o cambio
en la estructura del cromosoma, que puede ser una pérdida o ganancia de pequefos fragmentos
de informacién genética, provocando un reordenamiento cromosémico lo que indica una nueva
instruccién que se interpreta como una anomalia, o bien una alteracion en el numero normal de
cromosomas, por mencionar algunos ejemplos: en el sindrome de Down, los individuos tienen un
cromosoma de mas en el par 21 por lo que tienen 47 cromosomas en total, estas personas
generalmente presentan ciertos rasgos caracteristicos, discapacidad intelectual y afeccién de
corazén, ojos, oidos vy tiroides; trisomia 13 o sindrome de Patau; trisomia 18 o sindrome de

Edwards; monosomia del X (45, X) o sindrome de Turner, o el sindrome de Klinefelter (47, XXY).34

Las enfermedades monogénicas son todas aquellas anomalias en las que se presenta
una mutacién en un Unico gen principal; estas mutaciones son de caracter hereditario que pueden
venir tanto de mama, papa o de ambos, muchas veces, estas ocurren por primera vez en un bebé
sin existir un antecedente previo en la familia de dicha enfermedad, entonces se denominan como
nuevas, algunos ejemplos serian: acondroplastia o enanismo simple, fibrosis quistica, hiperplasia

suprarrenal congénita, fenilcetonuria, galactosemia, etc.3
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Las anomalias congénitas de causa mixta o multifactorial son todas aquellas alteraciones
gue se dan a nivel de multiples genes ya predispuestos, pero que estos interaccionan con
diferentes factores ambientales que son los que provocan alteracion a nivel de la informacién
genética interfiriendo con el desarrollo normal del feto; ejemplo de este tipo de anomalias son:
luxacion de cadera, defectos del tubo neural y fisura de labio o paladar.

Por otro lado, las anomalias congénitas de causa predominantemente ambiental son
causadas cuando actla directamente un factor ambiental al cual la madre estuvo expuesta
durante el embarazo, por lo cual estos agentes también son llamados teratégenos. Entre los mas

frecuentes se encuentran:

e Drogas
e Alcohol
e [Fumar

¢ Medicamentos que toma la madre (anticonvulsivantes, varios inmunosupresores)
e Infecciones como rubéola, varicela, citomegalovirus y toxoplasmosis, si se contraen
durante el embarazo

e Radiaciones ionizantes a altas dosis 3*

2.3.4 Errores innatos del metabolismo

Los errores innatos del metabolismo son desérdenes bioquimicos de comportamiento
monogénicos, de herencia autosémica recesiva, en su mayoria. Se caracterizan por la afectacion
de un anico gen el cual produce un defecto enzimatico, que conduce a las alteraciones

bioguimicas caracteristicas de cada enfermedad metabdlica.’ %

El resultado de esta anomalia va a provocar un aumento en la concentracién del sustrato,
una disminucion de la formacién del producto y una activacién de vias metabélicas alternas, con

la posibilidad de producir metabolitos toxicos.* %

En pacientes con desérdenes bioquimicos, cualquier via metabdlica puede encontrarse
afectada entre las cuales podemos mencionar: el metabolismo de carbohidratos (glucdlisis,
glucogendlisis, via de pentosas fosfato, metabolismo de galactosa y fructuosa, etc.), lipidos

(sintesis de colesterol, sintesis de fosfolipidos, acilcarnitina y beta-oxidacion, etc.) y proteinas
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(ciclo de la urea, transaminacion, etc.); la sintesis del grupo hemo, la sintesis de hormonas, etc.*’

Hasta el momento se conocen aproximadamente 550 errores innatos del metabolismo.?*

La mayoria de estas enfermedades se manifiestan en la edad pediatrica, desde las
primeras horas de vida y hasta la adolescencia, con sintomas y signos similares a otras
patologias, por lo que es importante reconocerlas a tiempo para mejorar la calidad de vida de
estos pacientes evitando asi secuelas importantes, como la desnutricién, convulsiones y retardo
mental. La presentacion clinica de los errores innatos del metabolismo se puede clasificar en

cuatro grupos.®®

Sintomas agudos en el periodo neonatal: las manifestaciones clinicas de los pacientes
con errores innatos del metabolismo son el resultado de los efectos toxicos de los metabolitos al
acumularse o encontrase disminuidos dentro del sistema afectado; siendo el mas evidente el
sistema nervioso central. Durante el embarazo, la madre es la encargada de eliminar dichos
metabolitos ya que éstos atraviesan la barrera placentaria, por lo que el nifio es sano al nacer sin

embargo manifestara los primeros sintomas durante las primeras horas de vida.*

El recién nacido manifiesta sintomas iniciales inespecificos por su limitada respuesta
frente a enfermedades graves. Entre los cuales se encuentran disminucion o rechazo de la
alimentacion, vomitos explosivos, compromiso progresivo de la conciencia, convulsiones,
compromiso hemodinamico y muerte; también se puede encontrar edema cerebral e incluso

hemorragia intracraneana.®®

Si bien un nifo con sepsis presenta sintomas similares, debemos destacar que los
pacientes con errores innatos del metabolismo también tienen un mayor riesgo de presentar una
infeccién; por lo tanto, esta sepsis puede enmascarar un error innato del metabolismo impidiendo

un diagnostico oportuno. 3% 3839

Cuando el rechazo alimentario es menos evidente, el nifio puede debutar con apnea o con
distress respiratorio. Las apneas en este caso son de origen central, la taquipnea en cambio,
puede ser reflejo de una acidosis metabdlica como ocurre en las acidurias organicas. Los nifios
con defectos del ciclo de la urea, en el desarrollo inicial de un coma hiperamonémico, presentan
hiperventilacion debido al edema cerebral y conduce a una alcalosis respiratoria, pues no se

acumulan metabolitos que disminuyen el pH.
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Sintomas agudos y recurrentes de inicio mas tardio: aproximadamente un tercio de los
pacientes con errores innatos del metabolismo tienen una presentacion tardia. Pueden
presentarse después del periodo de recién nacido en relacién a cambios nutricionales o la
presencia de infecciones, o bien, aparecer en adolescentes o adultos jovenes en relacion a
ingesta excesiva de proteinas, menarquia, cirugias o cualquier otro evento que produzca un
stress metabdlico importante. Cada episodio puede derivar en mejoria espontdnea o en muerte

inexplicada.® %°

Durante el periodo entre las crisis el paciente parece normal clinica y bioquimicamente;
en todo nifio que presenta compromiso de conciencia, encefalitis, jagueca o intoxicacion se debe
plantear un error innato del metabolismo, especialmente cuando se encuentra asociado a
quetoacidosis, hiperamonemia o aumento del acido lactico. En la presentacion clinica predomina
el coma con acidosis metabdlica y preponderancia de hiperamonemia o de hipoglicemia. Se

acompafa de un amplio espectro de signos hepaticos, digestivos, neuroldgicos o psiquiatricos.

Sintomas crénicos y progresivos: las enfermedades metabdlicas que tienen aparicion
tardia, muchas veces pueden pasar inadvertidos por afos, presentando sintomas leves antes de
la crisis; entre las cuales podemos mencionar sintomas gastrointestinales (anorexia, vomitos y
retardo del crecimiento) y neurologicos (retardo del desarrollo psicomotor, convulsiones,

trastornos motores y cognitivos), como los de presentacion mas habitual.

Hallazgos tales como miocardiopatia dilatada o hipertrofica, hepatoesplenomegalia,
alteraciones del cristalino o dismorfias pueden orientar a errores innatos del metabolismo.*® Se
debe hacer notar que gracias al avance en el conocimiento de las distintas manifestaciones
clinicas, hoy sabemos que estas condiciones se pueden presentar de forma prenatal, como es el
caso de la relacién entre el sindrome de HELLP, y la presencia de un defecto de beta oxidacion
de &cidos grasos en el nifio en gestacion, o la presencia de convulsiones intradtero en el déficit
de piridoxina, relatadas por las madres cuando observan las convulsiones que aparecen

precozmente en la primeras horas de vida.

