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TITULO

“ Utilidad del Tamiz Neonatal Ampliado para el Diagndstico Temprano de
Anemias Hemoliticas Hereditarias en la Poblacion Pediatrica del Hospital

Central Sur de Petroleos Mexicanos”



ll. DEFINICION DEL PROBLEMA.

¢Es el Tamiz Neonatal Ampliado una herramienta util en el diagnéstico
temprano de Anemias Hemoliticas Hereditarias en la Poblacion Pediatrica del

Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petrdleos Mexicanos?



Il MARCO TEORICO
Las anemias hemoliticas hereditarias son un grupo de enfermedades
caracterizadas por destruccion de los eritrocitos como causa de la anemia. La
gran mayoria de las anemias hemoliticas que se presentan en la edad
pediatrica son anormalidades intrinsecas del eritrocito, de caracter hereditario y
que comprenden 4 categorias que nos hablan de la alteracion que produce la
hemolisis:

a) alteraciones de las proteinas de la membrana del eritrocito

b) defectos en la sintesis de las cadenas de las globinas

c) defectos en la sintesis de la hemoglobina

d) alteraciones enziméaticas de los eritrocitos. 1o

El espectro de manifestaciones clinicas es muy variable pudiendo presentarse
de manera asintomatica, anemia severa o0 condicionar enfermedades
infecciosas graves como sepsis, neumonias 0 meningitis, secuestros

esplénicos o crisis de dolor. 19

Desgraciadamente estas enfermedades son infradiagnosticadas por
desconocimiento de la patologia de base, dado que sus sintomas son similares
a otros padecimientos frecuentes y conocidos, no se consideran en el
diagnéstico diferencial de estos cuadros clinicos y equivocadamente se

concluye que no existen en la poblacién mexicana. g

Afortunadamente estas enfermedades pueden ser detectadas en recién
nacidos aparentemente sanos, antes de que se manifieste la enfermedad y

esto se realiza por medio del tamiz neonatal ampliado. ¢ 13



El tamiz neonatal se define como un procedimiento que se realiza para
descubrir aquellos recién nacidos aparentemente sanos, pero que ya tienen
una enfermedad que con el tiempo ocasionara dafos graves, irreversibles,
antes de que éstos se manifiesten, con la finalidad de poder tratarla, evitando o

aminorando sus consecuencias. 112

La historia del escrutinio de los recién nacidos para identificar errores del
metabolismo inicio con las ideas de Garrol en 1902, quien sefal6 la posibilidad
de la herencia de defectos quimicos especificos en el metabolismo. La
fenilcetonuria, anormalidad descrita en 1934, fue la primera enfermedad que se
buscé identificar en forma temprana durante la infancia, inicialmente a través
de tamizaje de la orina, utilizando cloruro férrico. En 1961, el Dr. Robert Guthrie
desarroll6 la prueba de tamiz mediante la recoleccién de gotas de sangre en
papel filtro para la deteccion de fenilcetonuria. Posteriormente, el mismo
principio fue empleado para identificar otras anormalidades del metabolismo de

histidina y aminoacidos como: metionina, lecitina y tirosina. ;

En el afio de 1963, Guthrie y Susi reportaron los resultados del diagnéstico de
errores congeénitos 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, tomé interés la implementacion de las pruebas de tamizaje
neonatal. La prueba de tamiz neonatal se inicio en los Estados Unidos de
Norteamérica ese mismo afio. Métodos para el tamizaje masivo de recién

nacidos para galactosemia existen desde 1964.;



En 1973 se establecido el primer Programa de Tamiz para Hipotiroidismo
Congeénito, siendo Canada el primer pais en implementarlo, seguido por los
Estados Unidos en 1975. En México, el tamiz neonatal para enfermedades
metabolicas se realizé por primera vez en 1973. Inicialmente estaba dirigido
para la deteccion neonatal de fenilcetonuria, galactosemia, enfermedad de
orina de jarabe de maple, homocistinuria y tirosinemia. Este programa fue
cancelado en 1977, a pesar de que se demostré su factibilidad y de que tuvo
como resultado el descubrimiento y tratamiento oportuno de varios nifilos con
estas enfermedades. Se establece un nuevo programa en 1986, esta vez
dirigido a la deteccion de hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria. A partir de
1988, la Secretaria de Salud emiti6 la norma técnica que establecio la
prevencion del retardo mental causado por hipotiroidismo congénito a través de
la realizacion del examen de tamiz a todos los recién nacidos, y quedd
incorporada con caracter de obligatoriedad en la Norma Oficial Mexicana en

