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RESUMEN

El hipotiroidismo congénito y la fenilcetonuria son trastornos del metabolismo cuyas consecuencias clinicas ocasionan un grave retardo
mental, asi como la aparicion de secuelas fisicas y neurologicas que afectan el desarrollo del nifio. Una de las herramientas que fortalecen
el diagnostico precoz es el cribado neonatal. La finalidad de esta investigacion es determinar en forma temprana la incidencia casos de
hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria (PKU) neonatal en el estado Cojedes durante el periodo Enero de 2008 — Diciembre de 2014.
Meétodos: La investigacion se enmarcd en un disefio de investigacion no experimental, retrospectivo y descriptivo, dirigida a una
poblacion conformada por recién nacidos vivos a quienes se les realizd en sangre seca sobre papel de filtro la cuantificacion de la
hormona estimulante de tiroides (TSH) por método ELISA y prueba fluorescente para la cuantificacion de la concentracion de
fenilalanina (PHE). La técnica de recoleccion de datos empleada fue la Escala de Estimacion. Resultados: De 54.152 recién nacidos
vivos en este periodo se realizo el cribado metabolico a 35.988 recién nacidos lo que representa un 66,46 % de la poblacion sometida al
mismo. Se registraron 4 casos positivos para TSH constituyendo un 0,01 %, representando el 50 % el sexo masculino y 50 % el sexo
femenino, con una incidencia de 1:2276 y ningun caso para PKU. Recomendacién: Ofrecer informacion de la importancia de la
Pesquisa o Cribado Metabolico Neonatal de estas patologias a las mujeres embarazadas.
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EARLY DETECTION OF PHENYLKETONURIA AND CONGENITAL HYPOTHYROIDISM
WITH NEWBORN SCREENING

SUMMARY

Congenital hypothyroidism and phenylketonuria are metabolic disorders which may have clinical consequences and cause severe mental
retardation, and the appearance of physical and neurological sequelae that affect child development. One of the tools that strengthen early
diagnosis is neonatal screening, The purpose of this research is to determine the incidence early cases of congenital hypothyroidism and
phenylketonuria ( PKU) neonatal in Cojedes state during the period January 2008 - December 2014. The research was part of a pattern
of non-experimental, retrospective and descriptive research, led to a population consisting of live births who were held in dried blood on
filter paper quantitation of thyroid stimulating hormone (TSH) ELISA method and fluorescent probe for quantification of the
concentration of phenylalanine (PHE). The data collection technique used was the rating scale. Results: Of 54,152 live births in this
period metabolic screening was performed at 35,988 newborns which represent 66.46 % of the population subjected to it. 4 positive cases
were recorded for TSH constituting 0.01 %, representing 50% males and 50 % females, with an incidence of 1: 2276 and no case for
PKU. Recommendation: Provide information on the importance of Neonatal Metabolic Research or screening of these diseases to

pregnant women.
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo congénito (HC) es una enfermedad pre-
sente al momento del nacimiento, la cual es adquirida durante
el desarrollo intrauterino, provocando un desorden metabdli-
co, producto de la disminucién de la actividad biologica de
las hormonas tiroideas; ya sea por la produccion deficiente,
resistencia a la accion de los 6rganos blancos, o bien por la al-
teracion en el transporte (1). El hipotiroidismo congénito pri-
mario es la causa mas frecuente de las alteraciones endocrinas
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del recién nacido, en consecuencia, tiene efectos devastadores
en el crecimiento y desarrollo, ya que dichas hormonas son
esenciales en los fenomenos bioquimicos y moleculares del
desarrollo del sistema nervioso central. En consecuencia, al
no ser diagnosticadas precozmente resulta en un déficit neu-
rologico y psiquiatrico, incluyendo discapacidad intelectual,
espasticidad y alteraciones de la marcha y coordinacion mo-
tora (2).

Los factores de riesgo de desarrollar hipotiroidismo con-
génito son multifactoriales; es decir, genéticos, microambien-
tales y macroambientales (3), por lo tanto es importantes el
diagnostico precoz y tratamiento oportuno de dicha patologia,
ya que es considerada como la causa prevenible mas comiin
de retraso mental y de la aparicion de secuelas fisicas y neu-
rologicas.

Por otro lado, la fenilcetonuria (PKU) es un error innato
del metabolismo causado por una falta o un defecto en la en-
zima fenilalanina hidroxilasa hepatica (PAH), la cual es res-
ponsable de convertir la fenilalanina en tirosina; cuando los
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niveles de fenilalanina (PHE) aumentan demasiado, este ami-
noacido puede lesionar el sistema nervioso, causar retraso
mental grave y complicaciones neuropsiquiatricas. Esta pato-
logia involucra en su atencion aspectos nutricionales, clini-
cos, dietéticos, econdmicos, sociales y legales, los cuales pue-
den interferir en el tratamiento y respuesta a este. (4,5).