Asi también, pacientes con el mismo defecto enzimatico, incluso la misma mutacion,

pueden presentar formas clasicas de una enfermedad o no manifestar ningin sintoma.
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2.3.4.1 Hipotiroidismo congénito

La glandula tiroidea se empieza a desarrollar a partir de la cuarta semana del desarrollo
embrionario. El tejido tiroideo se origina a partir del endodermo, en la pared ventral de la faringe
primitiva y a partir de donde el primordio tiroideo invade mesénquima circundante y migra desde
el piso faringeo a la porcién media anterior del cuello, delante de la trAquea en donde es localizada
ya en la séptima semana del desarrollo. Para ese momento ya cuenta con un istmo y dos l6bulos

laterales.*°

Se inicia su periodo de diferenciacion funcional alrededor del final del tercer mes y se
hacen visibles los primeros foliculos. Las células foliculares contienen coloide en el cual esta
presente la tiroglobulina necesaria para la sintesis de hormonas tiroideas, convirtiendo esta en

tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). Las células parafoliculares serviran de fuente de calcitonina.*°

Cada molécula de tiroglobulina contiene tirosina, que es el sustrato principal, que
combinando con el yodo oxidado dara lugar a las hormonas tiroideas. La unién de tiroglobulina y
el yodo recibe el nombre de organificacion. La tirosina se yoda a monoyodotirosina y después a
diyodotirosina, y residuos de yodo tirosina se acoplan entre si y en ocasiones estas se unen para

formar triyodotironina o dara lugar en mayor proporcion a la tiroxina.*

El hipotiroidismo comprende la afeccidén asociada a una liberacion deficiente de hormonas
tiroideas. Puede dividirse en primario y secundario, dentro del primario se puede dar el
hipotiroidismo congénito que tiene etiologia en cualquiera de los pasos que conducen a la sintesis
de hormona tiroidea como el transporte de yodo, organificacion del yodo o el acoplamiento de
yodorotirosina para formar T,y T3 activas.*?

Dentro de la presentacion clinica de esta entidad es generalmente asintomatico y el
diagnéstico es posible Gnicamente mediante pruebas de laboratorio, las cuales pueden realizarse
con muestra sanguinea y/o muestras obtenidas en papel filtro por puncién capilar del recién
nacido. Es importante sefialar que la determinacién de TSH en gota de sangre de talén se puede

realizar en muestras tomadas a diferentes edades del nifio hasta 30 dias de nacido.*?

El tratamiento debe iniciarse con levotiroxina tan pronto como sea posible e idealmente
antes de las dos semanas de vida, o bien inmediatamente después de la confirmacion diagnéstica
en lactantes detectados en una segunda prueba de tamizaje. Para los casos transitorios, el

tratamiento debe mantenerse durante toda la vida con una dosis inicial recomendada en los
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neonatos a término diagnosticados, de 10 a 15 pg/kg/dia.*? Se recomienda la evaluacién continua
y periédica del desarrollo fisico, psiconeuromotor y de rendimiento preescolar y escolar en los
niflos bajo tratamiento, ademas de las determinaciones de niveles séricos de TSHy T, libre 0 T,
total.

El control clinico debe incluir: seguimiento longitudinal completo del desarrollo fisico
(antropometria, velocidad de crecimiento, perimetro ceféalico, cierre temprano de suturas
craneales), evaluacion del desarrollo psiconeuromotor, y posible necesidad de referencia a
especialistas en endocrinologia, psicologia, neurologia, audiologia, oftalmologia, foniatria,

ortopedia, nutricién y genética.

2.3.4.2 Fibrosis quistica

Es una enfermedad genética autosémica recesiva cronica, que puede provocar la muerte.
El gen relacionado con la fibrosis quistica de AMPc/PKA-dependiente, que requiere ATP; codifica
para una proteina llamada reguladora del manejo de iones en las membranas (CFTR),* la cual
actua como canal principal del cloro, de la membrana que se ubica a nivel apical de la misma en
el epitelio secretor de los tejidos en los que se expresa este gen, principalmente en pulmén,
pancreas, intestino, glandula sudoripara y conductos deferentes del testiculo, en donde se
producen alteraciones por la misma circunstancia y es causante de la sintomatologia en dichos

sistemas.*

Dentro de estas manifestaciones principales se pueden mencionar la neuropatia crénica,
la mala absorcion intestinal que se presenta con diarrea cronica, la mala nutricion, sin olvidar
dentro de los sintomas digestivos el ileo meconial.

Las mutaciones se dividen en cinco clases dependiendo del mecanismo a través del cual
afectan a la produccién de proteina CFTR o a su funcionalidad:

Clase I: mutaciones que producen un blogueo en la sintesis de proteina
Clase lI: blogueo en el procesamiento

Clase lII: blogueo en la regulacion

Clase IV: conductancia alterada

Clase V: sintesis reducida*®
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Dependiendo de la clase de mutaciones que se combinan en ambos cromosomas de un
paciente, puede resultar un fenotipo con los sintomas de una fibrosis quistica clasica

(multisintomatica) o de una fibrosis quistica mas leve o incluso monosintomatica.**

El diagnostico se realiza en primera instancia por la sintomatologia compatible, la
existencia de un familiar con diagndstico de la enfermedad o el resultado de un cribado neonatal
positivo (tripsina elevada en sangre). Se confirma mediante la comprobacion de que el cloro esta
elevado en el sudor (test del sudor positivo en dos ocasiones), identificacion del gen o la

existencia de una anormal diferencia de potencial eléctrico a nivel del epitelio nasal.

Los criterios diagnosticos de la fibrosis quistica incluyen uno o mas rasgos fenotipicos
caracteristicos o historia de fibrosis quistica en hermano o primo hermano, o tamizaje neonatal
positivo, sumado a la evidencia de disfuncion del CFTR demostrada por: concentracion de cloro
en sudor elevada en dos o mas ocasiones, identificacion de dos mutaciones causantes de la

enfermedad y la diferencia de potencial nasal anormal.**

Dentro de las indicaciones para test del sudor se pueden mencionar:
¢ Manifestaciones clinicas tipicas
o Historia familiar (hermanos o primos)
¢ ileo o peritonitis meconial
e Ictericia en el recién nacido de etiologia no clara
e Alcalosis hipoclorémica o golpe de calor
e Fracaso del desarrollo
¢ Prolapso rectal
e Pansinusitis
e Pancreatitis recidivante
e Cirrosis inexplicable
e Colelitiasis
¢ Neumonia estafilococica
¢ Presencia de pseudomonas mucoide en los pulmones

¢ Bronquiectasias

Todo el tratamiento tiene que ser una colaboracién de los distintos especialistas y

centralizarse en unidades multidisciplinarias especializadas, ya que se deben de cubrir todos los
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sistemas y oOrganos afectados, la utilizacion de enzimas pancreaticas en los pacientes con
insuficiencia pancreatica, una nutricion adecuada, la limpieza mecénica de las secreciones
purulentas del tracto respiratorio inferior y el tratamiento antibiético de las exacerbaciones

pulmonares.

También se puede dar un tratamiento adyuvante con broncodilatadores, la terapia
antiinflamatoria y las soluciones salinas hiperténicas. Como Ultima opcion terapéutica es el
trasplante pulmonar en los pacientes con enfermedad pulmonar crénica que es incompatible con

la vida a pesar de haber recibido un tratamiento médico intensivo.

