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RESUMEN

Introduccion: las gotas de sangre en papel de filtro (GSPF) son muestras
valiosas para el laboratorio de cribado neonatal. Los valores de corte
para las determinaciones del cribado neonatal estdn basados en un valor
de hematocrito promedio (55 %). Los recién nacidos que superan el va-
lor de corte de las determinaciones se citan de nuevo para una toma de
muestra confirmatoria.

Objetivo: desarrollar una técnica de laboratorio que permita conocer el
valor del hematocrito en la GSPF del cribado neonatal. Estudiar el impac-
to de la variable del hematocrito en los resultados del cribado neonatal.

Material y métodos: se analizaron 1124 muestras de dos laboratorios de
cribado neonatal. El hematocrito en las GSPF se estimé utilizando el re-
activo lauril sulfato de sodio (1,7 g/L). Se realizaron determinaciones de
tirotropina (TSH), tripsina inmunorreactiva (IRT) y 17-hidroxiprogestero-
na (17-OHP). Los resultados fueron evaluados con y sin correccion del
hematocrito teniendo en cuenta el valor estimado.

Este trabajo se presenté en el Congreso de la Sociedad Latinoamericana de Errores Innatos del Metabolismo y Pesquisa Neonatal
2019, celebrado del 12 al 15 de mayo de 2019 en Buenos Aires (Argentina), y obtuvo el Premio a la Mejor Comunicacion Oral Pesquisa
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Resultados: 183 muestras (sin correccion) superaron el valor limite pro-
puesto por cada laboratorio: 49 para TSH, 44 para IRT y 90 para 17-OHP.
Utilizando la estimacion del hematocrito, 18 recién nacidos (36,7 %) su-
peraron el valor de corte de laTSH, 25 (56,7 %) en la medicién de IRT y
39 (43,3 %) con 17-OHP. Si se hubiera utilizado la correccion del paquete
globular en las GSPF, solo hubieran tenido que ser citados de nuevo el
44,8 % de los 183 recién nacidos.

Conclusion: la estimacion del hematocrito permitiria la correccion del vo-
lumen en la muestra GSPF, que es muy sencilla de calcular. Sugerimos
el uso de la estimacién del hematocrito para muestras que excedan el
valor de corte. Al bajar el porcentaje de solicitudes de nuevas muestras
evitariamos la angustia que causa a la familia.

ABSTRACT

Introduction: dried blood spots (dbs) are valuable samples for the new-
born screening laboratory. Cut-off values for neonatal screening determi-
nations are based on an average hematocrit value (55 %). New-borns that
exceed the cut-off value of the determinations are cited again for a con-
firmatory sample collection.

Objective: to develop a laboratory technique that allows knowing the val-
ue of the hematocrit in the dbs samples of neonatal screening and to study
the impact of the hematocrit variable on the results of neonatal screening.

Material and methods: 1124 samples from two neonatal screening labora-
tories were analysed. The hematocrit in the DBS samples was estimated
using the sodium lauryl sulphate reagent (1.7 g/L). Thyrotropin (TSH), im-
munoreactive trypsin (IRT), and 17-hydroxyprogesterone (17-OHP) were
determined. The results were evaluated with and without hematocrit cor-
rection considering the estimated value.

Results: 183 samples (without correction) exceeded the cut off value pro-
posed by each laboratory: 49 for TSH, 44 for IRT, and 90 for 17-OHP. Using
the hematocrit estimation, 18 (36.7 %) new-borns exceeded the TSH cut-
off value, 25 (56.7 %) in the IRT measurement and 39 (43.3 %) in 17-OHP
determination. If the correction of the packed red cell had been used in
the DBS samples, only 44.8 % of the 183 new-borns would have had to be
cited again.

Conclusion: the estimation of the hematocrit would allow the correction of
the volume in the DBS samples. We suggest the use of hematocrit estima-
tion for samples that exceed the cut-off value. By lowering the percentage
of requests for new samples we would avoid the anguish that it causes in
the family.