En las ultimas décadas el escenario de estas enfermedades
ha cambiado gracias a las nuevas metodologias de diagndsti-
co que permiten el reconocimiento presintomatico de sus bio-
marcadores en etapas tempranas de la vida, y a los mejores
tratamientos médicos; sin embargo, el diagndstico debe darse
a través de la realizacion del cribado metabdlico neonatal o
pesquisa neonatal, de forma precisa, anticipada e idealmente,
en los primeros diez dias posteriores al nacimiento.

En Venezuela, desde el afio 1985 a través de la Fundacion
Instituto de Estudios Avanzados (IDEA) se realiza la pesquisa
neonatal de estas patologias, en funcion de tratarse de enfer-
medades raras y ser, en muchas ocasiones, de dificil diagnos-
tico. Esto se debe a que los recién nacidos no muestran signos
ni sintomas clinicos que permitan identificar dichas enferme-
dades, por lo cual es primordial incentivar la difusion del
diagnostico precoz a través de la pesquisa neonatal de estas
patologias a las madres durante el periodo en que los recién
nacidos se encuentran en el retén hospitalario. La frecuencia
de estas enfermedades observada en la poblacion Venezolana
estudiada hasta ahora de es la siguiente: Hipotiroidismo
Congénito 1/2.977, Fenilcetonuria 1/35.838. (6)

En el Estado Cojedes, a través del programa de pesquisa
neonatal se realiza el despistaje de estas enfermedades con la
deteccion temprana de niveles elevados de la hormona esti-
mulante de tiroides (TSH) y la determinacion de la concentra-
cion de fenilalanina (PHE), lo que motivo a la realizacion de
la presente investigacion con la finalidad de conocer la inci-
dencia de dichas patologias, a través de los resultados positi-
vos del cribado metabdlico neonatal.

En Pediatria, las patologias genéticas suelen tener una
mayor prevalencia, en funciéon de que sucle realizarse el
diagnostico de las mismas durante los primeros aflos de vida
y es dependiendo del control pediatrico continuo que se rea-
lice en los centros de salud que se puede esperar trazar estra-
tegias adecuadas para el manejo de dichas condiciones, den-
tro de las cuales se encuentran incluidos los Errores Innatos
del Metabolismo (EIM), es decir, alteraciones en la sintesis
de determinadas sustancias que condicionan a la aparicion de
trastornos profundos a nivel de la mayoria de los sistemas
del organismo. Para Echevarria L. y Couce M. “son altera-
ciones génicas de la estructura o de la funcién de una prote-
ina” (7) y, por ende, derivan en el desarrollo de trastornos
mas complejos.

A nivel global, para el hipotiroidismo congénito la preva-
lencia es de 1 de cada 3.000 a 1 a 4.000 recién nacidos con
variacion en frecuencia geografica y poblacional (2) y la in-
cidencia de la PKU en caucasicos es de 1 en 10.000; mientras
que en afroamericanos es de 1 en 200.000. Se ha observado
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que se presenta con mayor frecuencia en personas cuyos an-
tepasados provienen del norte de Europa, en comparacion con
personas de origen afroamericano, judio o japonés (8).

Segtin Echevarria, L. y Couce, M., la incidencia de errores
innatos del metabolismo es “inferior a 5 casos por cada
10.000 recién nacidos” y posteriormente explica que aproxi-
madamente uno de cada 1.000 nifios nace con un EIM y mas
de un tercio de ellos van a dar lugar a una enfermedad meta-
bolica congénita (EMC). En la mayoria de las ocasiones estas
enfermedades presentan las primeras manifestaciones clini-
cas durante los primeros afios de la vida, de tal modo que se
han convertido en una de las patologias prevalentes durante la
infancia. (7)

En Venezuela, seglin se analiza de un estudio realizado por
Sanchez, se detecta una condicion de portador de la enferme-
dad en aproximadamente un veinticinco por ciento (25%) de
los casos evaluados en servicios de Terapia Intensiva
Neonatal, pudiéndose expresar con mayor certeza en futuras
generaciones (9). Por ende, se hace necesario mejorar las con-
diciones diagnosticas de la enfermedad, especialmente consi-
derando que Monterrey C. expresa que: “al programa de pes-
quisa neonatal le falta cobertura y eficiencia para detectar mas
casos” en funcion de la escasa informacion de las madres res-
pecto a la necesidad de realizar dicha pesquisa. (10)

El cribado metabolico neonatal abarca diversos elementos
fundamentales en la evaluacion de los pacientes con estas pa-
tologias sefaladas. En el Estado Cojedes se realiza dicho es-
tudio a los neonatos entre uno y diez dias de vida; sin embar-
g0, en éste Estado, a nivel publico, s6lo se determina la pre-
sencia de estos trastornos.