2.3.4.3 Galactosemia

Es una patologia caracterizada por la alteracion bioquimica del metabolismo de los
hidratos de carbono, de herencia autosémico recesivo, debida a déficit de las enzimas galactosa-
1-fosfato uridiltransferasa o galactocinasa; lo que causa acumulacién de galactosa, galactosa-1-

fosfato y o, galactitol, con dafio secundario en diferentes parénquimas.®

En circunstancias normales el cuerpo convierte galactosa-1-fosfato en glucosa, que
después utiliza para producir energia. La metabolizacion de la galactosa a glucosa se realiza a
través de la via leloir, la cual implica una serie de reacciones enzimaticas realizadas por diferentes
enzimas. Si la galactosa no es metabolizada puede tomar dos vias alternativas: en la primera la
galactosa es reducida por una aldosa reductasa a galactitol, mientras que en la segunda la

galactosa es oxidada por una galactosa deshidrogenasa a galactonato.®®

En la galactosemia, la galactosa se acumula en la sangre debido a la deficiencia de
galactocinasa, enzima encargada de la fosforilacién de galactosa a galactosa-1-fosfato, con la
consiguiente produccién de galactonato y galactitol. Si no se detecta a tiempo, la galactosemia
puede ser fatal. Estos productos pueden ser utilizados para la produccién de energia y parece
gue no interviene en la patogenia de la enfermedad como es el caso del galactonato. El acimulo
de galactitol produce edema de las fibras del cristalino, y desnaturalizacion de proteinas,

responsable probablemente del desarrollo de cataratas.®®

Existen tres formas de la enfermedad: la galactosemia clasica, es la forma mas comudn y

también la mas grave, se caracteriza por la deficiencia de galactosa-1-fosfato uridiltransferasa.
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Varias mutaciones homocigotas y heterocigotos compuestas son responsables del defecto en el
gen GALT cuyo locus se encuentra ubicado en el cromosoma 9p13.3.%4°

Deficiencia de galactocinasa: en esta forma el gen GALK1 esta defectuoso y su locus se
encuentra ubicado en el cromosoma 17g25.1. Deficiencia de uridindifosfato galactosa-4-
epimerasa: el defecto se produce en el gen GALE cuyo locus se encuentra en el cromosoma
1p36.11.%° Generalmente, un infante con galactosemia clasica parece normal en el momento de
su nacimiento; los sintomas se presentan en los primeros dias 0 semanas de vida después de

gue el bebé toma leche materna o una férmula con lactosa.

Dentro de los primeros sintomas pueden incluir: ictericia cutdnea y escleral, vémitos,
aumento de peso deficiente, hipoglucemia, anorexia, irritabilidad, letargo y convulsiones. Si no se
trata, las complicaciones mas comunes son disminucién de la agudeza visual, visceromegalia,
retraso mental, septicemia, cirrosis e insuficiencia hepética. Si las restricciones de dieta
comienzan inmediatamente, es posible prevenir una toxicidad aguda. Sin embargo, pueden

presentarse complicaciones de largo plazo.

Para el tratamiento de deficiencia de galactosa-1-fosfato uridiltransferasa, la galactosa de
la dieta debe ser eliminada ante la menor sospecha, incluso antes de confirmar el diagndstico. El

tratamiento debe mantenerse de por vida con ingesta diaria no mas de 125 mg de galactosa.

La dosis de suplemento de calcio depende de la ingesta dietética en cada caso, y de ser
posible se usara carbonato célcico la cantidad de un gramo, el cual proporciona 400 mg de calcio

elemental o pidolato calcico que proporcionan 250 ml de calcio por su menor efecto quelante.

No debe utilizarse lactobionato de calcio porque es una fuente significativa de galactosa,
mientras dure el tratamiento es preciso monitorizar el calcio en orina con el fin de detectar

hipercalciuria por sobredosificacion.

2.3.4.4 Fenilcetonuria

Es un trastorno metabélico hereditario o enfermedad bioquimica, que se caracteriza por
la carencia o la baja presencia de una enzima, en el que existe un defecto de la hidroxilacion de
la fenilalanina que no puede convertirse en tirosina como consecuencia del déficit de fenilalanina-

hidroxilasa o de la dihidropterina reductasa. Esta Ultima enzima, necesita para su actuacion de la

26



presencia de tetrahidrobiopterina. La tirosina se convierte asi en un aminoécido esencial para el
organismo a la vez que se produce un aumento en fenilalanina en sangre y aumenta su
transaminacion como via metabdlica alternativa, se acumula asi mismo los acidos fenilpirtvico,

fenilactico y fenilacetico.’

El defecto en la sintesis de fenilalanina hidroxilasa se debe a una anomalia génica
localizada en el cromosoma 12, y el dihidropterina reductasa en el cromosoma 4.7

La deficiencia en la actividad de la enzima fenilalanina hidroxilasa causa acumulacion
plasmética y tisular de la fenilalanina que tiene como efecto alteraciones estructurales del sistema
nervioso central con interferencia en el proceso de maduracién cerebral, en la migracion de los
neuroblastos y en la estratificacion del cortex. La fenilalanina juega un papel en la produccién
corporal de melanina por lo que se suelen presentar en piel, cabello, y ojos mas claros que el de

sus hermanos sin esta patologia.“®

Los sintomas iniciales aparecen en el primer mes de vida como hiperactividad,
movimientos espasmadicos en brazos y piernas, convulsiones, eccema rebelde al tratamiento,
temblores, oscura inusual de las manos, microcefalia, entre otros. Alrededor del sexto mes de
vida se hace evidente el retraso en el desarrollo psicomotor. Si no se detecta a tiempo y no se
evitan alimentos que contengan fenilalanina se puede detectar un olor a ratbn o moho en el

paciente, tanto en su aliento como en su piel y orina.”’

La enfermedad se manifiesta clinicamente de diversas formas, dependiendo del grado de

actividad de la enzima fenilalanina hidroxilasa, se pueden clasificar en:

Fenilcetonuria clasica: se caracteriza por una actividad residual de la enzima fenilalanina-
hidroxilasa, menor del 1%, manifestandose cuando los niveles de fenilalanina en sangre son
mayores de 20mg/100ml y hay un aumento de fenilcetonas en orina, produciendo retraso mental
progresivo intenso, el cual puede evitarse con un tratamiento dietético temprano, con dietas con

bajo contenido de fenilalanina y elevadas en tirosina.*’

Hiperfenilalaninemia moderna: es aquella en donde la fenilalanina hidroxilasa tiene una
actividad residual entre el 1% al 5% y su tratamiento también requiere la restriccion dietética de

fenilalanina.*’
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Hiperfenilalaninemia benigna: la fenilalanina hidroxilasa estd por encima del 5%, los
signos que presentan son niveles de fenilalanina en sangre menores a 10mg/100ml, inicialmente

no requieren una dieta restrictiva.*’

El diagndstico se realiza a través de varios métodos dentro de los cuales estan:

e Test de cloruro férrico, el cual se caracteriza por la aparicion de muchos falsos positivos
durante la primera semana de vida.’

o Test de Guthrie, el cual es positivo cuando es mayor a 4mg/dl, sin embargo, requiere
reconfirmacion con cromatografia. ’

¢ Cromatografia de aminoacidos en orina y sangre, es positivo si la fenilalanina es mayor
de 20mg/dl con concentraciones normales o bajas de tirosina.’

e Ensayo colorimétrico enzimatico de punto final con un sistema de deteccion del aceptor
de electrones tetrazélico-intermedio, el cual determina la concentracion de nicotinamida-
adenina-dinucleétido-fosfato (NADPH) formado, medido, fluorométricamente.’

e Resonancia magnética cerebral, en la cual se evidencia atrofia cerebral con retardo de la

mielinizacion y con leucoencefalopatia.’

El tratamiento para la fenilcetonuria consiste en una dieta restrictiva en aquellos alimentos
ricos en fenilalanina, entre los que encontramos a los alimentos con altos contenidos en proteinas
de origen animal, como carne, pollo, pescado, leche, huevos, queso y otros productos lacteos.
También tendra que limitar el uso de legumbres, frutas secas y productos que contengan ciertas

harinas.*®

Los investigadores estan buscando nuevos tratamientos eficaces ademas de la restriccion
dietética de fenilalanina por lo que se ha investigado el aporte complementario de biopterina Ha.
Kuvan, es el primer farmaco aprobado por la FDA para el tratamiento de la fenilcetonuria, el
farmaco consiste en una copia sintética del factor biopterina H4* La aprobacion de Kuvan para
el tratamiento de fenilcetonuria se basa en la administracion oral de estas sapropterina, la cual
puede eliminar por completo la necesidad terapéutica dietética en aquellos pacientes con
trastorno de la sintesis de biopterina H4, 0 permitir una modesta relajacion de la dieta en estos

pacientes.
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Otro abordaje prometedor del tratamiento de fenilcetonuria se basa en el aumento de los
niveles de amino&cidos neutros de gran tamafio, ya que pueden resultar beneficiosos a través de
la reduccion de los niveles hematicos y cerebrales de fenilalanina en pacientes afectados con
fenilcetonuria. Los nuevos tratamientos para la fenilcetonuria contribuyen sin lugar a dudas al

desarrollo de nuevas medicaciones para una gran diversidad de otras enfermedades metabdlicas.

