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Factores que afectan algunas de las pruebas del tamiz neonatal
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RESUMEN

Introduccién: los métodos analiticos del tamiz metabolico, adaptados al estudio de sangre impregnada en un papel filtro, pueden afectarse
por factores externos que alteran falsamente los resultados.

Objetivo: identificar los factores que afectan las pruebas y el control de calidad del tamiz neonatal.

Material y métodos: se realizé analisis retrospectivo y observacional, desde junio del 2002 hasta octubre del 2004, y se estudio el tamiz
neonatal de 632 pacientes para identificar los factores que alteran los resultados y determinar cuales son las pruebas mas susceptibles.
Se evalué la calidad de la muestra, y las condiciones de almacenamiento y transporte.

Resultados: entre los 632 estudios, en 42 pacientes (6.6%) estuvieron alterados uno o varios de los analitos; en 11 de estos ultimos (1.7%
del total y 26% de los estudios con resultados anormales) se comprobé un defecto metabdlico y en los restantes 31 alguna interferencia.
Las pruebas mas susceptibles al efecto de la interferencia fueron glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (13 casos), uridil galactosa transferasa
(nueve casos) y tripsinégeno inmunoreactivo (cinco casos). Las causas mas frecuentes de interferencia fueron muestras mal conservadas
y administracién de medicamentos anticonvulsivantes (acido valproico).

Discusion: la elevada frecuencia de resultados falsos positivos en el tamiz neonatal hace imperativo establecer acciones preventivas para
disminuir el nimero de muestras rechazadas y obliga a descartar las fuentes comunes de interferencia antes de emitir algun diagnostico
presuntivo.

Palabras clave: tamiz neonatal, interferencia analitica, errores innatos del metabolismo.

ABSTRACT

Introduction: Analytical laboratory methods used for neonatal screening for inborn errors of metabolism collected from dried blood spot
samples on filter paper, are frequently affected by external factors which end up showing confusing results.

Objectives: To establish the factors which have an effect on the neonatal screening tests and their quality control.

Methods: A retrospective and observational analysis of the results from neonatal screening tests performed from June-2002 to October-
2004 was done. The aim of the study was to identify the external factors that were capable to alter the results and to determine which tests
are most susceptible. The quality of the dried blood spot sample and the storage and transportation conditions were evaluated as well.
Results: A total of 632 test results were analyzed; in 42 of them (6.6%) abnormal results of either one or several tests were obtained, but in
only 11 cases (1.7% of all tests and 26% of those yielding an abnormal initial result) a metabolic disease was indeed present, while in the
remaining 31 cases the abnormality of the test resulted from external interference. The most susceptible tests were: glucose-6-phosphate
dehydrogenase in 13, galactose uridyl transferase in 9 and immunoreactive trypsinogen in 5. The most common sources of interference
were inadequate sample storage and drug administration to the patients, mainly anticonvulsants (valproic acid).

Discussion: When neonatal screening tests are not done with care, the diagnosis of patients with inborn errors of metabolism is delayed.
Also, unnecessary retesting is done, which increases the cost. So, the number of rejected samples due to bad quality (clinical or pharma-
cological interference) should be kept to a minimum.

Key words: Neonatal screening, analytical interference, inborn errors of metabolism.

| tamiz neonatal es un conjunto de prue-
bas de laboratorio que se utiliza para la
deteccién temprana de los errores inna-
tos del metabolismo.! Es un estudio que
debe practicarse a todos los recién nacidos con el
propésito de identificar y establecer el diagnéstico
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oportuno de enfermedades graves e irreversibles.?
Sirve de apoyo en la medicina preventiva,’® y su
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elaboracién debe establecerse con excelente control
de calidad para que los resultados expedidos sean
confiables.