INTRODUCCION

El cribado neonatal (CN) permite el diagndstico de
enfermedades que en su evolucion natural comprome-

El estudio neonatal de enfermedades congénitas co-
menzd en los anos sesenta del siglo xx, cuando el mi-
crobiélogo Robert Guthrie y el bioquimico Louis Woolf
desarrollaron un andlisis sencillo y sensible para la
deteccion de fenilcetonuria. En 1968, Wilson y Jungner
publicaron los criterios para evaluar los programas de
cribado. Establecieron que estos deben componerse
de “un proceso continuo y no una prueba puntual” (1).

terian la vida o el desarrollo intelectual de los bebés
afectados, con un alto coste social y psicologico para
los sujetos, las familias y la sociedad. Estas enfermeda-
des constituyen una carga econdmica muy importante
por la dependencia y el consumo de recursos sociales
y sanitarios (2,3). La incidencia de cada uno de los tras-
tornos es baja, pero su impacto es global para la salud
publica. Los programas de CN son preventivo-asisten-
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ciales y esenciales para los sistemas sanitarios. Las
estrategias con las que se ejecutan varian por paises
(4). Una deteccion adecuada con una intervencién en el
momento oportuno reduce la morbilidad, la mortalidad
y las discapacidades asociadas a dichas enfermedades.
Esta intervencién tiene un bajo coste y disminuye enor-
memente la carga econdmica que supondria no tener
un programa de CN tanto para las familias como para
los sistemas sanitarios (2).

Los tiempos de deteccidn son claves para efectuar
el diagnéstico confirmatorio e instaurar el tratamiento
de los casos detectados lo mas rapidamente posible,
antes de que se manifiesten los sintomas de la enfer-
medad o se produzcan dafos irreparables (2-4).

En Argentina, la ley nacional 26279/2007 establece la
deteccién y el posterior tratamiento de fenilcetonuria,
hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica, galactose-
mia, hiperplasia suprarrenal congénita, deficiencia de
biotinidasa, retinopatia del prematuro, chagas vy sifilis.
Su realizacidon y su seguimiento son obligatorios en to-
dos los establecimientos publicos de gestidn estatal o
de la Seguridad Social y privados de la Republica en
los que se atiendan partos o a recién nacidos (5,6).

La muestra utilizada para la realizacion del CN posee
muchas ventajas: volumen minimo, estabilidad favo-
rable de muchos analitos, costes reducidos asociados
con el envio y con el almacenamiento y es menos inva-
siva que la recoleccion de muestras venosas (7,8).

La concentracion de gldbulos rojos por unidad de vo-
lumen de sangre influye en el analisis de las gotas de
sangre en papel de filtro (GSPF) (79). Una de las princi-
pales fuentes de error podria ser el volumen plasmatico
con respecto al paquete globular. Dicha variable podria
estimarse con la realizacién del hematocrito (a través
de la medicién de hemoglobina [Hb]). Cuando se aplica
sangre al papel de filtro difundird a diferentes veloci-
dades, en funcion de la toma de la muestra, variables
del recién nacido y del papel del filtro, lo que afecta al
tamano de la mancha de sangre. Al utilizar un tamano
de punzon fijo para el andlisis de la muestra el paquete
globular podria influir en los resultados de las distintas
determinaciones del cribado neonatal. El parametro del
hematocrito se comporta como una variable al momen-
to de analizar los resultados (10). El rango normal del
hematocrito para los recién nacidos sanos esta entre el
42 % vy el 64 %. Un valor anormal puede ser caracteris-
tico de policitemia o anemias, lo que causa un hema-
tocrito extremadamente alto o bajo, respectivamente
(11,12). En ocasiones la correccién del volumen podria
significar la diferencia entre un resultado positivo y uno
negativo (711). Dado que los puntos de corte se estable-
cen independientemente del valor del hematocrito, al
desconocer los valores de dicha variable aumentan las
posibilidades de identificar erroneamente resultados
patologicos. Existe la posibilidad de mejorar el valor
predictivo positivo de esta prueba (11).

Los objetivos de nuestro trabajo fueron desarrollar
una técnica de laboratorio que nos permita conocer
el valor del hematocrito en la GSPF del CN, estudiar
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la influencia de la variable del hematocrito en los resul-
tados de la tirotropina (TSH), de la tripsina inmunorre-
activa (IRT) y de la 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) y
analizar el impacto en los resultados.

