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. RESUMEN

INTRODUCCION: Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) son enfermedades
monogénicas causadas por alteraciones en una proteina, ocasionando un desequilibrio

homeostatico en el ser humano.

La alteracidon en un gen causa un defecto enzimético con la subsecuente acumulacion de
sustratos y formacion insuficiente de productos, de acuerdo a la magnitud de los cambios

bioquimicos seran las manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Diversos EIM se detectan en forma oportuna mediante el Tamiz Neonatal (TN), pudiendo asi

iniciar el tratamiento oportuno para prevenir el retraso mental o la muerte.

OBJETIVOS: Conocer la incidencia de Errores Innatos del Metabolismo en la poblacion de
Recién Nacidos (RN) del Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”
(INPerlER), detectados mediante el Tamiz Neonatal Semi-Ampliado (TNSA), ademas de

describir las caracteristicas especificas de la poblacion de RN confirmados enfermos.

MATERIAL Y METODOS: Desde el 1° de junio de 2009 y hasta el 31 de mayo de 2010 se
efectu6 el Tamiz Neonatal Semi-Ampliado en todos los Recién Nacidos del Instituto
mediante 6 gotas de sangre sobre papel filtro (Schleicher & Schuell No. 903) por puncién del
talon posterior a las 48 horas de vida y antes de los 7 dias de edad, las muestras fueron
procesadas en el Laboratorio de Estudios Especializados del INPerlER mediante el ensayo
fluoroenzimatico Delfia (PerkinElmer); las pruebas confirmatorias de los casos presuntos
positivos se realizaron en tres diferentes centros, en el Instituto (Hipotiroidismo Congénito,
Hiperplasia Suprarrenal Congénita y deficiencia de Glucosa-6-Fosfato Deshidrogenasa),
Instituto Nacional de Pediatria (Fenilcetonuria y Galactosemia) y Asociacion Mexicana de

Fibrosis Quistica A.C. (Fibrosis Quistica).

PALABRAS CLAVE: Tamiz Neonatal Semi-ampliado, Errores Innatos del Metabolismo.



II. INTRODUCCION

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) son enfermedades monogénicas causadas por

alteraciones en una proteina, ocasionando un desequilibrio homeostatico en el ser humano. *

En el hombre existen mas de 2000 enzimas diferentes, por lo que pueden existir 2000 EIM,
la mayoria (>95%), son heredados en forma autonémica recesiva, siendo mas frecuentes en

hijos de padres consanguineos. *

La alteraciéon en un gen causa un defecto enzimatico con la subsecuente acumulacion de
sustratos y formacion insuficiente de productos, de acuerdo a la magnitud de los cambios
bioquimicos seran las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Algunos EIM generan
defectos en la diferenciacion celular y la embriogénesis, produciendo abortos y defectos

congénitos, asi como algunos tumores. °

Diversos EIM se detectan en forma oportuna mediante el Tamiz Neonatal (TN), pudiendo asi

iniciar el tratamiento oportuno para prevenir el retraso mental o la muerte. *



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Mas del 25% de los nifios que requieren hospitalizacién presentan alguna complicacién
genética. En los recién nacidos, la incidencia de los Errores Innatos del Metabolismo (EIM)

puede alcanzar hasta el 2%. **°

Los EIM son en su mayoria enfermedades monogénicas de herencia  autonOmica
recesiva, la alteracibn en un gen produce un defecto enzimético que conduce a las

alteraciones bioquimicas caracteristicas de cada enfermedad metabdlica. 827

La aparicion de la sintomatologia puede ser muy aguda en el periodo neonatal ocasionando
una emergencia clinica, por lo que resulta de suma importancia el estudio de este grupo de

poblacién para detectar oportunamente la enfermedad. >*®*’

Existen pocos reportes a nivel nacional de los EIM en relacion con su frecuencia e
incidencia, ©  por lo que con el presente trabajo se podran conocer las enfermedades
metabdlicas méas frecuentes en nuestro pais y calcular el valor predictivo del Tamiz Semi-

Ampliado en la poblacion Mexicana.
Se incluye en el presente estudio a los Recién Nacidos durante un afio completo, junio del

2009 a mayo del 2010, a los que se les realiz6 el Tamiz Neonatal Semi-Ampliado, ademas

de las pruebas confirmatorias en los presuntos casos positivos.
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. ANTECEDENTES

En el siglo XX fueron descritos los primeros Errores innatos del metabolismo por Sir Archibald

Garrod en Inglaterra en 1908, y actualmente forman parte de la practica médica cotidiana. *

De sus observaciones en pacientes con alcaptonuria, albinismo, cistinuria y pentosuria,
Garrod desarroll6 el concepto de que algunas enfermedades que persistian por toda la vida
se producian porque una enzima que actuaba en un paso metabdlico Unico, tenia una
actividad reducida o estaba ausente; dedujo que la acumulacion de acido homogentisico en
la alcaptonuria se producia por una alteracién en su oxidacion, lo que fue demostrado 50
afios después determinando una disminucién de la actividad de la oxidasa del acido

homogentisico en el higado de una paciente con alcaptonuria. *

En la segunda mitad del siglo XX ya se delinearon numerosos EIM y comenzaron los intentos

para tratarlos.

