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RESUMEN

Introduccion: el tamizaje neonatal de enfermedades genéticas en Cuba constituye un
programa preventivo genético de base poblacional que garantiza el diagndstico y tratamiento
precoz de seis entidades clinicas.

Objetivo: describir los resultados del programa de tamizaje neonatal de enfermedades
genéticas en el municipio La Lisa, en el periodo 2017-2021.

Métodos: se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal en 7 765 recién nacidos.
Se determind la cobertura al quinto dia, las muestras no Utiles y los resultados positivos de la
pesquisa. Se empled el porcentaje como estadigrafo para variables cualitativas.

Resultados: la cobertura del programa al quinto dia fue de 88,60 %. Del total de muestras
analizadas, 469 (6,03 %) fueron no utiles por un inadecuado proceder en la toma y conservacion
de la muestra. Se obtuvieron 81 (1,04 %) resultados positivos por el SUMA. En ninguno de ellos
se confirmé la enfermedad.
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Conclusiones: |la cobertura del 100 % no se alcanzé al quinto dia, sino posterior a ella,
evidenciando que existen aun dificultades en la obtencion, conservacién y transporte de la
muestra bioldgica evidenciadas en el porciento de muestras no Utiles. Ambos factores
conjuntamente con la prematuridad, la medicacién con antibidticos y la lactancia antes de la
prueba, podrian incidir en las interferencias de falsos positivos obtenidos en el analisis SUMA.
No se constatdé ninguna de las seis enfermedades que se pesquisa en el periodo de estudio,
evidenciandose la baja prevalencia de estas enfermedades en el municipio.

Palabras claves: Recién Nacido; Tamizaje Neonatal; Enfermedades Genéticas Congénitas.

ABSTRACT

Introduction: neonatal screening for genetic diseases in Cuba constitutes a population-based
genetic preventive program that guarantees early diagnosis and treatment of six clinical entities.
Objective: to describe the results of the neonatal screening program for genetic diseases in the
municipality La Lisa, in the period 2017-2021.

Methods: an observational, descriptive, cross-sectional study was conducted in 7 765
newborns. Coverage at the fifth day, non-useful samples and positive screening results were
determined. Percentage was used as a statistic for qualitative variables.

Results: the coverage of the program at the fifth day was 88,60 %. Of the total humber of
samples analyzed, 469 (6,03 %) were not useful due to inadequate sample collection and
preservation. There were 81 (1,04 %) positive SUMA results. None of them confirmed the
disease.

Conclusions: 100 % coverage was not reached on the fifth day, but after it, showing that there
are still difficulties in obtaining, preserving and transporting the biological sample, as evidenced
by the percentage of non-useful samples. Both factors, together with prematurity, antibiotic
medication and breastfeeding before the test, could have an impact on the interferences of false
positives obtained in the SUMA analysis. None of the six diseases that were investigated during
the study period were found, demonstrating the low prevalence of these diseases in the
municipality.

Keywords: Newborn Screening; Neonatal Screening; Hereditary Metabolic Diseases.

INTRODUCCION

Entre las aplicaciones de la genética médica en la salud publica se encuentra la reduccion del
impacto de las enfermedades genéticas y defectos congénitos sobre la salud y el bienestar de
los individuos a través de estrategias de prevencién. Ello permite ayudar a las personas con
entidades genéticas a vivir y a reproducirse de forma normal.(1:2)

El Programa cubano de prevencidon, manejo, diagndstico, y tratamiento de enfermedades
genéticas y defectos congénitos garantiza y fomenta el desarrollo de la genética comunitaria a
través de la aplicacion de la alta tecnologia en funcién de las necesidades de salud de la
poblacién. Este programa esta integrado por dos tipos de servicios: asistenciales-preventivos de
base individual y familiar que tienen la finalidad del diagnédstico, el manejo, y la atencion
especializada a través del genetista, el asesor genético y el resto de los especialistas a personas
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gue presentan estos tipos de entidades clinicas, y los programas preventivos de base poblacional
integrado por las pesquisas genéticas.®)

Uno de los programas de pesquisa poblacional de base preventivo lo constituye el tamizaje
neonatal (TN) de enfermedades genéticas al quinto dia de nacido, respaldado con tecnologia
SUMA (Sistema Ultra Micro Analitico).(*) El proposito de este tamizaje es identificar nifios pre
sintomaticos con enfermedades genéticas que pueden tratarse con éxito, logrando asi una
reduccion significativa de la morbilidad y la mortalidad.®:¢7)

El TN de enfermedades genéticas es un conjunto de pruebas de laboratorio realizadas a partir
de la recoleccién de sangre venosa que se obtiene mediante puncién del talon del RN e
impregnada en papel de filtro Guthrie.® A través del TN se pueden identificar tedricamente mas
de 100 enfermedades genéticas, entre los que se destacan los errores innatos del metabolismo
o enfermedades heredometabdlicas.