MATERIALY METODOS
Diseno del estudio y muestras empleadas

Estudio retrospectivo de corte transversal. Las mues-
tras se utilizaron una vez terminado el CN obligatorio,
entre el 3 de mayo de 2018 y el 29 de enero de 2019. Se
analizaron 1124 muestras de 2 laboratorios de CN de
recién nacidos pretérmino y a término, con una edad
gestacional comprendida entre la semana 24 y la 41,
con o sin hospitalizacion. La toma de muestra para los
recién nacidos a término se realizo entre el segundo
y el quinto dia de vida con al menos 24 horas de ali-
mentacién proteica (leche materna o leche de formula)
antes de que la madre y de que el neonato recibieran
el alta. En el caso de los nifos prematuros se repiti6 la
extraccion a los 15 dias o cuando se alcanzaron las 37
semanas. Las muestras se tomaron en el hospital o en
la maternidad y, una vez secas, se almacenaron a 4 °C
hasta el momento de realizar el test. Se excluyeron las
muestras con gotas de sangre de un diametro inferior
a 10 mm, con mala calidad en la toma de la muestra o
con los datos de la tarjeta incompletos.

La identificacion de la muestra debia incluir todos
los datos completos del formulario que acompana a
la tarjeta. Los datos provenientes del neonato fueron
necesarios para la interpretacion correcta de los resul-
tados, mientras que los de la madre y los del médico
responsable permitieron una agil comunicacion de los
resultados (2).

En caso de muestra inadecuada, de resultados du-
dosos o por encima de los puntos de corte estableci-
dos, se repitié el analisis y se solicitd la toma de una
nueva muestra, que tuvo caracter urgente en todos
los casos (2).

Por otra parte, a 114 ninos se les realizé el hemogra-
ma completo, pedido por solicitud médica, el mismo
dia que la extraccién de las GSPFE Los valores de los
hematocritos provenientes de los hemogramas se utili-
zaron para realizar un analisis de regresion lineal para
validar el método de determinacion/estimacién del he-
matocrito en GSPE

Se incluyeron en el estudio 10 muestras de GSPF pro-
venientes de pacientes adultos (hematocrito, de 29,2 %
a 42,0 %) que se estudiaron durante 5 dias consecuti-
vos para evaluar su repetitividad.

Estimacion del hematocrito
Se utiliz6 una metodologia simple, disponible en

cualquier laboratorio de CN. El procedimiento desarro-
llado se basé en medir la Hb a partir de una muestra
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de GSPF y la posterior estimacion del porcentaje de
hematocrito.

Se realiz6 una curva estandar de 6 puntos con con-
centraciones conocidas de Hb utilizando muestras de
pacientes tratadas con el mismo procedimiento que las
pruebas de interés. Se midio la Hb por triplicado en los
calibradores utilizando un autoanalizador Sysmex XE-
2100 (Kobe, Japdn). Los calibradores se impregnaron
en tarjetas Whatman S&S#903 (13) con sangre entera
venosa extraida en tubos con EDTA-K3 (tubo Beckton
Dickinson vacutainer de plastico, tapa lila, con 5,4 mg
EDTA K3 sin separador, Oxford, Reino Unido) y luego
se dejaron secar a temperatura ambiente. La curva se
utilizd en cada serie para estimar el valor del hemato-
crito de muestras y de controles. El valor de Hb y del
hematocrito del analizador se consideraron como valor
verdadero y utilizado como referencia para la realizacién
de la curva y de los controles. La curva consistio en un
blanco (cartdn sin sangre) y los siguientes puntos de Hb:
4,3 g/dL, 10,1 g/dL, 15,4 g/dL, 21,4 g/dL y 26,9 g/dL (he-
matocrito: 12,8 %, 29,7 %, 45,4 %, 64,2 % y 80,7 %, res-
pectivamente). Se realizd el mismo proceso con tres
niveles de control (bajo, medio y alto) cuyos hemato-
critos fueron 174 %, 40,7 % y 60,7 %, respectivamente
(Hb: 5,7 g/dL, 13,5 g/dL y 20 g/dL), también provenien-
tes de muestras de pacientes.