2.3.4.5 Hiperplasia adrenal congénita

Se ha denominado hiperplasia adrenal congénita a un conjunto de enfermedades
hereditarias de caracter autosomico recesivo de la esteroidogénesis suprarrenal del cortisol. El
proceso que lleva a la transformacién del cortisol mediante colesterol se lleva a cabo mediante
cinco enzimas, por lo que una deficiencia o alteracion en las mismas puede resultar en un defecto

en la sintesis de cortisol.*

El déficit de cortisol es un factor en comin que conllevan estos trastornos y se dan por un
proceso de retroalimentacibn negativa, un aumento de la produccion de hormona
adrenocorticotropa (ACTH) y secundariamente una hiperestimulacion de la corteza suprarrenal
lo que aunado a ello ocasiona una elevacion de los esteroides previos al bloqueo enzimatico, que
en el desarrollo embrionario y fetal provoca una hipertrofia de la glandula adrenal.*® De todos los
casos estudiados, se ha demostrado que del 90 al 95% de todos los casos de hiperplasia adrenal

congénita se deben a un déficit de la enzima 21-Hidroxilasa P450c21.4°

Se conocen cinco formas clasicas de hiperplasia adrenal congénita y se ha evidenciado
en varios estudios, diversos grados de afectacion enzimatica que da como resultado formas
severas y moderadas. En las formas severas también denominadas clasicas, el déficit enzimatico
es completo y suele iniciar durante la etapa fetal; en las formas moderadas o no clasicas el déficit
es parcial, asi también, varia la etapa en la cual aparece que es durante la infancia y
adolescencia, en algunas ocasiones puede presentarse aun durante la edad adulta. La incidencia

global para las formas clasicas es de alrededor de 1:15000 y de las formas no clasicas 1:1000.%°

Déficit de 21-Hidroxilasa P450c21: el 95% de hiperplasia adrenal congénita se debe al
déficit de esta enzima presentando dos caracteristicas fundamentales: insuficiencia suprarrenal
e hiperandrogenismo, que se ocasionan como resultado de la incapacidad de convertir 17-OH-
progesterona en 11-desoxicortisol (déficit de secrecion de cortisol) y progesterona en

desoxicorticosterona (déficit de secrecién de aldosterona), y de la acumulacion de 17-OPH,
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androstendiona, testosterona y los metabolitos respectivos.®® Las manifestaciones clinicas se
clasifican de dos formas: las clasicas en pérdida salina y virilizante simple, y las no clasicas en

sintoméatica o no sintomatica o criptica.

La forma clasica implica la existencia de un hiperandrogenismo ya intra Utero que
condiciona a la aparicion de macrogenitosomia en el varon y de un grado variable de virilizacion

de los genitales externos femeninos que puede llegar hasta el punto de asignar sexo de varon.

La forma mas severa presentada en el tipo clasico, es la pérdida salina en la cual existe
un déficit considerable de cortisol y aldosterona lo cual puede llevar a serios dafios neurolégicos
si no se instaura un tratamiento 6ptimo.%° La forma menos severa es la clasica virilizante en la

cual la sintesis de cortisol y aldosterona no estan suprimidas totalmente.

Los pacientes que presentan la forma no clasica al nacer poseen apariencia relativamente
normal, pero existe un hiperandrogenismo de aparicion posnatal, dichos pacientes sintetizan
niveles normales de cortisol y aldosterona. Hay ciertos signos clinicos que se pueden evidenciar
durante la infancia como lo son acné, piel grasa, aceleracion del crecimiento, entre otros. Durante
la adolescencia y la edad adulta, las mujeres pueden presentar irregularidades menstruales,

calvicie, hirsutismo e infertilidad, los varones en la mayoria de las veces son asintomaticos.*®

Las formas no sintoméaticas presentan Unicamente cambios hormonales, aunque también
podrian presentar alguna sintomatologia. El diagnostico hormonal se basa principalmente en la
deteccidn de niveles elevados de 17-OPH para las formas clasicas, sin embargo, para las formas
no clasicas se recomienda realizar un test de ACTH debido a que los niveles de 17-OPH pueden
ser muy variables.*® En cuanto al diagndstico genético el gen causante de este trastorno es
CYP21A2 que se localiza en el brazo corto del cromosoma 6p21.3, en la region Il del sistema
HLA.5°

Déficit de 11B-hidroxilasa P450c11: es la segunda forma mas frecuente de hiperplasia
adrenal congénita supone aproximadamente del 3% al 5% de estas. En este caso se presenta
una deficiencia en la conversion de 11-desoxicortisol y 11-desoxicorticosterona en cortisol y
corticosterona respectivamente y todo esto conlleva a un déficit de cortisol. Las formas menos
frecuentes que pueden ocasionar hiperplasia adrenal congénita son déficit de 3-B-

hidroxiesteroide deshidrogenasa, déficit de la proteina StAR.*°
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Los pacientes que presentan hiperplasia adrenal congénita tanto clasica como sintomatica
de la forma no clasica deben recibir soporte con glucocorticoides, esto para eliminar el exceso de
secrecion de hormona estimulante de corticotrofina, ACTH y disminuir el exceso de esteroides

sexuales de origen adrenal.

La hidrocortisona es el tratamiento de eleccién, ya que posee una potencia superponible
a la del cortisol endégeno, asi mismo por su vida corta reduce la afectacion sobre el crecimiento
y sobre otros efectos adversos. Aln con estos avances no ha sido posible brindar un tratamiento
sustitutivo ideal para estos pacientes ya que no se ha conseguido una adecuada relacién entre

los pulsos de cortisol y ACTH, que en condiciones normales suprimirian la secrecion de ACTH.

Las dosis que se administran varian de acuerdo a edad y estadio puberal, se proporciona
una dosis entorno a 15mg/m?/dia, durante el estadio puberal usualmente se eleva la dosis a

20mg/m?/dia, los neonatos son tratados con dosis de 5mg/m?/dia durante tres veces.*

Se debe tomar en cuenta la variabilidad clinica, genotipo y el grado de afectacion del
defecto enzimatico, factores del metabolismo y farmacocinética del cortisol entre otros factores
aun desconocidos, y con esto individualizar la dosis. Se puede utilizar prednisona (5-7.5 mg/dia)
o dexametasona (0.25-0.5 mg/dia) en adolescentes mayores y adultos.*

Se debe administrar un mineralcorticoide a los pacientes que presentan pérdida salina, el
usado con mas frecuencia es el 9-a fluorhidrocortisona, usualmente a una dosis de 0.05-
0.2mg/dia, dividido en dos o tres dosis, asi mismo se suministra cloruro de sodio de uno a dos
gramos al dia durante el primer afio de vida, la dosis de mantenimiento es de 70-90ug/m?/dia. A
los pacientes con la forma virilizante simple también se les administra tratamiento ya que presenta

cifras elevadas de renina, aungue no tengan pérdida salina.°

Actualmente se han obtenido buenos resultados con la realizacién de reconstruccion
genital (clitoroplastia y vaginoplastia) teniendo como objetivo la correccién total de los genitales
externos para los 18 meses de edad, asi mismo, se debe brindar apoyo psicolégico y plan

educacional a la familia.
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2.3.5 Tamizaje neonatal

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define tamizaje como “el uso de una prueba
sencilla en una poblacién saludable, para identificar a aquellos individuos que tienen alguna
patologia, pero que todavia no presentan sintomas”. Por su parte el servicio de fuerzas
preventivas de Estados Unidos, puntualiza que tamizaje son, “aquellas acciones preventivas en
las cuales una prueba o examen sistematizado es usado, para identificar a los pacientes que

requieren una intervencion especial”.*®

Es por esto que el tamizaje se utiliza para detectar en el recién nacido algunas
enfermedades del metabolismo, antes de que se manifiesten, previniendo de manera oportuna,

alguna discapacidad fisica, mental o incluso la muerte.

Para valorar una prueba de tamizaje se deben considerar los objetivos por los cuales sera
utilizada en el ambito de la salud y es indispensable conocer los métodos que utiliza dicha prueba

para identificar correctamente a aquellos pacientes que requieren de una evaluacion posterior.