Este tipo de servicio se inicié en los EUA en 1963, sin embargo, el primer pais que crea un
programa de tamizaje neonatal para el hipotiroidismo congénito (HC) fue Canada en 1973,
seguido por EUA en 1975. Actualmente se implementan en mas de 50 paises en todo el mundo.®)

En Cuba, desde el ano 1985 se inicid este programa con la deteccién precoz de la Fenilcetonuria
(FCU). Posteriormente se incorporaron otras enfermedades como el HC, |la Hiperplasia Adrenal
Congénita (HAC), el déficit de biotinidasa (DB), la galactosemia (Gal) y finalmente en el afio
2018 se incorpord la Fibrosis Quistica (FQ). Constituye uno de los programas en el que se
involucran cientos de miles de profesionales: enfermeras, médicos, masteres en asesoramiento
genético, masteres en genética médica, genetistas clinicos, investigadores del Centro de
Inmunoensayos, del Centro Nacional de Genética Médica, del Instituto de Endocrinologia, y
profesionales de los hospitales pediatricos, entre otros.

El Centro Municipal de Genética Médica de La Lisa se encuentra ubicado en el Policlinico Docente
Cristébal Labra, integrado por un equipo que incluye un especialista en genética clinica, cuatro
masteres en asesoramiento genético y una enfermera; este equipo de trabajo ejecuta el
programa en las cinco areas de salud del municipio. La toma de la muestra se realiza en los
consultorios del médico y enfermera de la familia, y en el servicio municipal en los casos cuya
muestra se tenga que repetir o por alguna situacién excepcional. Las muestras se transportan
al laboratorio SUMA ubicado en el Policlinico “Antonio Pulido Humaran”; segun el resultado,
puede ser necesario repetir el estudio, y en caso de ser positivo se remite al Centro Provincial
de Genética Médica, o al Instituto de Endocrinologia dependiendo del resultado bioquimico.

Independientemente de la organizacion que tiene el programa, no se ha efectuado una
evaluacion preliminar de algunos de los indicadores que se tienen en cuenta para su
funcionamiento. En este sentido, se hace necesario determinar los principales resultados del
Programa de tamizaje neonatal de enfermedades genéticas en el Municipio La Lisa. Por ello, la
presente investigacién se desarrollé con el objetivo de describir los resultados del programa de
tamizaje neonatal de enfermedades genéticas en el municipio La Lisa, en el periodo 2017-2021.
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METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal en recién nacidos pertenecientes
al municipio La Lisa, en el periodo 2017-2021. El universo de estudio estuvo constituido por los
7765 recién nacidos cuya madre fue atendida en el periodo de estudio 2017-2021, en el Centro
Municipal de Genética de La Lisa, y que estuviese residiendo en el municipio en el momento de
la pesquisa.

La totalidad de los recién nacidos se le tomé la muestra biolégica en papel de filtro (tarjeta
Guthrie) en las areas de salud del municipio. Se remitieron al laboratorio SUMA (Sistema Ultra
micro analitico) ubicado en el Policlinico *Antonio Pulido Humaran”. Los casos que resultaron
positivos, segun los puntos de corte para cada analito se trasladaron a los centros de referencia
nacional y provincial para la confirmacion diagndstica segun la enfermedad genética y los casos
no utiles fueron re-tamizadas.

Se considerdé como muestra Util si se cumplié con los requerimientos técnicos para su obtencion,
y resultado positivo segun puntos de corte para el SUMA o confirmado segun test diagndstico
establecidos para cada analito.

Con respecto a las posibles causas de resultados falsos positivos, se categorizd en las escalas
de prematuridad, lactancia materna o artificial antes de la realizacion del tamizaje, antecedentes
de transfusiones de sangre o administracion de antibiédticos.

Para la recoleccion de la informacion se utilizd el registro lineal de las gestantes atendidas
durante el periodo 2017-2021, el de tamizaje neonatal y el de nacidos vivos del Centro Municipal
de Genética Médica y de la Direccién Municipal de salud de La Lisa en el periodo de estudio.