En la década de los 80 se diagnosticaban los EIM con relativa frecuencia, sin embargo, éste
era generalmente tardio pues los pacientes ya presentaban grave retraso mental; Los nifios

con otros EIM mas graves, fallecian.

Estos antecedentes hicieron plantear la necesidad imperiosa de buscar estrategias

fundamentalmente para llegar a un diagnéstico y tratamiento oportunos.

El Comité Europeo de Errores innatos del Metabolismo de acuerdo con las recomendaciones
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), establecié como prioritarias en la inclusion de
los programas de seleccién masiva, las siguientes enfermedades: Hipotiroidismo congénito,
Galactosemia, Fenilcetonuria y Jarabe de Arce, sin embargo, los dos errores congénitos
incluidos en los programas de seleccion masiva (screening) en todo el mundo son el

hipotiroidismo congénito y la fenilcetonuria. °

A) ANTECEDENTES HISTORICOS

1961: El Doctor Robert Guthrie, pionero del tamiz neonatal, desarrollé6 en Estados Unidos un
método para detectar Fenilcetonuria, mediante una muestra de sangre seca sobre un papel
filtro (Método de Guthrie de inhibicién bacteriana); poco después se probo que la misma se

podria utilizar para otras enfermedades, iniciando asi la etapa del TAMIZ NEONATAL. 6



1960 — 1970: Robert Phillips (U.S.A) contribuyd también a los avances del tamiz neonatal con
la invencién de la perforadora automatizada, eliminando la intensiva labor de la perforacion

manual. ’

1973: En Canada, John Dussault introdujo una de las pruebas de mayor impacto en el tamiz
neonatal, el microanalisis en papel filtro de Tiroxina (T4) para la deteccidon de hipotiroidismo

congénito. °

1975: Hiroshi Naruse e Irie, en Japon, implementaron una técnica mas sensible para el
mismo padecimiento (hipotiroidismo congénito), mediante la medicion de la hormona

estimulante de tiroides (TSH). °

1977: Pang y New iniciaron el tamizaje para hiperplasia suprarrenal congénita con

radioinmunoanalisis (RIA) del papel filtro. 10

1979: Tsuji en Japon introdujo un método para hiperplasia suprarrenal congénita con la

técnica de inmunoanalisis enzimatico (ELISA). °

1987: Posterior a las innovaciones en el campo del tamiz neonatal (TN), se efectuaron
reuniones internacionales anuales, hasta que en este afio se establecid la Sociedad

Internacional de Tamiz Neonatal. **

1988: Se lleva a cabo en México la segunda fase piloto de Prevencion del Retraso Mental por
medio del TN, incluyéndose la deteccion de Hipotiroidismo Congénito (HC) y Fenilcetonuria,
en la muestra estudiada se reportdé una frecuencia de 1:2,000 RNV y 1:20,000 RNV
respectivamente. El estudio se llevo a cabo entre varias dependencias del Sector Salud y la
Universidad Nacional Auténoma de México (UNAM) en el Distrito Federal; como parte del
mismo, investigadores de la Facultad de Contaduria y Administracion de la UNAM,
efectuaron un andlisis costo/beneficio, el cual mostré que para el HC existe un beneficio neto

de mas de 10,000 dolares por cada nifio enfermo descubierto y tratado en forma temprana.

1993: Se edita la revista oficial de la Sociedad Internacional de Tamiz Neonatal,
SCREENING. ™

El 23 de octubre el Programa de TN fue incluido como parte de la Norma Oficial Mexicana,
NOM — 007 — SSA — 1993 Atencidn de la Mujer durante el Embarazo, Parto y Puerperio y del
Recién Nacido para detectar oportunamente a los nifios con HC y darles tratamiento

adecuado.

1997: El 18 de septiembre se fundé en la Habana, Cuba, la Sociedad Latinoamericana de



Pesquisaje Perinatal y Enfermedades Metabdlicas, en la cual quedo incluido México.

2000: Se inicia en forma aislada en México, en el Sector Salud el Tamiz Neonatal Ampliado,
1214y en el INPerlER el tamizaje para Hiperplasia Suprarrenal Congénita en toda la poblacion

de RN.

2003: Se realiza el Tamiz Neonatal Ampliado en los Recién Nacidos de riesgo del INPerlER

en forma externa, en el Centro de Estudios Metabdlicos y Genéticos S.A. de C.V.

2008: Inicia el Tamiz Semi-Ampliado en el INPerlER, siendo procesadas las muestra en el

mismo Instituto en el Laboratorio de Estudios Especializados.