La historia del escrutinio de los recién nacidos para identificar errores innatos del
metabolismo da inicio con las ideas de Garrod en 1902, quien sefial6 la posibilidad de la herencia

de defectos quimicos especificos en el metabolismo.*°

El primer programa de tamizaje para la deteccién de hipotiroidismo congénito se desarrollo
en el afio de 1973 en Canada’® en donde se realizé la medicién de T4 en los recién nacidos. Cuba
fue el pais pionero en Latinoamérica en iniciar un programa de tamizaje, le siguieron Costa Rica,
Chile y Uruguay. Actualmente, aln existen paises en donde la cobertura es inferior al 1%, en

donde se incluye a Guatemala.

Segun la historia el tamizaje metabdlico neonatal se viene realizando desde hace casi 50
afios y es relativamente un proceso sencillo de realizar, pero eso no descarta que los laboratorios
reciban muestras de papel filtro mal tomadas o inadecuadas para el procesamiento analitico de
buena calidad, lo que repercutird en el diagndstico; cuando se recibe un espécimen inadecuado

se debe de repetir la prueba y por tanto repetir todo el proceso del tamizaje.

Las muestras de mala calidad elevan los costos del tamizaje neonatal, causan trauma

innecesario a los recién nacidos, ansiedad y desconfianza en los padres, retrasan el diagndstico
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y el inicio del tratamiento de los nifios afectados y lo mas grave, es que pueden contribuir a pasar
por alto casos con un error innato del metabolismo; el tiempo es un factor fundamental para iniciar
oportunamente los tratamientos y prevenir las consecuencias adversas de la enfermedad. Por lo
cual es importante que todo el personal de salud involucrado conozca los fundamentos de forma

adecuada y correcta de la toma de muestra de sangre del talon de los recién nacidos.

Robert Guthrie textualmente expresé: “Me di cuenta que una manera simple de recolectar
las gotas de sangre total en el papel filtro era puncionar el talén de los nifios y depositar las gotas
salientes en el papel filtro“; por lo tanto desde un inicio las muestras obtenidas del talén, han sido
preferidas por encima de cualquier otro sitio anatémico.*® Se recomienda que las muestras
capilares se tomen preferiblemente en las areas lateras de la superficie plantar del talén y asi
evitar posibles lesiones del calcdneo, nunca se deben de realizar las punciones en la punta de

los dedos ya que se pueden lesionar las falanges y producir gangrena.

En un estudio realizado por Blumenfeld concluyeron que:
1. La puncién debe hacerse en la porcién mas lateral de la superficie plantar del tal6n.
2. No debe de exceder de 2.4 mm de profundidad.
3. No debe de hacerse en la curvatura posterior del talon.

4. No hacerse en sitios previamente puncionados para evitar infecciones.

Se trazan dos lineas imaginarias, que van desde la mitad del primer dedo hacia el talon y
la otra, desde el pliegue interdigital del cuarto y quinto dedo hacia el talén. Las zonas marcadas
con puntos en los bordes laterales del talon, sefialan las areas adecuadas y correctas para la

realizacién de la puncién.®®

ABC de la toma de sangre:

1. Tener todos los insumos lo mas accesible posible: la tarjeta de papel filtro debidamente
identificada, lancetas, alcohol, algodén, guantes y bandas adhesivas.

. Identificar el &rea correcta a puncionar de acuerdo a las recomendaciones de Blumenfeld.

. Inmovilizar el pie de forma que se apoyen los dedos en el tobillo del bebe.

. Asepsia y antisepsia con alcohol en el &rea de puncién, no utilizar antiséptico yodado.

a b~ W DN

. Utilizar preferiblemente lanceta automatica o en su defecto manual, teniendo cuidado de no

exprimir el area vecina ya que puede producir hemdlisis.
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6. Poner en contacto la superficie de la tarjeta de papel filtro con la gota de sangre y que se
impregne por completo el circulo hasta la cara posterior, teniendo el cuidado que la piel no
toque la tarjeta, asi repetir el procedimiento hasta completar todos los circulos.

7. Al completar la toma de gotas de sangre, se levanta el pie del bebé por arriba del nivel del
corazon y se presiona el area de puncion con algodoén limpio y colocar la bandita.

8. Dejar secar el papel filtro y no tocar con los dedos los circulos con las gotas de sangre,
generalmente las muestras se secan en dos o tres horas.

9. Cuando la muestra esta totalmente seca, se introduce en un sobre para su envio al laboratorio

correspondiente.®°¢

2.4 Marco geografico

Antigua Guatemala municipio de Sacatepéquez, que contaba para el afio 2010 con una
poblacion total de 44,786 habitantes, aproximadamente 19,938 masculinos (48.61%), y 21,159
femeninos (51.38%), segun su localizacion el 74.40% corresponde al sector urbano y el 21.60 al
sector rural, la tasa de crecimiento poblacional es 2.14%, la poblacion por rangos de edad se
estima de 21,759 habitantes jovenes que representa el 46.95%. El municipio tiene predominio de
poblacién no indigena de 92.08% el resto corresponde a poblacion indigena, en el municipio no

hay migracion de personas hacia otros departamentos.®!

2.5 Marco institucional

La fundacién del Hospital Nacional Pedro de Betancourt fue en el afio 1663 y lleva dicho
nombre en honor a las obras realizadas por el Santo Hermano Pedro de Betancourt, sin embargo,
en sus inicios se le llamé Hospital San Juan de Dios, después del terremoto de 1976 el edificio

gue ocupaba el hospital en el centro de la ciudad se tuvo que declarar inhabilitado.

En el afio 1980 dio inicio la construccion de las nuevas instalaciones ubicadas en la aldea
San Felipe de JesUs a un kildbmetro de Antigua Guatemala dando inicio a sus actividades en el
afio de 1993, y donde actualmente continta prestando los servicios de salud, dicho hospital fue

catalogado hospital departamental hasta el afio 2010.

El Hospital Nacional Pedro de Betancourt actualmente es un hospital-escuela tanto para
estudiantes de pregrado como postgrado en varias especialidades, cuenta con los servicios de
emergencia, consulta externa, area administrativa, laboratorio diagnéstico, servicio de rayos X,

banco de sangre, departamento de nutricidn, banco de leche materna, trabajo social, patologia,
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entre otros. La clinica de tamizaje neonatal es de reciente inauguracion dentro de las
instalaciones del hospital donde desde hace tres afios se realiza la toma de muestra.

2.6 Marco legal

Decreto numero 27-2003. Ley de proteccién integral de la nifiez y adolescencia: es deber
del Estado garantizar y mantener a los habitantes de la nacién el pleno goce de sus derechos y
sus libertades, siendo su obligacion proteger la salud fisica, mental y moral de la nifiez y la

adolescencia, asi como regular la conducta de adolescentes que violan la ley penal.

Articulo 28, capitulo I, seccién |. Sistema de salud: asegurar la atencion médica del nifio,
nifia y adolescente a través del sistema de salud publica del pais, garantizando el acceso
universal e igualitario a las acciones y servicios para promocioén, proteccién y recuperacion de la
salud. Los nifios, nifias y adolescentes que sufran deficiencia diagnosticada recibiran atencion

especializada.

Acuerdo legislativo 788-2002: el cual norma la prueba de tamizaje para hipotiroidismo

congénito como obligatoria en todos los hospitales del pais.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Describir los errores innatos del metabolismo en hijos de madres adolescentes
diagnosticados con: hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica, hiperplasia adrenal congénita,
galactosemia y fenilcetonuria, en Hospital Nacional Pedro de Bethancourt durante marzo 2014 a

marzo 2017.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Describir las caracteristicas del recién nacido: edad y sexo.

3.2.2 lIdentificar el rango de edad mas frecuente de tener hijos con diagndstico de error innato

del metabolismo en mujeres adolescentes.
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3.2.3 Calcular la prevalencia de error innato del metabolismo sometido a tamizaje neonatal.

3.2.4 Determinar la asociacion entre madres adolescente e hijos con diagnostico de

hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica, hiperplasia adrenal congénita, galactosemia y
fenilcetonuria.
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4. HIPOTESIS

4.1 Hipétesis de investigacion

Hi: Existe asociacion entre ser madre adolescente y tener un hijo con diagndéstico de
hipotiroidismo congénito.

H.: Existe asociacion entre ser madre adolescente y tener un hijo con diagnéstico de
fibrosis quistica.

Hs: Existe asociacién entre ser madre adolescente y tener un hijo con diagndéstico de
galactosemia.