Para el procesamiento de los datos se empled estadistica descriptiva, mediante el calculo de
frecuencias absolutas y relativas porcentuales. Se calculé la cobertura del programa de tamizaje
neonatal teniendo en cuenta el total de recién nacidos y de ellos los que fueron pesquisados; se
calculé porcentaje de casos Utiles y no Utiles, de casos positivos en el SUMA y confirmados.

La presente investigacion recibid las aprobaciones de los consejos cientificos y comités de ética
de las instituciones involucradas. Se respetaron los principios de la ética médica, asi como la
confidencialidad de los datos, los cuales solo se emplearan con fines académicos.

RESULTADOS

El flujograma empleado para protocolizar el programa de tamizaje neonatal de enfermedades
genéticas en el municipio La Lisa se muestra en la figura 1.

En el municipio La Lisa en el periodo de estudio nacieron 7 765 nifios, de los cuales fueron
pesquisados al quinto dia a través del programa de tamizaje neonatal de enfermedades genéticas
6 880 para una cobertura de 88,60 %. Después del quinto dia se pesquisaron el resto (n=885)
alcanzando una cobertura de un 100 %. Los resultados segun el afio de pesquisa se muestran
en la tabla 1.
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Fig. 1 Flujograma establecido para el programa de tamizaje neonatal de errores innatos del
metabolismo en el municipio La Lisa. Periodo 2017-2021.

Tabla 1. Cobertura del programa de tamizaje neonatal de enfermedades genéticas en el
municipio La Lisa, en el periodo 2017-2021

\ Variables analizadas \ 2017 \ 2018 \ 2019 \ 2020 \ 2021 \ Total
\ Total de RN del &rea de salud \ 1585 \ 1278 \ 2174 \ 1499 \ 1229 \ 7 765
Total de RN pesquisados al quinto 1379 1169 2 015 1320 997 6 880
dia
Total de RN pesquisados después 206 109 159 179 232 885
del quinto dia
Cobertura del programa al 5to dia 87,00 91,47 92,68 88,05 81,12 88,60
(%)
Cobertura del programa después 100 100 100 100 100 100
del 5to dia (%)

Del total de muestras analizadas, 469 (6,03 %) fueron no Gtiles por un inadecuado proceder en
la toma y conservacion de la muestra, razén por la cual fueron re-tamizadas. Se obtuvieron 81
(1,04 %) resultados positivos por el SUMA; en ninguno se confirmé la enfermedad (tabla 2). Al
analizar dichos resultados, segun el tipo de estudio, la determinacion de galactosa fue la que
predominé (40,74 %) (figura 2).
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Tabla 2. Porcentaje de muestras en papel de filtro no Gtiles y resultados positivos por técnica

SUMA
Variables analizadas 2017 2018 | 2019 2020 2021 Total
Muestras no Utiles 93 88 95 107 86 469
% de muestras no Utiles 5,86 6,88 4,36 7,13 6,99 6,03
Resultados SUMA alterados 13 15 13 29 11 81
% de los resultados SUMA alterados 0,82 1,17 0,59 1,93 0,89 1,04
Determinacién de 17-OH-progesterona | 17.28
Determinacion de TIR 9.88
Determinacion de fenilalanina | 17.28
Determinacion de TSH 7.41
Determinacion de biotinidasa 7.41
Determinacion de galactosa 40.74

Fuente: Registro del tamizaje neonatal. Centro Municipal de Genética Médica. La Lisa
Fig. 2 Distribucién de los resultados positivos de los estudios SUMA segun analito.

Teniendo en cuenta las posibles causas de los falsos positivos, en la figura 3 se muestra que en
34 de los 81 RN cuyos resultados SUMA fueron alterados se constatd alguna causa (41,97 %):
18 RN fueron pretérminos (52,94 %), siguiéndole en orden de frecuencia 11 RN a los que se les
administrd lactancia materna o artificial antes de la realizacion del tamizaje (32,35 %) y cinco
RN medicados con antibidticos en el momento de la pesquisa. No se constatd el antecedente de
transfusiones sanguineas en ninguno de los casos, y en 47 casos no existido una causa evidente.

Los errores mas frecuentes que explicaron las muestras no Gtiles obtenidas, fueron: muestras
bioldgicas diluidas, destefiidas o contaminadas con agua u otras sustancias, muestras bioldgicas
insuficientes que no ocuparon el area dentro del circulo del papel de filtro y no traspasaron el
reverso de la tarjeta, gota sobre gota (sobresaturada), e inadecuado transporte y conservacion
de la muestra (figura 4).
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Fig. 3 Posibles causas de los resultados falsos positivos

. ‘-

C) Inadecuada conservacion de la muestra D) Gota sobre gota

Fuente: Fotografias tomadas por los autores.