1995.3.4 s

La prueba de tamiz neonatal se realiza con gotas de sangre fresca capilar,
usualmente obtenidas del talon cuando los nifios tienen entre cuatro y siete
dias de vida extrauterina. Se colocan de tres a cuatro gotas de esta sangre
sobre un papel filtro especifico (tarjeta de Guthrie), que a su vez se pone en un
medio de cultivo especial que contiene Bacillus subtilis, y se deja secar al
medio ambiente. Se obtiene un disco de 3 mm de didmetro de la mancha de

sangre. »
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Este método diagndstico ha sido muy efectivo para prevenir retardo mental en
pacientes con fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito lo que se conoce como
“Tamiz neonatal basico”. Se han logrado adaptar nuevas técnicas analiticas al
estudio de las gotas de sangre neonatal recolectadas en papel filtro, lo cual ha
hecho posible la determinacion de una amplia gama de moléculas y la
deteccidn oportuna de aproximadamente medio centenar de padecimientos.
Con dichos estudios se han extendido los beneficios a los recién nacidos bajo
la denominacion de “Tamiz neonatal ampliado”. Entre estas nuevas técnicas
destaca el empleo de la espectrometria de masas en tandem, procedimiento
que determina con gran precision el peso y la estructura de atomos y
moléculas. Se dice que es “en tandem” cuando se utilizan dos espectrémetros
de masa unidos entre si. El primero dispersa a los diferentes iones moleculares
presentes en una mezcla compleja como la sangre; después estos iones son
fragmentados y el segundo espectrometro separa los fragmentos i6nicos para
su analisis. El resultado es un procedimiento rapido y reproducible. Dada su
gran especificidad y sensibilidad, no da resultados falsamente negativos. Otros
enfoques que han ampliado la gama de trastornos que se puede descubrir por
el tamiz neonatal, usando la misma tarjeta de Guthrie que se emplea para la
deteccion del hipotiroidismo congénito, son la enzimologia, la fluorometria, los
ensayos inmunoenzimaticos, el enfoque isoeléctrico y el estudio directo del

ADN para busqueda de mutaciones especificas. 1,

Para que la efectividad del tamiz neonatal sea maxima en la prevencion de

enfermedades debe ser realizado durante las primeras dos semanas de vida

11



del neonato (preferentemente entre cuatro y siete dias de vida extrauterina);

pero si esto no es posible, es todavia Gtil hasta los dos o tres meses de edad. ;

Aunque individualmente estos padecimientos son poco frecuentes, en conjunto
no lo son; aproximadamente uno de cada mil recién nacidos presenta uno de
ellos. Los programas de tamiz neonatal constituyen una prioridad dentro de la
atencion en problemas de salud publica ya que, desde hace mas de cuatro
décadas, el tamizaje ha demostrado ser un procedimiento eficaz en un gran
namero de paises desarrollados. México fue el primer pais “emergente”, en el
que se empez6 a hacer el tamiz neonatal ampliado, a partir de julio de 1998.

6,13

En el sistema de salud de Petroleos Mexicanos se realiza el tamiz ampliado
desde el aiflo 2006, este estudio detecta alrededor de 50 enfermedades que

pueden ser clasificadas de la siguiente manera:

1. Alteraciones detectadas mediante espectometria de masas en tandem
- Perfil de Acilcarnitina
o0 Alteraciones en la Oxidacion de Acidos Grasos
o Alteraciones en los Acidos Orgéanicos
- Perfil de Amino &cidos