H4: Existe asociacién entre ser madre adolescente y tener un hijo con diagndstico de
fenilcetonuria.

Hs: Existe asociacién entre ser madre adolescente y tener un hijo con diagnéstico de

hiperplasia adrenal congénita.

4.2 Hipé6tesis estadisticas
Hoi: No existe asociacion entre ser madre adolescente y tener un hijo con diagnéstico de

hipotiroidismo congeénito.
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Hai: Existe asociacién entre ser madre adulta y tener un hijo con diagnéstico de
hipotiroidismo congénito.

Ho.: No existe asociacion entre ser madre adolescente y tener un hijo con diagndstico de
fibrosis quistica.
Ha2: EXiste asociacion entre ser madre adulta y tener un hijo con diagnoéstico de fibrosis
quistica.

Hos: No existe asociacion entre ser madre adolescente y tener un hijo con diagndstico de
galactosemia.
Has: Existe asociacion entre ser madre adula y tener un hijo con diagnéstico de

galactosemia.

Hoa: No existe asociacion entre ser madre adolescente y tener un hijo con diagndstico de
fenilcetonuria.

Hasa: Existe asociacién entre ser madre adulta y tener un hijo con diagnéstico de
fenilcetonuria.

Hos: No existe asociacion entre ser madre adolescente y tener un hijo con diagndstico de
hiperplasia adrenal congénita.

Has: EXiste asociacion entre ser madre adulta y tener un hijo con diagndstico de hiperplasia

adrenal congénita.
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5. POBLACION Y METODOS

5.1 Enfoque y disefio de investigacion
5.1.1. Enfoque

Cuantitativo
5.1.2. Disefio

Descriptivo, transversal y retrospectivo.

5.2 Unidad de analisis y de informacidn

5.2.1 Unidad de anélisis
Registros clinicos de neonatos vivos, hijos de madres adolescentes con diagnéstico de
hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica, hiperplasia adrenal congénita, galactosemia y
fenilcetonuria.

5.2.2 Unidad de informacion
Registros clinicos de neonatos vivos, hijos de madres adolescentes que fueron sometidos

a tamizaje metabdlico neonatal en el Hospital Nacional Pedro de Bethancourt.
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5.3 Poblaciéon y muestra
5.3.1 Poblacion diana
Neonatos vivos que fueron sometidos a tamizaje metabdlico neonatal en Hospital Nacional

Pedro de Bethancourt.

5.3.2 Poblacién de estudio

Neonatos que cumplen con los criterios de seleccion.

5.3.3 Muestra

868 registros clinicos de recién nacidos sometidos a tamizaje metabdlico neonatal.

5.3.3.1 Marco muestral
Unidad primaria de muestreo: Hospital Nacional Pedro de Bethancourt

Unidad secundaria de muestreo: Neonatos

6.3.3.2 Tipo y técnica de muestreo

Probabilistico sisteméatico

Se obtuvo una muestra aleatoria de 868 neonatos sometidos a tamizaje metabdlico
neonatal con una lista de registros clinicos ordenados alfabéticamente que conforman una
poblacion de 5000 pacientes, los cuales se enumeraron y se eligieron aleatoriamente cada 5

expedientes.

Muestreo

n= Nz’ pq

d*(N-1)+ z* pq

n= tamafo de la muestra

N= tamafio de la poblacién

z= coeficiente de confiabilidad

p= proporcién esperada o prevalencia de la variable de interés
qg=1-p

d= error

5000 (1.96)20.025(0.975) — 868
7 0.012(5000—1)+(1.962%0.25)(0.975)

n= tamafno de la muestra
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N= 5000

z=1.96 de confiabilidad

p= 2.5 de prevalencia de fibrosis quistica °
g=0.975

d=1

5.4 Seleccion de sujetos de estudios
5.4.1 Criterios de inclusion
e Todo neonato vivo, masculino o femenino, hijo de madre adolescente o adulta que haya
sido sometido a tamizaje metabdlico neonatal.
e Pacientes con muestra tomada en el Hospital Nacional Pedro de Bethancourt del talon
neonatal a través de la técnica adecuada.
e Todo neonato vivo que cumple con los criterios establecidos en el consentimiento
informado requerido por INVEGEM para ser sometido a tamizaje metabdlico neonatal.
e Todo neonato con resultado positivo o0 negativo al tamizaje metabdlico neonatal
independientemente el nimero de muestras realizadas.
5.4.2 Criterios de exclusion
o Paciente con edad fuera del rango establecido para la toma de muestra de tamizaje
metabdlico neonatal.
e Todo neonato vivo que no cumple con los criterios establecidos en el consentimiento

informado requerido por INVEGEM para ser sometido a tamizaje metabdlico neonatal.
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5.5 Definicién y operacionalizacion de las variables

Macro - Micro - Definicién Conceptual Definicién Operacional Tipo de Escala de | Criterios de
variable Variable Variable Mediciéon | Clasificacion
Hipotiroidismo | Afeccién asociada a una deficiencia de | Resultado obtenido Categ6rica | Nominal Positivo
congeénito cualquiera de los pasos que conducen a la | por tamizaje neonatal. | Dicotémica Negativo
sintesis de hormona tiroidea como el
transporte de yodo, organificacion del yodo o
el acomplamiento de yodorotiosina para
formar T4y Tsactivas.®®
Fibrosis Enfermedad autosémica caracterizado por la | Resultado obtenido Categorica | Nominal Positivo
quistica deficiencia de un gen expresado | por tamizaje neonatal. | Dicotémica Negativo
o principalmente en pulmén, pancreas,
g intestino, glandula sudoripara y conductos
S deferentes del testiculo, en donde se
§ producen alteraciones.*®
qé Galactosemia Alteracion bioquimica del metabolismo de los | Resultado obtenido Categorica | Nominal Positivo
@ hidratos de carbono, de herencia autosémico | por tamizaje neonatal. | Dicotdmica Negativo
© A 4l
» recesivo.
S
g
E Fenilcetonuria | Enfermedad caracterizada por la carencia o | Resultado obtenido Categoérica | Nominal Positivo
L la baja presencia de una enzima, en el que | por tamizaje neonatal. | Dicotomica Negativo
g existe un defecto de la hidroxilacion, esto
w produce incapacidad de metabolizar el
aminoacido tirosina a partir de la fenilalanina
directamente del higado. ’
Hiperplasia Enfermedad caracterizada por un déficit de | Resultado obtenido Categoérica | Nominal Positivo
adrenal cortisol, produciendo un aumento de | por tamizaje neonatal. | Dicotdmica Negativo
congénita hormona adrenocorticotropa lo que produce

hiperestimulacion de la corteza suprarrenal
motivando una elevacion de los esteroides
previos al bloqueo enzimatico.%®




5.5 Definicién y operacionalizacién de las variables

Macro- Micro - Definicién conceptual Definicién Tipo de variable Escala de Criterios de
variable Variable operacional medicién clasificacion

m Sexo Condicion organica que | En base a Categorica Nominal Femenino

2 distingue entre masculino y | anotacion en Dicotémica Masculino

o femenino en los organismos | los registros

2 heterogaméticos.* clinicos.

g

S

.g g

o) g Edad del Recién Tiempo que ha vivido una | En base a Numeérica Razén Dias

8 L] nacido persona u otro ser vivo | anotacién en Continua

S contando desde su | los registros

B nacimiento.%° clinicos.

oy Rango de Edad Edad cronologica de la | Enbase a Categorica Nominal Adolescentes (10 —

}:3 materna mujer embarazada o al | anotacién en Dicotémica 19 afios)

] momento del parto.®° los registros Adultas

O clinicos. (> 19 afos)




5.6 Recoleccion de datos

Para la recoleccion de datos, en este estudio, se solicitd previamente la autorizacion por
parte de la jefatura de pediatria para obtener acceso a los registros clinicos de los nifios menores
de 28 dias a quienes se les realizd6 tamizaje metabdlico neonatal, del area de pediatria del
Hospital Nacional Pedro de Bethancourt durante el periodo de tiempo de marzo de 2014 a marzo
de 2017. El instrumento que se utiliz6 fue una boleta de recoleccion de datos para la identificacion

del paciente.