En una placa de reaccién (fondo en V), de 96 pocillos
se coloco un punch (disco) de 3,2 mm de cada una de
las muestras, estandares y controles. Los estandares
y los controles se incorporaron por duplicado. Lue-
go se adiciond a cada pocillo 200 uyL de lauril sulfato

de sodio (SLS) 1,7 g/L y se incubo a temperatura am-
biente durante una hora. Se transfirié el sobrenadante
a una placa de lectura, que se incubo durante 10 minu-
tos, lo que evité que quedaran burbujas que pudieran
afectar a la lectura. Utilizando un lector de placa Biotek
EIx800 (Vermont, Estados Unidos) a una longitud de
onda de 550 nm se midié la absorbancia. Interpolan-
do con la curva se obtuvo la concentracion de Hb pre-
sente. Este método colorimétrico (espectrofotometria),
descrito por Richardson y cols. (12), forma un complejo
SLS-Hb que tiene un rango de absorbancia 6ptica de
500-560 nm. La absorbancia fue lineal en el rango
de concentracion esperado en las muestras de los pa-
cientes, obedeciendo a la ley de Beer-Lambert (11,12). Las
lecturas fueron estables en la placa a temperatura am-
biente y protegida de la luz al menos durante 12 horas.

A partir de los datos de hemoglobina calculados se
obtuvo la concentracién de hematocrito utilizando un
factor calculado de 3,0 (relacién hematocrito/Hb de la
medicion de los hemogramas utilizados para realizar
nuestra curva), lo que permitié conocer el valor del pa-
quete globular de cada GSPF. La relacién del factor de-
pendera del analizador utilizado y debe calcularse con
la realizacién de una curva nueva (Fig. 1).

Determinacion de la tirotroponina, de la tripsina
inmunorreactiva y de la 17-hidroxiprogesterona

Las determinaciones del CN se realizaron utilizan-
do las metodologias correspondientes a cada labo-

Estandares, controles, muestras
punch 3.2 mm

r FACTOR

Biotek ELx800
(espectrofotometria)

K ey s Mg

Cubrir con Film
de sellado

INCUBAR 1 HORA

- TEMPERATURA
AMBIENTE -

rasvasar 150 u
placa de lectura

Figura 1 - Esquema de la técnica de estimacion del hematocrito.
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ratorio. En el primer laboratorio, para la medicion de
TSH la extraccion se realizd con Diluent Universal Ro-
che (Mannheim, Alemania) y la posterior medicion de
electroquimioluminiscencia, en un COBAS 6000 Roche
(Rotkreuz, Suiza). La IRT se realizd6 con reactivos MP
Biomedicals (California, Estados Unidos) y la lectura,
en espectrofotometro Biotek EIx800 (Vermont, Estados
Unidos). La determinacién de 17-OHP se realizé por ra-
dioinmunoensayo en tubo recubierto (MP Biomedicals)
con un lector Wallac AN-LKB Dream Gamma-10 (Mount
Waverley, Australia). En el segundo laboratorio de CN,
se utilizé para 17-OHP el equipo DELFIA Neonatal 17 al-
fa-OH-Progesterone, de Perkin Elmer (Turku, Finlandia);
para IRT, el equipo DELFIA Neonatal IRT (Perkin Elmer)
y para TSH, el DELFIA Neonatal hTSH (Perkin Elmer),
utilizando para todos un lector Victor 2D 1420 Multila-
ber Counter (Perkin Elmer).

Analisis estadistico

El analisis de los datos se realizd mediante el pro-
grama estadistico IBM SPSS v22 (Nueva York, Estados
Unidos). Las funciones estadisticas utilizadas fueron el
test de Kolmogorov-Smirnov, la regresién lineal con
correlacion de Pearson, la correlacion de Spearman,
la regresion de Deming y el analisis de Bland-Altman.
En el estudio de repetitividad se aplicd el coeficiente
de variacion (CV) y la desviacion estandar (DE). Los
resultados fueron evaluados con y sin correccién de
hematocrito. Se utilizaron pruebas de muestras inde-
pendientes. La prueba t se realizé para la igualdad de
medias y de significancia bilateral. Ademas, se analiza-
ron las relaciones entre el valor obtenido y el valor de
corte de cada determinacion.

RESULTADOS
Caracteristicas generales de los neonatos

Del total de recién nacidos (1124), el 79,5 % (893) fue
a término, entre las semanas de gestacion 37-41, y el
20,5 % fue pretérmino, ya fuese prematuro (semanas
36-28) o inmaduro (< 27 semanas).

La media del peso al nacer fue de 3083 g, con un
minimo de 620 g y un maximo de 4830 g. La preva-
lencia establecio que el 81,5 % eran de peso adecuado
(> 2500 g); el 17,3 %, de bajo peso (< 2500-1000 g) y el
1,2 %, de peso extremadamente bajo (< 1000 g).