o Alteraciones de Amino acidos

2. Alteraciones detectadas por otras tecnologias

- Deficiencia de Biotinidasa

12



- Hiperplasia Suprarenal Congénita

- Hipotiroidismo Congénito

- Fibrosis Quistica

- Galactosemia

- Deficiencia de Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa

- Hemoglobinopatias y Anemia Drepanocitica

La Glucosa 6 Fosfato Deshidrogenasa (G6PD) es una enzima que funciona en
todo el organismo, pero su deficiencia se observa principalmente en los efectos
sobre los eritrocitos. La G6PD promueve la produccion de NADPH y glutation
para proteger al organismo de los insultos oxidativos. Los eritrocitos son
especialmente sensibles al dafio oxidativo. La deficiencia de G6PD puede
resultar en ictericia neonatal y reacciones severas a medicamentos, alimentos
o infecciones que produciendo crisis hemoliticas que causan dafio neurolégico
e incluso la muerte. Esta deficiencia afecta 400 millones de personas en todo el
mundo y es el desorden genético enzimatico mas comun, su forma de
transmision en ligada al cromosoma X por lo que se debe evaluar a todos los
miembros de la familia y dar consejo genético. La deficiencia se detecta por
medio del andlisis de DNA lo que identifica aproximadamente al 90% de los
individuos con esta deficiencia, una vez detectado por tamiz neonatal se debe
realizar la prueba confirmatoria utilizando un analisis cuantitativo. El tratamiento
se enfoca en evitar medicamentos, alimentos o ciertas actividades que

desencadenan las crisis hemoliticas. 7515
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La anemia drepanocitica fue la primera hemoglobinopatia que se asocié a un
defecto estructural heredado en el gen de la beta globina y en donde se
observd una mutacidon puntual. En la actualidad la evaluacion para
hemoglobinopatias en los recién nacidos abarca la deteccion de mutaciones
puntuales que producen defectos estructurales en la cadena alfa o beta globina
como en la anemia drepanocitica y deteccion de defectos en la taza de
produccion de estas cadenas (talasemias). En conjunto los defectos
hereditarios de la hemoglobina son de los defectos genéticos mas comunes en
el mundo. Debido a que diferentes defectos de la hemoglobina pueden coexistir
en muchas poblaciones y los pacientes pueden heredar mas de uno, éstos

presentan una compleja serie de fenotipos clinicos. ;

En el periodo neonatal ocurre una transicion de hemoglobina fetal (HbF) a
hemoglobina del adulto (HbA); ésta transicibn enmascara temporalmente los
sintomas de la enfermedad y usualmente los sintomas de las enfermedades
relacionadas con el ciclo de los eritrocitos se presentan durante el primer o
segundo afio de vida. Los sintomas de presentacion son retraso en el
crecimiento, infecciones de repeticion, dactilitis dolorosa y palidez. Las
talasemias se presentan con una diversidad clinica dependiendo el grado de
sintesis de las cadenas alfa o beta. En la beta talasemia mayor existe una
ausencia completa de la produccién de la cadena y los nifios son asintomaticos
hasta que la HbF disminuye y es cuando los sintomas como anemia severa se
presentan. Beta talasemia menor en donde existe una sintesis parcial tiene un
curso clinico variable. En las Alfa talasemias la ausencia total es fatal en el
recién nacido y la ausencia parcial tiene sintomas variables. Las anormalidades

de la estructura de la hemoglobina se transmiten de manera autosémica
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recesiva. El Unico tratamiento curativo para los defectos de la hemoglobina es
el transplante de médula 6sea. El manejo de los nifios con estos defectos
incluye penicilina oral diaria y vacunas contra neumococo, meningococo y H.

influenzae.7

No existen estudios en nuestro pais que determinen la prevalencia de éstas
enfermedades, sin embargo en el afio 2000 se publicé un trabajo realizado en
el Instituto Nacional de Pediatria en donde se realiz0 el tamiz neonatal
ampliado a 7,193 recién nacidos de los cuales 45 exhibieron algun resultado
fuera de limites normales; es interesante sefialar que el grupo mas numeroso
fue el de deficientes de G6PD. Los resultados obtenidos son
extraordinariamente importantes, porque muestran que las enfermedades
detectadas por el tamiz ampliado son mas frecuentes en México de lo que se
habia estimado con anterioridad en forma indirecta, en dicho Instituto se ha
encontrado un paciente afectado por uno de estos trastornos, de cada 43.9 que
han sido referidos para estudios metabdlicos; ésta es otra evidencia mas de
que son enfermedades cada vez mas importantes en la transicion

epidemiolégica por la que pasa la poblacion mexicana .