Fig. 4 Errores mas frecuentes en la toma de la muestra bioldgica en el tamizaje neonatal de
errores innatos del metabolismo, municipio La Lisa, Periodo 2020-2021
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DISCUSION

Llama la atencion que la cobertura del programa se alcanza en un 100 % entre el séptimo vy
octavo dia, y no al quinto dia. Este dato podria incidir en las interferencias obtenidas en los
resultados por el SUMA. Es conocido que uno de los estandares de calidad del TN es la cobertura
al quinto dia, sin embargo, resultan escasos los articulos cientificos en la literatura que reportan
este dato al quinto dia, variable en aquellos que lo reportan.

Sandra Rodriguez y col.(® en una revision realizada sobre la panoramica mundial del TN describe
coberturas que varian de un pais a otro: Uruguay (99,5 %), Costa Rica (99,3 %), Chile (98 %),
Brasil (80,2 %), Argentina (85,0 %), Colombia (80 %), México (70 %), Panama (48 %), Ecuador
(35 %), Paraguay (30 %), Nicaragua (30 %), Venezuela (25 %) y Peru (6 %).

Un referente en Latinoamérica es Costa Rica, que alcanzé en 2007 una de las coberturas de TN
mas altas del mundo (98,9 %) para un total de 24 enfermedades detectadas. En Peru se
registran coberturas entre un 96,3 % y 100 %.(1% Sin embargo, no se reporta si la cobertura se
alcanza el quinto dia o posterior. Barrios Herrera et al.(*1) identificé que la maxima cobertura de
tamizaje de RN fue de 67 % durante el periodo 2000-2018 en el estado de San Luis de Potosi.

En Cuba, Oliva Lopez et al.(*? realizaron un estudio en el municipio de Minas de Matahambre del
2008 al 2012, al total de RN estudiados mediante el TN obteniendo una cobertura de 99,3 %.
En resumen, la cobertura obtenida en la presente investigacion, demuestra la prioridad que se
le ofrece al programa y su estabilidad. Sin embargo, se debe insistir en incrementar la cifra al
quinto dia.

Uno de los requisitos de calidad en cuanto al TN esta en la calidad de la toma de la muestra. Al
respecto se evalud el porcentaje de muestras no Utiles. A pesar de que representd un porcentaje
bajo, implica, ansiedad para la familia, agredir nuevamente al RN, que se realice después del
tiempo establecido, potencial retraso en la deteccion y el tratamiento de un nifio afectado, y
aumento de la probabilidad de falsos positivos que genera mas estrés familiar.(13)

Obtener muestras no utiles es incrementar el nUmero de tarjetas Guthrie, material que el pais
adquiere representando gastos econdmicos innecesarios. En este sentido se hace imprescindible
la capacitacién del profesional de la salud encargado de la obtenciéon, conservacién y transporte
de la muestra bioldgica a través de cursos y talleres que planifiquen los centros municipales de
genética, y lograr la estabilidad del personal que lo realiza. Las enfermeras y médicos de los
consultorios de la familia tienen la responsabilidad de la obtencién, conservaciéon y transporte
de la muestra al policlinico y la enfermera del Centro Municipal de Genética Médica se
responsabiliza en la revision de la calidad.(®

Las muestras bioldgicas diluidas o destefiidas con agua se explica por la ubicacion de las mismas
en sitios inadecuados de los diferentes medios de conservacion, o que el proceso de secado sea
en posicién horizontal encima de superficies planas y hiUmedas, asi como la conservacién de la
muestra en materiales como el nylon que conserva humedad en vez de usarse sobres de papel.

La muestra bioldgica insuficiente se debe a una inadecuada técnica de puncién en el sitio del
talon del pie recomendado, al no masajearse la zona para garantizar la fluidez sanguinea, a la
colocacién en sentido horizontal (acostado) del bebé cuando debe ser en posicidén vertical, en
brazos del acompafiante, o el uso de una lanceta no apropiada para la técnica (ejemplo, la
lanceta del glucometro no es el adecuado).
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Para lograr que la muestra bioldgica traspase el reverso de la tarjeta se debe lograr un ordefio
efectivo que garantice desechar la primera gota y tener suficiente para que caiga
espontdaneamente en el papel del filtro y con un movimiento circular del mismo hace que se
expanda en toda el area circular. Es importante destacar que se debe pinchar el talén una sola
vez. En ocasiones se suele agredir al RN en mas de una ocasién y en ambos talones cuando no
se ha completado el llenado de las seis areas circulares.