Por ende, la importancia de la presente investigacion radi-
ca en su valor epidemiolégico desde el punto de vista del cal-
culo de los nuevos casos diagnosticados de estas patologias
en cuanto permite abordar una problematica que no ha sido
debidamente estudiada a nivel local, permitiendo determinar
los elementos coyunturales que convergen en la misma, y en-
focandose en su proceso de desarrollo con limites precisos
desde diferentes Opticas.

En consecuencia el objetivo de esta investigacion es de-
tectar en forma temprana a través del cribado neonatal la in-
cidencia de hipotiroidismo congénito (TSH) y fenilcetonuria
(PKU), en el Estado Cojedes durante el periodo Enero de
2008 — Diciembre de 2014.

METODO

Se realiz6 un estudio no experimental, descriptivo, retros-
pectivo, basado en los registros de pesquisa neonatal o criba-
do metabdlico neonatal de 54.152 recién nacidos con la cuan-
tificacion de la hormona estimulante de tiroides (TSH) (mé-
todo ELISA), y cuantificacion de la concentracion de fenila-
lanina PHE (prueba fluorescente, UMTEST PKU) en sangre
fresca sobre papel de filtro, durante un periodo comprendido
de Enero 2008 hasta Diciembre 2014 en el Estado Cojedes.




RESULTADOS

En el estudio realizado durante siete aflos consecutivos se
realizé un total de 35.988 cribados metabolicos para TSH y
PHE de un total de recién nacidos vivos de 54.152, lo que re-
presenta un 66,46% de la poblacion sometida al mismo. Se
distingue que durante el afo 2010, las muestras tomadas al-
canzaron un 90,38 % (Fig 1). Sin embargo, se evidencia un
descenso en la toma de muestras a partir del afio 2011, pero se
supera el 50 % en dichos afios, como se observa en la Fig 2.

Durante el afio 2008, hubo un 63,10% de recién nacidos a
los que se les realizo la pesquisa. Durante los afios 2009 y
2010 los cribados realizados representaron un alto porcentaje
85,63% y 90,38% respectivamente. Sin embargo, a partir del
2011 disminuy6 aun 59,58%, un 51,61% en el 2012, 53,97%
en el 2013 en el 2014, mejor6é nuevamente a un 61,59%.

Seglin los resultados obtenidos de la pesquisa realizada
para TSH en los afios estudiados: En el 2008 de los 4552 re-
cién nacidos sometidos la prueba resultaron positivos 2 pa-
cientes, lo que representa el 0,04 % y durante el 2010 de un
total de 7161 recién nacidos el 0,01 % resulto positivo y en el
afio 2013 de los 4298 recién nacidos solo 1 resulto positivo
con un 0,02 %. Para el cribado neonatal PHE ninguno de los
recién nacidos estudiados resultaron positivos (Fig 3)

A través de los datos previamente evaluados, se hace evi-
dente que el hipotiroidismo congénito diagnosticado en
Cojedes constituye un numero limitado de casos, a pesar de
recibir todas las muestras aportadas por los diversos centros
de salud del estado. Con un total de cuatro 4 pacientes diag-
nosticados por TSH durante el periodo estudiado, lo que re-
presenta el 0,01 % (Fig 4).

Con respecto al sexo de los pacientes, se evidencia que el
cincuenta por ciento (50%) correspondio al sexo masculino,
en tanto que el otro cincuenta por ciento (50%) correspondid
al sexo femenino.

La totalidad de los pacientes estudiados continuaron en
control en el Hospital “Egor Nucete” de San Carlos, Estado
Cojedes, en funcion de contar con especialistas dispuestos a
prestar atencién médica a éste tipo de pacientes y condiciones
apropiadas para su seguimiento.