Un estudio realizado en Madrid, Espafia en donde se analizaron 190,238 recién
nacidos en un periodo de 3 afios demostré la presencia de 1,060 variantes de
hemoglobina y un total de 31 de éstos con enfermedad grave, ellos concluyen
que aunque la enfermedad de células falciformes ha sido considerada
anecdotica en Espafia, con este nuevo tamizaje se ha demostrado que es mas
frecuente y esperan que el programa de tamiz neonatal disminuya la morbilidad

y mortalidad en los primeros afos de vida. o
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En Texas en el afio 2004 se analiz6 de manera retrospectiva la sobrevida de un
grupo de 711 niflos con anemia de células falciformes diagnosticada por medio
de tamiz neonatal y que tuvieron seguimiento hasta los 18 afios de vida, los
resultados se compararon con dos estudios previos que analizaron también la
sobrevida de éstos pacientes: uno realizado por el Cooperative Study of Sickle
Cell Disease en 1989 y otro realizado en Jamaica en 1986; se observd
disminucién de la mortalidad, aumento de la edad media de muerte y una
menor proporcion de muertes causadas por infeccion; éstos resultados
comprueban que el tamiz neonatal para la deteccion temprana y la terapia
inicial con penicilina son efectivas en el aumento de la sobrevida de éstos

pacientes. 11
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IV.  JUSTIFICACION

Las anemias hemoliticas hereditarias son un grupo de enfermedades
caracterizadas por destruccion de los eritrocitos como causa de la anemia y
pueden presentar una gran variedad de manifestaciones clinicas que en la
mayoria de los casos son inespecificas, por este motivo son
infradiagnosticadas y en nuestro pais no existe una cifra real en cuanto a su

prevalencia.

Gracias a la realizacion del tamiz neonatal ampliado es posible detectarlas al

nacimiento y antes de que la sintomatologia sea muy evidente y grave.

Como lo describen diferentes estudios clinicos con esta prueba es posible
diagnosticar estas enfermedades en una etapa temprana y una vez
diagnosticada prevenir las crisis de anemia e instruir a los familiares sobre el

manejo de los pacientes con esta patologia.

Con este estudio pretendemos valorar si con el uso del Tamiz Neonatal
Ampliado se ha logrado diagnosticar un mayor nimero de Anemias Hemoliticas
Hereditarias en la etapa neonatal y secundariamente se ha reducido el nimero
de complicaciones asociadas a éste tipo de patologias debido a que nos
permite iniciar un tratamiento y control del paciente previo al inicio de la

sintomatologia.
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V. HIPOTESIS
El Tamiz Neonatal Ampliado es una prueba util en el diagnéstico temprano de
las Anemias Hemoliticas Hereditarias y por lo tanto en la disminucién de

complicaciones relacionadas a éstas.

18



VI. OBJETIVO GENERAL

Determinar si el diagnostico temprano por medio del tamiz tiene impacto en la

prevencion de complicaciones en los pacientes con anemias hemoliticas

hereditarias .

Evaluar la utilidad del Tamiz Neonatal Ampliado como prueba para el

diagnéstico temprano de Anemias Hemoliticas Hereditarias

a.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir cuales Anemias Hemoliticas Hereditarias detectadas por
medio del Tamiz Neonatal Ampliado son mas frecuentes en la
poblacién pediéatrica del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de
Petroleos Mexicanos.

Describir la entidad federativa con mayor frecuencia de Anemias
Hemoliticas Hereditarias detectadas por medio del Tamiz Neonatal
Ampliado

Describir que pacientes presentan antecedentes heredofamiliares
para Anemias hemoliticas hereditarias al momento de la valoracion y
en cuantos de los pacientes se detecto por escrutinio a otro miembro

afectado.

18



VII. TIPO DE ESTUDIO

Estudio descriptivo, observacional, y transversal.