Es necesario senalar que en los test de pesquisa siempre se obtendran un porcentaje de falsos
positivos, ya que el objetivo es identificar la poblacion de riesgo que permita en un segundo
momento la confirmacion de la enfermedad a través de un test diagndstico.

El porcentaje de falsos positivos obtenidos podria justificarse por factores dependientes en la
calidad de la obtencion, transporte y conservaciéon de la muestra, interferencia analitica
ocasionados por farmacos, proceso de ablactacidon con la lactancia natural y artificial.

Un resultado similar lo obtuvo Beatriz Cedillo Carvallo y col.(*¥) quienes refirieron un 4,9 % de
falsos positivos. Ellos identificaron los factores que afectan las pruebas y el control de calidad
del TN en una muestra de 632 RN mexicanos y precisaron que las causas mas frecuentes de
falsos positivos fueron muestras mal conservadas y administracién de medicamentos
anticonvulsivantes como el acido valproico.

En este sentido se sugiere profundizar en la historia clinica y farmacoldgica para establecer la
relacion entre los resultados de laboratorio y la sospecha de algun fendmeno de interferencia
farmacoldgica. Al revisar los datos que se obtienen en el TN en Cuba se insiste en las
transfusiones, administracion de antibidticos y la prematuridad, sin embargo, existen otros
grupos farmacolégicos a tener en cuenta como los anticonvulsivantes, insistir en la preparacién
del lactante para la prueba referente a la Gltima alimentacion que reciben antes del tamizaje y
proporcionar a las instituciones que realizan el estudio el material necesario para la conservacion
de las muestras, entre otras medidas.

La determinacién de la galactosa fue el resultado positivo mas frecuente. Aunque en las normas
establecidas para la recoleccién de la muestra no se establece periodo de ayuna para la misma,
la experiencia empirica de los autores del presente articulo demuestra que la lactancia materna
al nino en el momento de la determinacién o el tiempo corto de la Gltima toma, podrian ser
razones que justificarian dichos hallazgos.

La ausencia de confirmacion diagnostica en los casos con resultados SUMA positivos resultd lo
esperado segun el nimero de RN pesquisados y evidencia que las seis enfermedades genéticas
gue se pesquisan son de baja prevalencia en el municipio, considerandose entidades clinicas
A\} 14
raras”.

Marcela Vela-Amieva y col.,(*> realizaron una revision sistematica de la frecuencia de
enfermedades metabdlicas congénitas susceptibles de ser identificadas por el TN y describieron
que el HC es el mas frecuente con una prevalencia de 1/2000, siguiéndoles en orden de
frecuencia: La FQ (1/8000 en poblacién hispana), la HAC (1/10 000-1/25 000), la FCU (1/18
000), la Gal (1/53 261) y el DB (1/61 319).
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En una muestra de 203,761 tamizados durante cuatros afios en Ecuador se identificaron 24
casos con FCU, obteniéndose una prevalencia de 1/8 490 RN.(1® La Sociedad Alemana de
Tamizaje Neonatal reportd 6 917 neonatos con alguna enfermedad heredometabdlica de 9 218
538 recién nacidos tamizados durante el periodo 2006-2018 para un 0,07 %.(17) Estos resultados
pueden deberse a que la mayoria de estos paises tienen establecido el tamizaje neonatal
ampliado con el analisis de mas de diez analitos en un mismo ensayo.

La experiencia nacional demuestra la baja prevalencia de estas entidades como el DB que se
diagnosticaron en cinco neonatos de un universo de 32 606 pacientes guantanameros en el
periodo 2015-2019.(18) En una pesquisa de 485 634 recién nacidos vivos en la provincia Holguin
se diagnosticaron 14 pacientes con FCU.(9)

Quedd6 demostrada que la cobertura del 100 % del TN no se alcanza al quinto dia, sino posterior
a ella, que existen aun dificultades en la obtencion, conservacion y transporte de la muestra
bioldgica evidenciadas en el porciento de muestras no utiles. Ambos factores conjuntamente con
la prematuridad, la medicacion con antibidticos y la lactancia antes de la prueba, podrian incidir
en las interferencias de falsos positivos obtenidos en el analisis SUMA, a pesar de que constituye
un resultado logico del tamizaje. No se constatd ninguna de las seis enfermedades que se
pesquisa en el periodo de estudio, evidenciandose la baja prevalencia de estas enfermedades en
el municipio.
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