5.7 Procesamiento y andlisis de datos
5.7.1 Plan de procesamiento

Se identificaron todas las variables consideradas en el estudio y se valoraron segun los
indicadores mencionados en el apartado de operacionalizacién de variables

Se vaciaron los resultados en una hoja de datos de Microsoft Excel ® (Microsoft 2016).

Se realizaron los siguientes cuadros con las caracteristicas siguientes:

Errores innatos
Hipotiroidismo congénito
Fibrosis quistica
Galactosemia
Fenilcetonuria
Hiperplasia adrenal congénita

% (porcentaje)

Sexo del recién nacido

Femenino % (porcentaje)
Masculino

Edad del recién nacido .
0 — 28 dias Media +/- SD

Rango de edad materna
Adolescencia temprana (10-14 afios)
Adolescencia media (15-18 afios)
Adolescencia tardia (>19 afios)

% (porcentaje)
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Edad materna

Diagndstico Adolescencia Adultas Poblacién total
10 - 19 afios » 19 afos
Diagnostico positivo A B N
de error innato !
Dlagnostlco_ negativo c D No
de error innato
Total M1 Mo T

En donde:

A = Hijo de madre adolescente con diagndstico de error innato positivo

B = Hijo de madre mayor de 19 afios con diagndéstico de error innato positivo

C = Hijo de madre adolescente con diagndstico de error innato negativo

D = Hijo de madre mayor de 19 afios con diagndstico de error innato negativo

N, - Total de individuos diagnosticados con error innato del metabolismo

No = Total de individuos con diagndstico negativo de error innato del metabolismo
M, = Total de hijos de madres adolescentes.

Mo = Total de hijos de madres mayores de 19 afios.

T = Poblacién total

5.7.2 Analisis de datos

Se proceso esta informacién con Epi-Infofor Windows™ version 3.5.3 (CDC 2011) y se

obtuvieron frecuencias y porcentajes. Para el analisis se compararon los datos obtenidos con los

datos de la bibliografia.

5.8 Alcances y limites de la investigacién
5.8.1 Obstaculos

e Debido a que el programa de tamizaje neonatal fue inaugurado recientemente en el

Hospital Nacional Pedro de Bethancourt, no cuenta con una base de datos estructurada

gue evidencie la cantidad de casos diagnosticados.

e Confiabilidad de los registros clinicos y llenados del mismo dependen del personal que

labora en la clinica de tamizaje neonatal.

e Limitacién de recursos para la realizacion de todas las pruebas incluidas dentro del

tamizaje neonatal basico durante el periodo establecido.
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5.8.2 Alcances de la Investigacion

Debido a los escasos estudios existentes, acerca de tamizaje metabdlico neonatal en
madres adolescentes, se obtuvo informacion recopilando datos de los registros clinicos de
neonatos diagnosticados con algun error innato del metabolismo por dicha prueba de laboratorio.
Se tomé en consideracion la edad materna en el periodo de marzo de 2014 a marzo de 2017,
con el objetivo de evidenciar la prevalencia de errores innatos del metabolismo en hijos de madres

adolescentes, asi como la caracterizacion del individuo sometido a tamizaje.

5.9 Aspectos éticos de la investigacion
5.9.1 Principios éticos generales

Dado que el estudio que se realiz6 no es de tipo experimental, no se puso en riesgo la
integridad de la persona sujeta a estudio. Sin embargo, se respeto la confidencialidad de los datos

obtenidos de cada paciente detectado y no se revelaron nombres o datos personales.

5.9.2 Recursos
e Humanos: el nimero de personas que participaron en este estudio fueron seis, de los
cuales: cuatro eran investigadores, uno revisor y uno asesor.
e Fisicos: clinica de tamizaje del Hospital Nacional Pedro de Betancourt.
¢ Materiales: utiles de oficina: lapices, lapiceros.

e Otros: gasolina del vehiculo, vehiculo.
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6. RESULTADOS

Se presentan los resultados obtenidos después de revisar los registros clinicos de 868
neonatos sometidos a tamizaje metabolico neonatal en el Hospital Nacional Pedro de Bethancourt
de marzo de 2014 a marzo 2017 presentando lo siguiente:

e Caracteristicas clinicas del recién nacido: sexo y edad.

¢ Recién nacidos hijos de madre adolescente por etapa.

¢ Edad materna de neonatos sometidos a tamizaje metabdlico neonatal.

¢ Recién nacidos tamizados y no tamizados de acuerdo al total de nacimientos reportados

y servicio hospitalario de toma de muestra.

Tablal
Caracteristicas maternas y neonatos sometidos a tamizaje metabdlico neonatal en el
Hospital Pedro de Bethancourt
marzo 2014 - marzo 2017

n: 868
Edad neonatal
Rango f %
1-10 dias 528 66.83
11-20 dias 298 34.33
21-28 dias 42 4.84
Total 868 100
Sexo neonatal
f %
Femenino 403 46.43
Masculino 465 53.57
Total 868 100
Clasificacion edad materna
f %
Adulta 747 86.1
Adolescente 121 13.9
Total 868 100
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Tabla 2
Error innato de metabolismo segln edad materna de neonatos
sometidos a tamizaje metabdlico neonatal en el Hospital Nacional Pedro de Bethancourt
marzo 2014 - marzo 2017

Error mna}to del Edad materna Total %
metabolismo
Adolescente Adulta
Negativo 120 746 866 99.77
Positivo 1 1 2 0.23
Total 121 747 868 100
Tabla 3

Tamizaje de neonatos nacidos vivos por afio y servicio hospitalario de toma de muestra en el
Hospital Nacional Pedro de Bethancourt

marzo 2014 — marzo 2017

Afio Neonatos nacidos Neonatos
R Tamizados No tamizados
2014 7,524 2,434 5,095
2015 6,877 2,100 4,777
2016 6,600 2,768 3,832
Total 21,001 7,302 13,704
Toma de muestra en servicio hospitalario
Intensivo Intermedios Recién nacido Consulta externa
0 0 0 7,302

La tabla anterior evidencia un mayor porcentaje de neonatos no tamizados por lo que el
resultado de casos positivos no es significativo para el calculo de la prevalencia de errores innatos

del metabolismo sometidos a tamizaje metabdlico neonatal.

Se encontré un caso positivo en hijo de madre adolescente, por lo que el calculo de la

asociacion entre estas variables no se puede realizar.
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7. DISCUSION

En la realizacién del estudio, se utilizé una muestra de 868 neonatos sometidos a tamizaje
metabdlico neonatal que acudieron al servicio de consulta externa para el diagnostico de
hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica, galactosemia, fenilcetonuria e hiperplasia adrenal
congénita, como parte del programa existente en el Hospital Nacional Pedro de Bethancourt
desde el afio 2014. El total de neonatos tamizados refleja el sesgo de 13,704 recién nacidos no
tamizados. Por lo que es importante plantearse las interrogantes ¢Qué sucede con el resto de
neonatos no tamizados?, ¢,Cual seria el resultado si hubiesen sido evaluados? Este analisis es
importante de realizar, debido a que no hay un programa de politica de prevencion de estas
enfermedades a nivel nacional, que incluya un protocolo estandarizado, como el existente en mas
del 95% de los paises a nivel mundial, segun las recomendaciones de la Organizacion Mundial
de la Salud.

Por lo anteriormente mencionado no se encontraron datos estadisticos, repercutiendo en

la tasa de prevalencia.