18



VIil. DISENO
a) DEFINICION DE UNIVERSO.
Todos los recién nacidos dentro del sistema de salud de Petroleos
Mexicanos a los que se le haya realizado Tamiz Metabdlico Ampliado entre

enero 2006 y mayo 2008

b) CRITERIOS DE:

INCLUSION : Todos los recién nacidos dentro del sistema de salud de
Petroleos Mexicanos a los que se les haya realizado el tamiz neonatal
ampliado y que hayan sido referidos al Hospital Central Sur de Alta
Especialidad para su estudio para confirmar el diagndstico de Anemia

hemolitica hereditaria

EXCLUSION: Todos los recién nacidos dentro del sistema de salud de
Petroleos Mexicanos a los que se les realizo el tamiz neonatal ampliado y
que por alguna causa no sirvio la muestra o aquellos que no fueron
enviados para su confirmacion al HCSAE .

Aquellos pacientes que el padre o tutor no acepte se incluya en el estudio

ELIMINACION: Recién nacidos que tuvieron un resultado positivo en el
tamiz neonatal ampliado, pero que la prueba confirmatoria fue negativa
Todos los pacientes que no acudieron a la toma de muestra 0 no

continuaron vigilancia hasta el momento.

19



c) METODOS DE SELECCION DE LA MUESTRA.

Se revisara la base de datos del sistema de salud de Petroleos Mexicanos
en donde se tiene registrado el resultado de todos los tamizes neonatales
ampliados. Ademas se obtendran datos de la consulta externa de
Hematologia Pediatrica del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de
aquellos pacientes que fueron enviados con el diagnostico de probable
anemia hemolitica hereditaria detectada por medio de tamiz neonatal
ampliado en un periodo de tiempo desde enero del 2006 a mayo 2008.
Tamafio de la muestra: se determinara dependiendo del ndamero de
pacientes a los que se le realice el tamiz neonatal ampliado en el sistema

de salud de Petr6leos Mexicanos

d) MATERIAL Y METODOS.

El estudio se realizara en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad de
Petroleos Mexicanos obteniendo informacion del expediente clinico de los
pacientes pediatricos referidos a la consulta externa del Hematologia por
presentar una Anemia Hemolitica Hereditaria detectada por medio de tamiz
neonatal ampliado. Los datos obtenidos de recolectaran por medio de un
formato (Anexo 1).

Se realizara flebotomia a todos los pacientes que se ingresen al estudio de
la fecha actual a mayo 2008 tomando 7 ml de sangre en dos tubos
diferentes: un tubo con anticoagulante para realizar Biometria Hemética y
reticulocitos, con el que se determinara si en ese momento hay anemia y
otro tubo para electroforesis de hemoglobina o para cuantificacién de la

enzima G6PD, los dos anteriores como pruebas confirmatorias. Los tubos

20



seran etiquetados debidamente con el nombre y ficha del paciente. Esto se

realizara previa autorizacion del padre o tutor.

e) ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaran los datos obtenidos de los pacientes con diagndéstico de
Anemia Hemolitica Hereditaria diagnosticada con tamiz metabdlico
ampliado utilizando el programa estadistico SPSS V.12

Se describiran las complicaciones mostradas en pacientes detectados por

medio del tamiz metabdlico ampliado.

21



IX. RESULTADOS

Se analizaron 25 pacientes que acudieron a la consulta externa de
Hematologia pediatrica del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de
Petréleos Mexicanos, por ser referidos de su unidad de adscripcidon con tamiz
metabolico ampliado con alguna alteracion ya sea en el gen para G6PD o
alteraciones en la Hemoglobina, estos pacientes se encontraban entre los 2
meses y 2 aflos 3 meses de edad, con un promedio de edad de 13.6 meses,

20 del género masculino (80%) y 5 del género femenino (20%).

HISTOGRAMA

FRECUENCIA

Mean = 13.64

N =25

Std. Dev. = 7.059

O Masculino

B Femenino

21



Se encontrd6 solo un paciente que tuvo antecedentes heredofamiliares
positivos para deficiencia de G6PD.

Los antecedentes personales patoldgicos que se analizaron fueron prematurez,
hiperbilirrubinemia y anemia, solo un paciente se reporto con
hiperbilirrubinemia (4%)

La mayoria de los pacientes detectados, fueron asintomaticos (80%) y 3
pacientes presentaban como uUnica manifestacion palidez (12%) y 2 mas

ictericia (8%).