La relacion entre ambas variables (peso al nacer y
semanas de gestacion) reflejé que 866 neonatos (77 %)
eran a término y de peso adecuado.

Validacion del método de medida del hematocrito

Se realizé un anadlisis de regresién lineal de los resul-
tados del hematocrito en GSPF con respecto a los he-
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matocritos provenientes de los hemogramas, obtenidos
ambos el mismo dia (n = 114). La variable independien-
te (x) fue la concentracion de hematocrito determinada
en la muestra de sangre entera (hemograma) y la va-
riable dependiente (y), el resultado obtenido en GSPF.
La media del hematocrito en GSPF fue de 39,6 % (me-
diana: 38,4 %; minimo: 19,8 % y maximo: 61,0 %) y de
los hemogramas, de 40,7 % (mediana: 39,3 %; minimo:
22,1 % y maximo: 61,0 %). El test de Kolmogorov-Smir-
nov indic6 que ambos siguen una distribucién normal.
El coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0,957
y hubo una asociacion lineal entre ambos métodos
(p < 0,001). El coeficiente para la regresion de Deming
fue de 0,989; la pendiente, de 1,006 (IC 95 %, 0,957-1,056)
y la ordenada en el origen, de 0,803 (IC 95 %, -1,292-
2,898), lo que demuestra la intercambiabilidad entre am-
bos métodos. El promedio del CV de los resultados fue
del 4,4 %, con una DE de 1,7 %.

El grafico de Bland-Altman permite analizar la dife-
rencia entre un nuevo método con respecto a uno ya
establecido. Al aplicarlo, se obtuvo un sesgo de -1,06,
lo que resulta fiable y reproducible con respecto al mé-
todo de referencia (IC 95 %, de 4,46 a -6,57) (Fig. 2).

En el estudio, de las 10 muestras de GSPF para eva-
luar su repetitividad se obtuvo un CV promedio de 3,4 %
y un DE de 1,2 % (Tabla I).

Efecto de la correccion en las determinaciones
del cribado neonatal

Utilizando la estimacién del hematocrito de las
muestras de GSPF se empled un valor consenso del
55 % de hematocrito. A los resultados de las determina-
ciones del CN se les aplicoé un factor de correccion con
respecto al valor del hematocrito obtenido. Se analizo
el impacto del nuevo resultado con respecto al valor
de corte (TSH: COBAS Roche: 12 pUl/ml; Perkin Elmer:
8 pUl/ml; 17-OHP: MP Biomedicals: 22 ng/ml; Perkin El-
mer: 23 nmoles/l; IRT: MP Biomedicals: 130 ng/ml; Perkin
Elmer: 60 ng/ml) y la accién que el laboratorio deberia
tomar (Tabla Il).

De las 1124 muestras analizadas sin la correccién del
hematocrito, 183 pacientes superaron el valor de corte
en el andlisis original de alguna de las 3 determinacio-
nes que se analizaron: 49 pacientes para TSH, 90 en el
analisis de 17-OHP y 44 valores en el de IRT. Los resulta-
dos de los métodos confirmatorios fueron patologicos
en 3 pacientes (2TSH y 1 IRT).

Tirotropina

Las relaciones entre el valor obtenido y el valor de
corte (O/C) nos permiten comparar los diferentes mé-
todos y los valores de corte conociendo la relacion
de positividad. Se detectaron 49 muestras con TSH
por encima del valor de corte con una relacién O/C
de 1,14. Al reevaluar las muestras aplicando el factor
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Tabla I.

Analisis de repetitividad del método analitico para la determinacion del hematocrito
en muestras de pacientes adultos

51

Hematocrito GSPF (%) y dias de repeticiones

Paciente a Hemogram.a
(% hematocrito)  p;, 4 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 CV (%) DE (%) Media

1 40,9 38,9 42,2 40,4 a7 40,5 3,17 1,29 40,7
G 39,6 40,6 39,9 39,3 39,6 41,8 2,51 1,01 40,3
3 31,9 28,6 31,4 29,7 29,9 28,1 4,28 1,26 29,6
4 39,6 39,3 36,9 39,4 40,3 40,7 3,77 1,48 39,3
5 42,0 39,1 41,8 39,7 38,9 435 4,90 1,99 40,6
6 30,2 28,3 29,4 28,6 28,9 29,8 2,12 0,62 29,0
7 29,2 28,7 28,8 26,9 29,2 28,4 3,12 0,89 28,4
8 32,3 32,3 30,9 30,8 29,8 30,7 2,91 0,90 30,9
9 34,9 35,0 33,6 34,1 32,0 33,5 3,29 1,1 33,7
10 a1 40,7 39,9 38,6 42,9 39,8 3,95 1,60 40,4