Basados en el estudio del Dr. Luis Omar Velasquez, titulado “Errores innatos del
metabolismo en neonatos y lactantes con impresion clinica de sepsis en el afo 2012”, cuyo
objetivo fue determinar la frecuencia de presentacidon de errores innatos del metabolismo en
neonatos y lactantes con impresién clinica de sepsis, tamizando a 49 pacientes. El estudio
evidencio la frecuencia de errores innatos del metabolismo con impresion clinica de sepsis de
39.6%, con lo cual concluyeron que la sepsis suele ser la consideracion inicial en este grupo de

pacientes, imposibilitando su diagndstico temprano y oportuno en pacientes en estado critico.®

Al asociar el estudio previo con el realizado en Quito, Ecuador sobre la “Propuesta de un
modelo nacional de pesquisa neonatal para errores innatos del metabolismo como una estrategia
de salud publica para la prevencion de discapacidades”, en donde se evidencié que los pacientes
de alto riesgo representan el 97.2% de pacientes con error innato diagnoésticado.>® Por lo que se
observa una similitud entre estudios a nivel nacional e internacional en los cuales los errores
innatos del metabolismo son la causa mas frecuente de descompensacion aguda, de causa
inexplicada, principalmente en el paciente en estado critico. Por lo cual es importante tamizar a
esta poblacién, ya que se considera el grupo mas importante de diagnéstico de error innato del

metabolismo, siendo estos no incluidos en la actualidad dentro del programa.
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Existen factores propios de la adolescencia que condicionan la asistencia al programa de
tamizaje metabodlico neonatal, como el vivir bajo tutela de padres o encargados y depender
economicamente de ellos, ser madre soltera y sin apoyo legal, baja o nula escolaridad,
inestabilidad en el hogar y con la pareja; el Observatorio en Salud Sexual y Reproductiva reporta
gue durante los afios 2014 a 2016 se registraron 2,405 nacimientos en el departamento de
Sacatepéquez de madres adolescentes.?>?® Correlacionando con los datos obtenidos en este
estudio, se demuestra que una minoria, representada por el 14% de estas madres adolescentes

asisten a la toma de muestra de dicha prueba.

Factores propios del hospital también condicionan la funcionalidad del programa en donde
se desconoce la existencia de algun protocolo exclusivo para madres que se encuentran en este
rango de edad, asi como la ausencia de médico especialista en enfermedades metabdlicas que
cumpla con los objetivos de asesorar y supervisar la ejecucion del mismo, ya que las muestras
no son procesadas en el laboratorio del hospital donde se realiza el tamizaje, desconociendo la
validez, el manejo y el punto de cohorte utilizado para las mismas, tomando en cuenta que cada
pais posee distintos valores de acuerdo a las caracteristicas de la poblacion estudiada. Ademas
se ignora el seguimiento y asesoramiento genético-metabdlico que se brinda a la familia de los

recién nacidos por parte del personal encargado del programa.

La investigacion “Conocimientos sobre biotecnologia aplicada a la salud en especialista
de pediatria y ginecoobstetricia” realizado en Guatemala, concluye que, de 327 médicos
especialistas en hospitales nacionales y privados, Unicamente el 12% conocen sobre tamizaje
neonatal,*® situacién que puede estar siendo ejemplificada en la realidad de los médicos tratantes
gue laboran dentro del Hospital Nacional Pedro de Bethancourt, lo cual se refleja en la asistencia

de neonatos al programa.

Las situaciones detalladas previamente repercuten en la identificacion de los dos casos
positivos, sin embargo el estudio realizado en los CAIMI de los departamentos de Escuintla, Santa
Rosa, Jutiapa, Alta Verapaz y Quetzaltenango con asesoria del Dr. Gabriel Silva, titulado “Cribado
neonatal basico de hipotiroidismo congénito, hiperplasia adrenal congénita, fenilcetonuria, fibrosis
quistica y galactosemia”, se detectaron 18 casos positivos de 401 neonatos sometidos a estudio.®
Segun el Dr. Gabriel Silva por cada 1,200 nacidos vivos uno tiene riesgo de desarrollar

hipotiroidismo congénito y uno de cada 15,000 hiperplasia adrenal congénita; basados en estas
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cifras se puede estimar que existe un porcentaje mayor en la identificacion de esta enfermedad,
por lo que los datos no corresponden a los hallazgos encontrados en este estudio.

Debido al porcentaje de casos positivos no fue posible establecer la asociacion entre ser
madre adolescente y tener un hijo con error innato del metabolismo, debiéndose considerar la
realizacion de estudios complementarios en donde se incluya a todo neonato nacido
institucionalmente sin importar su condicion de sano o enfermo, ya que a la fecha no se evalla a

toda la poblacién neonatal, evitando asi dejar fuera pacientes con posible diagnéstico positivo.
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8. CONCLUSIONES

8.1 Del total de neonatos a quienes se les realizd tamizaje metabdlico neonatal en el Hospital
Nacional Pedro de Bethancourt, la mayoria correspondi6 al sexo masculino y el periodo de
edad en el que acuden a la toma de muestra es entre el octavo y décimo dia de vida.

8.2 Elrango de edad mas frecuente de tener un hijo con error innato del metabolismo en madre

adolescente fue de 18 afios, siendo el Gnico caso encontrado en este grupo materno.

8.3 Los casos positivos, no fueron concluyentes para determinar la prevalencia, ya que

Unicamente se evidenciaron dos casos.
8.4 No se establecid la asociacion entre ser madre adolescente y tener un hijo con error innato

del metabolismo, ya que solamente se encontré un caso positivo de hiperplasia adrenal

congénita, en este grupo materno.

55



56



9. RECOMENDACIONES

9.1 Al Hospital Nacional Pedro de Bethancourt
9.1.1 Como hospital-escuela promover en estudiantes, médicos y especialistas la importancia de
la realizacién del tamizaje metabdlico neonatal para la deteccion temprana de errores

innatos del metabolismo.

9.1.2 Enfatizar el plan educacional que brinda el area de pediatria con temas en salud y

consejeria genética.

9.2 Ala Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala
9.2.1 Promover la creacion de estudios de investigacion enfocados en el area de la medicina

metabdlica.

9.2.2 Impulsar nuevas investigaciones enfocadas en la deteccibn de errores innatos del

metabolismo, para determinar la prevalencia de estas enfermedades a nivel nacional.
9.2.3 Realizar nuevos estudios de errores innatos del metabolismo que incluyan a hijos de

madres adolescentes como poblacién de riesgo para que en un futuro se pueda investigar

la posible asociacion entre ambos.
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10. APORTES

10.1 Los resultados obtenidos se pondran a disposicion del Hospital Nacional Pedro de
Bethancourt para futuros estudios en los cuales se incluya a la poblacion neonatal de area
critica dentro del programa de tamizaje metabdlico para la deteccion temprana de
hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica, galactosemia, fenilcetonuria e hiperplasia

adrenal congénita.
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12. ANEXOS

Anexo 1
Py FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
Ry USAC UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
& f :,‘ Z
& TRICENTENARIA UNIDAD DE TRABAJOS DE GRADUACION

Instrumento de Recoleccién de Datos

Hospital Nacional Pedro de Bethancourt
No. Expediente Boleta No
DATOS GENERALES
Edad del Neonato:

Sexo del Neonato: Femenino [ ] Masculino [ ]
Edad materna: Adolescente [ | afios Adulta ]

REPORTE DE DIAGNOSTICO

POSITIVO NEGATIVO
Hipotiroidismo Congénito [] []
Fibrosis Quistica |:| |:|
Galactosemia |:| |:|
Fenilcetonuria [] []
Hiperplasia Adrenal Congénita [] []



Anexo 2

Tabla 1
Edad y sexo de neonato sometido a tamizaje metabdlico neonatal en el
Hospital Nacional Pedro de Bethancourt
marzo 2014 - marzo 2017

Edad Sexo
neonatal | Femenino | Masculino Total %

2 1 2 3 0.34

3 9 9 18 2.07

4 8 10 18 2.07

5 10 8 18 2.07

6 31 20 51 5.87

7 31 43 74 8.52

8 63 59 122 14.05

9 43 77 120 13.82

10 42 62 104 11.98
11 25 27 52 5.99
12 31 24 55 6.33
13 20 33 53 6.10
14 15 15 30 3.45
15 17 16 33 3.80
16 11 10 21 2.41
17 7 9 16 1.84
18 10 7 17 1.95
19 3 10 13 1.49
20 4 4 8 0.92
21 5 3 8 0.92
22 6 3 9 1.1
23 0 2 2 0.25
24 0 1 1 0.13
25 1 2 3 0.34
26 2 1 3 0.34
27 3 5 8 0.92
28 5 3 8 0.92
Total 403 465 868 100
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Anexo 3

Tabla 2

Neonato hijo de madre adolescente con diagnosticado de error innato del metabolismo en

el Hospital Nacional Pedro de Bethancourt

marzo 2014 - marzo 2017

Diagnostico error
innato del

Madre adolescente

: Total %
metabolismo Temprana Media Tardia
Negativo 0 46 74 120 99.17
Positivo 0 0 1 1 0.83
Total 0 46 75 121 100
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