BOTROS

B PALIDEZ
BEICTERICIA

B ASINTOMATICO
T™MA OASTENIA

A los 25 pacientes se les realizO el TMA en su unidad de adscripcion
reportandose en el analisis de DNA para deficiencia de G6PD buscandose
alteracion dentro de las 5 mutaciones conocidas que causan deficiencia
encontrdndose anormal en 16 pacientes (64%); y 9 pacientes detectados con

alteraciones en los alelos de DNA més comunes de hemoglobinopatias (36%).

En todos se realizo biometria hemética completa teniendo principal importancia

los niveles de Hemoglobina y la presencia de reticulocitosis reportdndose 17

22



pacientes (68%) con Hb entre 10 y 12 gr /dL; 5 pacientes (20%) niveles por
debajo de 10 gr/dL y 3 pacientes (12%) Hb por arriba de 12 gr /dL.
Veinte pacientes tuvieron porcentaje de reticulocitos normales (80%) y solo 5

pacientes presentaron reticulocitosis (20%).

La prueba confirmatoria que se realiz0 en los pacientes que por tamiz
metabolico ampliado se detectd alteracion para G6PD fue determinacion de la
actividad de la enzima G6PD vy ésta se realizé en los 16 pacientes (64%); y en
aguellos que se detecto alteracion para los genes de algunas hemoglobinas en
el tamiz metabdlico ampliado, se realizé Electroforesis de Hemoglobina como

prueba confirmatoria en 9 pacientes (36%).

Los resultados para la electroforesis de hemoglobina fueron: 7 pacientes (28%)
positivos para drepanocitosis, un paciente (4%) con hemoglobina C y un
paciente (4%) con persistencia de hemoglobina fetal. En la determinacion de
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa se confirmé el diagndstico en los 16

pacientes (64%)

Se detectaron 8 familiares positivos asintomaticos; en 4 pacientes (16%) se
detecto al padre, en dos pacientes a la madre (8%), y en dos pacientes se
detectaron a hermanos (2%), en éstos dos ultimos también se detectaron junto

con el padre y la madre.

El nimero total de recién nacidos en el sistema de salud de Petréleos

mexicanos en todo el pais desde enero del 2006 a mayo del 2008 fue de
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11267, siendo esta institucién la primera en instituir de forma rutinaria el

realizar el tamiz metabdlico ampliado desde el afio 2006.

La mayoria de los pacientes detectados son foraneos, 12 pacientes son

originarios de Veracruz (48%), 4 pacientes de Campeche (16%), 2 de Tabasco

(8%), 2 del DF (8%) , 2 de Hidalgo (8%), uno de Oaxaca (4%), uno de

Tamaulipas (4%) y uno del Edo Mex (4%)

48%

16%
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B TAMPS
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DF 370
VERACRUZ 3469
TABASCO 526
EDO MEX 799
OAXACA 2354
TAMAULIPAS 1896

352
368
3457
525
798
s S
1895

RPNRRGNON A
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X. DISCUSION

El nimero total de recién nacidos en el sistema de salud de Petréleos
Mexicanos en todo el pais desde enero del 2006 a mayo del 2008 fué de
11267, siendo esta institucion la primera en instituir de forma rutinaria el

realizar el tamiz metabdlico ampliado desde el afio 2006.

En nuestro hospital hemos registrado un incremento en la incidencia de
anemias hemoliticas hereditarias el cual se ha asociado con la realizacion del
tamiz neonatal ampliado en todos los nifios que nacen dentro de este sistema

de salud.

Analizamos en total 25 recién nacidos con diagndstico positivo para anemias
hemoliticas hereditarias detectadas por tamiz metabdlico ampliado de los
cuales 80% fueron del género masculino y solamente el 20% femenino; ésta
diferencia fue debido a que la alteracion que se detecté con mayor frecuencia
(64%) fue la deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa lo cual coincide

con lo reportado en la literatura mundial.7 g 15 16

Uno de los puntos mas importantes es la forma de presentacion de la
enfermedad, el 80% de los pacientes fueron asintomaticos, esto apoya el
hecho de que el tamizaje neonatal ampliado es til para la deteccion de este