Los métodos analiticos, adaptados al estudio de
sangre impregnada en papel filtro, son susceptibles
de ser afectados por factores externos que alteran
falsamente los resultados. Dichos factores, algunas
veces considerados de manera inadecuada, son de
gran trascendencia para interpretar los resultados.*
Los problemas que ocurren con mayor frecuencia
en la realizacién de las pruebas de laboratorio se
relacionan con: régimen dietético, obtencion y con-
servacion de las muestras, e interferencias analiticas
ocasionadas por los farmacos.>® Las muestras de los
pacientes que permanecen en tratamiento afectan
los resultados (el laboratorio debe conocer el trata-
miento que recibe cada individuo).* Los farmacos
que afectan con mayor frecuencia los estudios de
laboratorio son los anticoagulantes, anticonvulsivos,
antihipertensivos, antimicrobianos, hipogluce-
miantes orales, vitaminas, hormonas y sustancias
psicoactivas.” Es importante la conservacién, el
traslado y la distribucién de la muestra; las variantes
en este proceso son de gran valor en la calidad del
ensayo analitico.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 andlisis retrospectivo y observacional,
entre junio del 2002 y octubre del 2004, donde se
estudio el tamiz neonatal de 632 pacientes mediante
las siguientes determinaciones o cuantificaciones:
hormona estimulante del tiroides (TSH), hidroxilasa
de la fenilalanina (PHE), inmunotripsinégeno (IRT),
deshidrogenasa de la glucosa-6-fosfato (G6PD), 17-
o-hidroxiprogesterona (17-OH) y transferasa de la
uridil galactosa-1-fosfato (U-GALT), en muestras de
sangre impregnadas en papel filtro (Laboratorios
Clinicos de Puebla, figura 1). Se evalto la calidad en
la toma de las muestras: caracteristicas de cantidad
y dispersion de las gotas de sangre, registradas en
la tarjeta de datos clinicos, ademés de anexar la
historia clinica y farmacolégica, las condiciones de
almacenamiento y transporte de las muestras (en
caso de las muestras referidas por otros laboratorios
u hospitales).
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Figura 1. Numero de pruebas positivas en el tamiz neonatal durante
el periodo de estudio (Laboratorios Clinicos de Puebla).

RESULTADOS

Entre 632 muestras se encontraron 42 (6.6%) con
resultados positivos anormales en una o mas de las
determinaciones realizadas; 11 (1.7%) muestras tuvie-
ron alteraciones en mas de un analito. La repeticion del
andlisis demostr6 que sélo 11 de los 42 casos tuvieron
un error innato del metabolismo y los 31 (73%) res-
tantes alguna interferencia clinica (el resultado inicial
fue falso positivo).

Las pruebas con mayor susceptibilidad a interferen-
cias fueron la de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (13
casos), transferasa de la uridil galactosa-1-fosfato (9
casos), inmunotripsinégeno (5 casos), hidroxilasa de
la fenilalanina (3 casos) y 17-a-hidroxiprogesterona
(1 caso); en la hormona estimulante del tiroides no se
identificaron interferencias.

Las causas relacionadas con mayor riesgo de obte-
ner resultados falsos positivos son:

1) Obtencién de la muestra: extraccion insuficiente
de lamuestra, contaminacién del papel filtro durante o
después de la obtencion de la muestra, gotas de sangre
que no traspasan el reverso del papel filtro y muestras
sobresaturadas (cuadro 1).

2) Conservacién y transporte: un estudio de 35
muestras, referidas por otras instituciones que llegaron
al laboratorio varios dias después de su obtencién,
sin mantener el control adecuado en la temperatura
y humedad durante su traslado, demostré sélo la
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Cuadro 1. Causas mas frecuentes de la obtencién inadecuada de
la muestra en papel filtro

Causa Numero de casos

Muestra de sangre insuficiente 4

Contaminacion del papel filtro durante o 3

después de la obtencion de la muestra

La gota de sangre no traspasé la cara 6

reversa del papel filtro

Muestra sobresaturada 2
alteracion en las pruebas de G6PD y U-GALT de dos
pacientes.