GSPF: gotas de sangre en papel de filtro; CV: coeficiente de variacion; DE: desviacion estandar.

de correccion del hematocrito, el 63,3 % de los casos cién O/C: 0,89). En dos casos se reclasificaron pacientes
se negativizo. con valores normales: 78 pUl/ml y 79 pUl/ml (valor de

En relacidn a los valores del hematocrito, la mediana corte: 8 yUl/ml), que, aplicandoles el factor (hematocrito
en los casos positivos fue de 48,2 % (relacion O/C: 1,08),  del 56 %y del 59 %), superaron el corte con resultados de
mientras que en los casos negativos fue del 45,0 % (rela- 8,0 uUl/mly de 8,4 yUl/ml (Tabla IlI).

[Rev Med Lab 2022:3(2):46-54]
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Tabla II.

Tabla de aplicacion del factor de correccion

TSH IRT 17 OH-progesterona
Hematooft®  Factor (WUV/ml) (ng/mli) (ng/mi)
Sin factor Con factor Sin factor Con factor Sin factor Con factor
12,1 % 0,22 28,0 6,2 52,0 11,4 74,8 16,5
29,5 % 0,54 12,0 6,4 50,4 27,0 28,8 15,4
54,1 % 0,98 11,2 11,0 33,0 32,4 9,3 9,1
66,1 % 1,20 4,9 i) 21,4 25,7 10,3 12,4

GSPF: gotas de sangre en papel de filtro; TSH: tirotropina; IRT: tripsina inmunorreactiva; 17-0HP: 17-hidroxiprogesterona.

Tabla IlI.

Numero de pacientes que requieren una nueva cita segun la aplicacion del factor corrector

Sin correccion

Con correccion

Pacientes Pacientes

Pacientes NO

. . 0/C sin . 0O/C con 5 0O/C con
recitados sin .. recitados con .. recitados con .. t p
., correccion ., correccion ., correccion
correccion correccion correccion
TSH 49 1,14 18 1,08 31 0,89 2,596 0,012
IRT 44 1,46 25 1,39 19 0,88 3,778 < 0,001
170H 90 1,19 39 1,16 51 0,88 6,653 < 0,001

0/C: valor obtenido / valor de corte; t: prueba t para igualdad de medias; TSH: tirotropina; IRT: tripsina inmunorreactiva; 17-OHP: 17-hidroxiprogesterona.

17-OH-progesterona

Se detectaron 90 muestras con 17-OHP por encima
del valor de corte con una relacién O/C de 1,19. Al re-
evaluar las muestras aplicando el factor de correccion
del hematocrito, el 56,7 % de los casos se negativizo.

En relacion a los valores del hematocrito, la me-
diana en los casos positivos fue del 49,7 % (relacién
QO/C: 1,16), mientras que en los casos negativos fue del
41,7 % (relacion O/C: 0,88). Se reclasificaron 3 pacien-
tes catalogados con valores normales de 21,5 ng/ml,
21,8 ng/mly 21,2 ng/ml (valor de corte: 22 ng/ml), que
superaron el valor de corte al aplicarles el factor del
hematocrito (hematocritos: 56 %, 59 % y 58 %, respec-
tivamente). Se obtuvieron los resultados de 22,0 ng/ml,
23,6 ng/mly 22,3 ng/ml (Tabla Ill).

Tripsina inmunorreactiva
Se detectaron 44 muestras con IRT por encima del
valor de corte con una relacion O/C de 1,46. Al reeva-

luar las muestras aplicando el factor de correccién del
hematocrito, el 43,2 % de los casos se negativizo.
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Recordemos que este marcador es reactante de fase
aguday varios de los pacientes se encontraban hospita-
lizados por diversas causas. Enrelacién a los valores del
hematocrito, la mediana en los casos positivos fue
del 45,8 % (relacién O/C 1,39), mientras que en los ca-
sos negativos fue del 35,6 % (relacion O/C: 0,88). No se
reclasificaron resultados normales (Tabla Ill).