tipo de anemias antes de que presenten sintomatologia.
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También se analizaron niveles de hemoglobina y de reticulocitos para descartar
o confirmar si algun paciente presentaba crisis hemolitica y encontramos que
68% de los pacientes presentaron niveles de hemoglobina entre 10y 12.5 gr/dL
y 80% tuvieron un porcentaje de reticulocitos normal, lo cual se correlaciona
con el cuadro clinico, observando que la mayoria de los recién nacidos
detectados fueron asintomaticos (80%). De los 5 pacientes que presentaron
hemoglobina por debajo de 10 gr /dL solo 3 tuvieron reticulocitosis lo cual nos
habla del grado de hemolisis en estos pacientes, y también de éstos 5 todos

se reportaron como asintomaticos

La deficiencia de G6PD se detecta en el tamiz metabdlico por medio del
andlisis de DNA estudiando las 5 mutaciones principales para déficit de G6PD,
con lo que se logran identificar 90% de los individuos con esta deficiencia y por
lo tanto una vez detectado se debe realizar la prueba confirmatoria utilizando
un analisis cuantitativo de la enzima, en nuestra revision a todos los pacientes
que tuvieron un resultado positivo para deficiencia de G6PD en el tamiz
metabdlico ampliado, se les realizd la prueba cuantitativa y en todos se reportd
positiva para la deficiencia, lo cual nos habla de la sensibilidad que tiene el

tamiz metabdélico ampliado para esta entidad patolégica. © &

Para las Hemoglobinopatias el estudio del TMA estudia diferentes alelos que
pueden encontrarse alterados para la Hb S, C, F sin poder en este caso definir
cual es el tipo de hemoglobinopatia (ya sea alteracion en la sintesis en las
cadenas de las globinas o defectos en la sintesis de la Hb), por lo que se

realiza la prueba confirmatoria con la Electroforesis de Hb la cual determina si
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existe la presencia de una Hb anormal. De los pacientes detectados por
Tamiz Metabdlico Ampliado con este tipo de alteracion 7 pacientes (28%)
tenian presencia de Hb S realizandose Diagnostico de Anemia de Células
Falciformes o Drepanocitosis, 1 paciente (4%) con Hb C asi como 1 paciente

(4%) con Persistencia de la Hb Fetal.

En este estudio encontramos que en la poblacion estudiada hasta el momento
la deficiencia de G6PD es la anemia hemolitica hereditaria mas frecuentemente
diagnosticada y la drepanocitosis fue la hemoglobinopatia detectada con mas
frecuencia al igual que lo reportado por Quinn y Rogers, en su estudio
realizado en el 2004 en Texas acerca de la sobrevida de pacientes con anemia

de Células Falciformes. 67,911

La prevalencia de las Anemias Hemoliticas Hereditarias detectadas por tamiz
metabdlico ampliado es aun desconocida esto debido a que en la actualidad no
es un estudio que se realice de forma rutinaria a todo recién nacido sobretodo
en los paises del tercer mundo. Segun la OMS en el mundo hay méas de 400
millones de personas afectadas por la deficiencia de la enzima G6PD vy la
incidencia varia segun el pais, por ejemplo en Espafia se reporta una
incidencia de alrededor del 1%, en Colombia de alrededor de 7% y en México
se reporta una incidencia muy variable que va desde el 0.4% hasta 4%.1617. En
cuanto a la anemia de células falciformes o drepanocitosis la frecuencia génica
en México para la variante de HbS es de 0.010 en mestizos urbanos y de 0.024

en mestizos de la costa. 17
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Por los hallazgos encontrados en este estudio pudimos notar que en aquellos
pacientes recién nacidos en los que se realizé el tamiz metabdlico ampliado
pudo detectarse la alteracion incluso antes de presentar cualquier
manifestacion clinica y por lo tanto poder implementar medidas preventivas
adecuadas para evitar complicaciones y dar a los padres la informacion
esencial acerca de las enfermedades y la vigilancia de estos pacientes para
evitar en lo posible las manifestaciones graves y al mismo tiempo poder otorgar
a los padres, sobre todo a aquellos quienes aun no tenian su paridad
satisfecha, una asesoria genética de el modo de transmision de estas
enfermedades enfrentandolos a los riesgos de poder heredar la enfermedad a
otro hijo y de las posibilidades de que las manifestaciones pueden ser variables

en cada paciente aun dentro de una misma familia.