DISCUSION

El diagnostico temprano en la edad neonatal antes de los
10 dias de nacido permite detectar de manera oportuna el hi-
potiroidismo congénito y la fenilcetonuria, dos enfermedades
que causan consecuencias graves en el desarrollo del ser hu-
mano, tomando en cuenta que la primera tiene riesgos multi-
factoriales y la segunda un error genético especifico; la utili-
zacion del cribado metabolico neonatal es la clave para el
diagnoéstico oportuno de tales enfermedades y la herramienta
de la que los médicos pueden valerse para garantizar un tra-
tamiento apropiado, en el momento correcto y bajo las condi-
ciones adecuadas.
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Figura 1: Distribucion absoluta. Pesquisa neonatal
(TSH Y PHE) en relacion a Nacidos Vivos
durante el Periodo Enero 2008 — Diciembre 2014.
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Figura 2: Distribucién de Frecuencia. Cribado
Metabolico Neonatal (TSH y PHE) durante el Periodo
Enero 2008 — Diciembre 2014. Estado Cojedes.
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Figura 3: Distribucién de Frecuencia. Cribado
Metabolico Neonatal (TSH y PHE) durante el Periodo
Enero 2008 — Diciembre 2014. Estado Cojedes.
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Figura 4: Distribucion absoluta. Cribado Metabolico
Neonatal positivos durante el Periodo Enero 2008 —
Diciembre 2014. Estado Cojedes
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La incidencia de estas patologias es bastante baja, siendo
poco evaluada en los diferentes hospitales del pais. Segun los
resultados observados en los siete afios estudiados en el pre-
sente trabajo, la incidencia de hipotiroidismo congénito en los
afios 2008, 2010 y 2014 contrasta con los reportes de investi-
gaciones previas: estadisticas reportadas por IDEA 1 caso
por 2.977 cribados realizados (6), Paraguay 1 caso por 2.299
(11); Pert durante los afios 2003 al 2005 reportd 1 caso por
2.939 (12). Estos reportes se encuentran por debajo de la in-
cidencia a nivel mundial (1: 3000) (2); sin embargo, Chile re-
porta 1 caso por 3.163 cribados (13) y un estudio de prevalen-
cia de hipotiroidismo congénito en Argentina durante los afios
1997-2010 reporta 1:2367 - 1:3108 nacidos vivos (14), lo
cual se asemeja a la casuistica mundial. Esto en contraste con
Serbia Central 1 caso en 5.943 (15), en Brazil para el afio
2007 la incidencia fue de 1 caso en 1.030 (16), infiriendo que
la vigilancia epidemioldgica de esta patologia depende del in-
terés de politicas de salud para el despistaje de esta patologia.
En los ultimos afios Latinoamérica en especial Venezuela
desde el afio 1985 a través de la pesquisa neonatal ha mante-
nido la atencion de estas enfermedades, observando en los
afios recientes menor cantidad de casos reportados en el
Estado. En tal sentido, de los cuatro pacientes con resultado
positivo para TSH el porcentaje fue inferior a cero, ello indi-
ca que, a pesar de la existencia de ésta entidad, seria conve-
niente continuar realizando investigaciones inherentes al
tema en cuestion. Por otro lado, para la PKU en el Estado no
se reportaron casos positivos en los 54.152 cribados realiza-
dos lo cual coincide con otros autores (17,18), sin embargo,
en las estadisticas reportadas por IDEA se diagnosticd 1 caso
en 35.838 cribados realizados. (6)

Segtin el estudio de los Doctores Mazzi E y Bhort V, de
1.918 pacientes cribados para TSH, 31 pruebas fueron positi-
vas, de las cuales solamente en un neonato se confirmo hipo-
tiroidismo congénito mediante las pruebas serologicas de
funcioén tiroidea y con el diagnostico final de hipotiroidismo
transitorio. Las 808 pruebas para la determinacion de fenila-
lanina fueron negativas (17), coincidiendo con los resultados
encontrados en esta investigacion donde la fenilalanina no se
encontro resultados positivos.

El cribado metabdlico neonatal juega un papel importante
en la salud de los nifios, permitiendo la posibilidad de lograr
un seguimiento apropiado, antes de que exista una complica-
cion grave que pueda derivar en la muerte del paciente. En
funcion de ello, no s6lo con motivo de conocer su incidencia
a través de la cuantificacion de los resultados positivos, sino
también de garantizar el manejo de los mismos en el Estado
Cojedes.

Desde este punto de vista, una de las caracteristicas que
realmente fue desfavorable a la investigacion fue la evidencia
de que, en Cojedes, solo se efectian dos tipos de examenes
correspondientes al cribado metabolico neonatal: el TSH y el
PHE, cuya finalidad es diagnosticar alteraciones en la tiroides
y la fenilcetonuria; siendo evidente que éstas entidades no
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constituyen los unicos trastornos del metabolismo.

Desde el punto de vista del género, no hubo diferencias
en los casos reportados con respecto a TSH. La mayoria de
los pacientes persistieron en control en el mismo, indicando
que existe un buen manejo profesional y hospitalario, por lo
que lo inico que se hace necesario en este punto es garantizar
a los padres y/o representantes del nifio en cuestion la divul-
gacion de la pesquisa neonatal, su importancia y justificacion.

Se recomienda continuar realizando investigaciones con
respecto a estas patologia, extendiendo las variables al am-
biente, al individuo asi como al binomio madre ¢ hijo, de
forma que se pueda garantizar a la poblacién general un
mejor conocimiento respecto a este tema. Asimismo debe
ofrecerse informacion adecuada a las mujeres embarazadas
en cuanto a la importancia de realizar la pesquisa o cribado
metabdlico neonatal a los recién nacidos durante los primeros
diez dias de vida, permitiendo asi el diagndstico oportuno.
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