Resultados generales del cribado neonatal

De los 183 pacientes que habian superado el valor de
corte sin considerar la variable del hematocrito, al apli-
carle la correccion del paquete globular, 82 pacientes si-
guieron superando el valor de corte, con un hematocrito
media de 50,3 %, y de los 101 pacientes que obtuvieron
valores normales su media fue de 39,8 % (Tabla IV).

Ademas, hubo 5 reclasificaciones hacia valores posi-
tivos. En todos los casos eran resultados dudosos muy
cercanos a los valores de corte que superaban con la
estimacion del hematocrito. Se obtuvieron un 475 %
(87) de solicitudes de nueva muestra con respecto a
los datos iniciales (183) y se evidencio un descenso de
solicitudes del 52,5 % y un total de 96 pacientes menos.



El hematocrito: juna variable incontrolable en el cribado neonatal?

Tabla IV.

Numero de muestras que superan el punto de corte segun la prueba, el analizador empleado
y la aplicacion del factor corrector del hematocrito

Marca Sin Hct Con Hct %

MP Biomedicals 23 7 30,4

TSH Perkin Elmer 26 1 42,3
Subtotal 49 18 36,7

MP Biomedicals & 1 888

IRT Perkin Elmer 41 24 58,5
Subtotal 44 25 56,8

MP Biomedicals 76 34 44,7

17-OHP Perkin Elmer 14 5) 35,7
Subtotal 90 39 43,3

Total 183 82 44,8

Het: hematocrito; TSH: tirotropina; IRT: tripsina inmunorreactiva; 17-0OHP: 17-hidroxiprogesterona.

CONCLUSION

La estimacién del hematocrito permite la correccidén
del volumen del paquete globular en la muestra de
GSPFE Conociendo el valor de esta variable se normali-
zan las diferencias en los analitos del cribado neonatal,
susceptibles al efecto hematocrito (14,15).

Hemos descrito, analizado y validado un método ra-
pido y simple para medir la Hb y estimar el hematocri-
to a partir de una muestra de GSPF utilizando equipos
que normalmente se encuentran en laboratorios de
CN. Aunque el método es destructivo, utiliza un peque-
no fragmento de la muestra y deja el resto para otros
analisis necesarios. El hematocrito no deberia realizar-
se de rutina, puesto que cada vez se realizan mas deter-
minaciones dentro de los programas de CN.

Aunque en el CN los falsos positivos son abundan-
tes, debido a que se intenta que disminuyan al maximo
los falsos negativos, estos generan una angustia inne-
cesaria en los padres de los bebés que vuelven a ci-
tarse (16-18). Adicionalmente, la realizacion de nuevas
pruebas en estos pacientes alarga los tiempos hasta el
diagnostico certero, que son cruciales para instaurar
precozmente el tratamiento y evitar la morbimortalidad
de estas enfermedades (19).

Basandonos en los resultados obtenidos, la principal
limitacion de nuestro estudio es la cantidad de mues-
tras procesadas. Al trabajar con patologias de baja
prevalencia es necesario ampliar la investigacion para
confirmar el comportamiento de las muestras con re-
sultados patoldgicos y dudosos a la correccidon del he-
matocrito. Ademas, habria que realizar un analisis con
un mayor numero de muestras en los pacientes prema-
turos y de bajo peso al nacer con el fin de utilizar mues-

tras del CN (son muestras valiosas y muy escasas) en
la poblacidon que necesite la correccion del hematocri-
to. Otra limitacion podria ser la presencia de interfe-
rencias analiticas en la medicidén del complejo SLS-Hb,
ya que desconociamos las condiciones de lipemia e
ictericia de nuestras muestras, que podrian afectar a
los resultados al tratarse de una técnica colorimétrica.

Por tanto, nuestros resultados muestran que la es-
timacion del hematocrito permitiria la correccién del
volumen en la muestra GSPF, que es muy sencilla de
calcular. Sugerimos el uso de la estimacién del hema-
tocrito para muestras que excedan el valor de corte,
resultados dudosos, pacientes prematuros o de bajo
peso al nacer. En conclusion, nuestro estudio muestra
que seria posible disminuir las solicitudes de nuevas
muestras en las patologias estudiadas del CN incorpo-
rando una variable que no suele ser utilizada en el la-
boratorio. La correccion del hematocrito utilizando SLS
es una técnica simple que ha demostrado un compor-
tamiento técnico alentador para disminuir la cantidad
de falsos positivos.
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