Durante el periodo de tiempo que duré el estudio ningun paciente
diagnosticado con algun tipo de anemia hemolitica hereditaria requirio de
transfusion no de otro manejo secundario a la presencia de complicaciones con

la hemolisis.

Por lo tanto concluimos que es importante que el tamizaje de todo Recién
Nacido incluya este tipo de alteraciones hematoldgicas y las cuales suelen ser
infradiagnosticadas ya que como vimos la mayoria de ellos pueden ser
asintométicos y por lo tanto no podemos contar con estandares estadisticos
muy certeros acerca de estas patologias y al mismo tiempo recalcar la
importancia de que se realice a todo RN del pais y no solo en ciertos grupos de

recién nacidos ; debido a que nos daria una idea mas definida de que las
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enfermedades de orden hereditario o genético suelen ser mucho mas
frecuentes de lo que hemos visto hasta el momento, teniendo un impacto
estadistico importante en nuestro pais debido a que no contamos con estudios
que evallen el estado actual de nuestra poblacion en cuanto a estas entidades
patolégicas, son muy pocos los estudios a nivel nacional en donde se reporta
la frecuencia de presentacion de las mismas como en el estudio de la Dra.
Vela realizado en el Instituto Nacional de Pediatria en el afio 2000,
encontrando un paciente afectado por cada 43.9 que han sido referidos a esa
institucion para estudios metabolicos y a quienes se les realizd tamiz
metabdlico ampliado como parte de su estudio, siendo la deficiencia de G6PD

la alteracién detectada por tamiz metabdlico ampliado con mayor frecuencia.

Por todo lo anterior el Tamiz Metabdlico Ampliado es una herramienta
indispensable en la deteccion de enfermedades hereditarias, aun antes de
presentarse los sintomas y que desde el punto de vista de las enfermedades
hematoldgicas tenido un impacto en su deteccién temprana limitando asi las

complicaciones con medidas preventivas desde los primeros meses de vida.

Sugerimos que se continde el estudio del Tamiz Metabdlico Ampliado de
manera sistematica para que en un futuro podamos contar con una estadistica
real de la frecuencia de éstas enfermedades hematoldgicas y de un sin nimero

de enfermedades metabdlicas que pueden ser detectadas por ésta prueba.
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ANEXO 1
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS***FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre:
Ficha: Edad:
Fecha de Nacimiento: Fecha de Dx

**ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA

A) AHF Positivos para Anemia Hemoliticas Hereditarias: 1.Si 2. No
Si la respuesta es si de que tipo:

1. Esferocitosis 2. Deficiencia de G6PD 3. Talasemia 4. Drepanocitosis 5. Otras
B) APN: 1. Prematurez 2. Hiperbilirrubinemia 3. Anemia

*** CUADRO CLINICO

1. Asintomatico

2. Palidez

3. Astenia y adinamia

4. Ictericia

5. Cor anémico

6. Colecistolitiasis

7. Retardo en el crecimiento
8. Visceromegalias

**EXAMENES DE LABORATORIO

a) Se realizo tamiz metabdlico ampliado: 1. Sl 2.NO
- Fecha vy resultado de ler tamiz metabolico ampliado
- Fecha de y resultado de 2° Tamiz en caso de haberse realizado:

b) Biometria Hematica:

-Hemoglobina: 1. Hb menor de 10 2. Hb entre 10-12 3. Hb mayor de 12
-Reticulocitos: 1. Normales 2. Aumentados

c¢) Prueba confirmatoria realizada:

1. Electroforesis de Hemoglobina 2. Determinacién de G6PD

d) Resultado de la Prueba confirmatoria:

1. Positiva para Talasemia 2. Positiva para Drepanocitosis

3. Positiva para deficiencia de G6PD 4. Otras Especifique

*EAMILIARES DIRECTOS DETECTADOS COMO POSITIVOS ASINTOMATICOS

1. Padre 2. Madre 3. Hermanos 4. Padre y hermanos 5. Madre y Hermanos
***|_ugar de Origen

1. Oaxaca 2. Veracruz 3. Guerrero 4. Chiapas 5. Campeche 6. Tabasco 7. Tamaulipas 8. Guanajuato
10.
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9. Sinaloa
Otras
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