3) Interferencia farmacoldgica: se ha demostrado
en varias muestras, cuyos resultados son positivos
en el tamizaje, la identificacién de alguna sustancia
farmacolégica. Los medicamentos identificados con
mayor frecuencia son: dcido valproico, risperidona,
cefalosporinas, dimecotina, benzodiacepinas, diuré-
ticos de asa y metoclopramida.

En este estudio se identificaron tres pacientes con
interferencia a los farmacos, ocasionada por el dcido
valproico, en las determinaciones de la G6PD, U-GALT
y PHE. En dichos pacientes se realiz6 la obtencién de
una segunda muestra, en la cual se evit6 la adminis-
tracion previa de los medicamentos.

CONCLUSIONES

Para realizar el tamiz neonatal, adecuado y confiable,
no basta con impregnar manchas de sangre en una
tarjeta, sino que debe realizarse un procedimiento mas
complejo. En éste deben reducirse las interferencias
clinicas y farmacolégicas para proporcionar resul-
tados ttiles.®'® La primera consideracion al tener un
resultado positivo debe ser la repeticién de la prueba
con una nueva muestra de sangre. En condiciones
6ptimas, la muestra debe obtenerse entre una y dos
horas después de la ingestion de alimentos (pospran-
dial) y sin administracién previa de medicamentos
(anticonvulsivantes) que interfieran con el resultado
de los ensayos analiticos.! El tamiz neonatal no debe
considerarse una prueba aislada de laboratorio, sino
enfocarse como un programa de identificacion de
padecimientos, control de tratamiento y seguimiento
de la evolucién de los pacientes (figura 2) con la ayuda
de un equipo médico multidisciplinario." Es necesario

Muestra de sangre en la tarjeta de Guthrie

Muestra adecuada Muestra inadecuada

\ Reposicion

Primer analisis &———
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Figura 2: Realizacion de un tamiz neonatal, modificado de Velaz-
quez A, Vela AM.?

tener un estricto control de calidad para las pruebas
de tamiz neonatal.'? Las variables implicadas en este
proceso son: tipo de papel filtro utilizado, estabilidad
de los calibradores, tamafo de las manchas de sangre,
condiciones de almacenamiento y secado de la mues-
tra.**1 Los factores externos (tiempo que transcurre
desde su obtencién hasta el anélisis en el laboratorio,
temperatura y almacenamiento de la muestra) pueden
alterar la actividad y el resultado de los analitos en
los diferentes ensayos;" por lo tanto, se proponen las
siguientes consideraciones: 1) capacitar al personal
para que realice la obtencion adecuada de las mues-
tras (la finalidad es reducir el nimero de muestras
rechazadas por mala calidad), 2) realizar la historia
clinica y farmacolégica para establecer la relacion entre
los resultados de laboratorio y la sospecha de algin
fenémeno de interferencia farmacolégica, como los
identificados por la administracion de acido valproéi-
co, 3) proporcionar a las instituciones que realizan el
estudio de tamiz neonatal el material necesario para
la conservacion de las muestras (disminuir el dafio de
las mismas y conservar adecuadamente los analitos a
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investigar), y 4) reducir el tiempo entre la obtencion
de la muestra y la practica del ensayo analitico. Las
muestras obtenidas con el papel filtro constituyen una
fuente valiosa de informacién; sin embargo, su confia-
bilidad depende de la estabilidad de la sustancia en
las muestras almacenadas.'* Cuando no se realiza con
cautela alguno de los puntos mencionados, se retrasa
el diagnéstico de los pacientes con presunto error
innato del metabolismo o se realizan pruebas confir-
matorias de forma innecesaria y de costo elevado.'>'®
Este informe muestra la experiencia adquirida en la
identificacién de los factores que ocasionan interfe-
rencias en las pruebas de tamiz neonatal.
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