B) MARCO TEORICO

Los errores innatos del metabolismo pueden ocasionar retraso mental grave e irreversible y la
mayoria de las veces pasan desapercibidos, existiendo pocos reportes a nivel nacional de los

mismos en relacion con su frecuencia e incidencia. *

En el periodo neonatal, la aparicién de la sintomatologia puede ser muy aguda ocasionando a
veces una emergencia clinica, estas enfermedades son de compromiso multiorganico, siendo
el sistema nervioso central el mas afectado (34%). La mayoria de las veces son recién
nacidos producto de embarazo y parto normal y sin sintomas en los primeros dias; en menor
grado tienen antecedentes prenatales como alteracion de la motilidad fetal o del registro
cardiofetal, pudiendo nacer deprimidos con alteraciones del tono o presentar convulsiones
tempranas de dificil control. La importancia de su diagnéstico y manejo precoz radica en la

posibilidad de prevenir graves secuelas mentales y fisicas y en muchos casos la muerte. *'*

La incidencia acumulada de EIM es aproximadamente de 1/5000 Recién Nacidos vivos
(segun el grupo étnico estudiado) y cerca del 50% de ellos desarrollan la enfermedad durante
el periodo neonatal. Su incidencia individual es baja, sin embargo, la creciente y continua
descripcion de nuevas enfermedades (mas de 1000 en el momento actual) obliga que al ser
consideradas en su conjunto no sean tan infrecuentes. Se ha estimado que 20% de los nifios
gue aparentan sepsis sin factores de riesgo (prematuridad, corioamnionitis, etc.) tiene un
EIM. 16,17



C) CLASIFICACION DE LOS ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO
Por su complejidad hay muchas formas de clasificar los EIM, todas con sus propias

limitaciones, desde el punto de vista fisiopatolégico, se dividen en 3 grupos: »*®

1. EIM por acumulacién de moléculas complejas.
Incluye a las enfermedades que afectan la sintesis o el catabolismo de moléculas
complejas (aminoglicanos, glicoproteinas o esfingolipidos). Los sintomas son
permanentes, progresivos, independientes de eventos intercurrentes y no se
relacionan con la alimentacién; algunas enfermedades lisosomales y peroximales
pertenecen a este grupo.

2. EIM por toxicidad de moléculas pequefias.
Conducen a una intoxicaciébn aguda o progresiva debida a la acumulaciéon de
compuestos toxicos. A este grupo pertenecen los trastornos de los aminoéacidos,
acidemias organicas, defectos del ciclo de la urea y las intolerancias hereditarias a
los azlcares; presentan semejanzas clinicas con intervalos asintométicos que
alternan con signos de intoxicacion aguda (vOmito, letargia, coma, insuficiencia
hepatica y tromboembolismos) o cronica (retraso psicomotor, dislocacion del
cristalino y cardiomiopatia). Presentan frecuentemente desequilibrios sistémicos
(acidosis, cetosis, hiperamonemia, hipoglucemia). El tratamiento implica la remocién
de la toxina mediante dietas especiales, exanguinotransfusion y dialisis peritoneal.

3. EIM por defectos en la produccion o utilizacion de energia.
El grupo estd constituido por alteraciones que ocasionan una deficiencia en la
produccidn o utilizacién de energia, siendo los 6rganos frecuentemente afectados el
higado, miocardio, musculo estriado y sistema nervioso central; perteneciendo a este
grupo las glucogenosis, defectos de gluconeogénesis, acidemias lacticas congénitas,
defectos en la oxidacion de los acidos grasos y de la cadena respiratoria mitocondrial.
Los sintomas comunes son hipoglicemia, hiperlactacidemia, hipotonia grave
generalizada, miopatia, cardiomiopatia y deteccién del crecimiento, pudiendo
ocasionar muerte subita.

Desde el punto de vista terapéutico pueden dividirse en 5 grupos: “*>*°

1. Desodrdenes de tipo intoxicacion: Aminoacidopatias, acidurias organicas, defectos del
ciclo de la urea, intolerancia a los azlUcares como la galactosemia e intolerancia a la
fructosa, defectos de oxidacion de los &cidos grasos. En este grupo se encuentran

los EIM mas frecuentes.

2. Desordenes con tolerancia reducida al ayuno: Trastornos de la homeostasis de
glucosa (glicogénesis, neoglucogénesis, hiperinsulinismo congénito) y desérdenes en

los cuales los cuerpos cetonicos no pueden ser sintetizados para su uso una vez que
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los depdsitos de glucégeno han sido consumidos: defectos de oxidacion de los
acidos grasos y acidemias lacticas.

Desoérdenes por trastornos del metabolismo energético mitocondrial: Defectos del
complejo piruvato deshidrogenasa y la cadena respiratoria.

Desordenes de neurotransmisores: Convulsiones que responden a vitamina 6 y acido

folinico.

5. Desoérdenes sin tratamiento de emergencia especifico disponible.**

D. TRATAMIENTO

Hay 5 pasos importantes en el manejo de un EIM:

- Sospecha

- Evaluacion

- Estabilizacion

- Tratamiento especifico

- Consejo genético

Sospecha: Los sintomas y signos que deben hacer pensar en un EIM son comunes
y no especificos: %

Enfermedad aguda que sigue un periodo de normalidad
Letargo y coma

Hipotonia, convulsiones

Apnea, dificultad respiratoria

Sepsis

Olor raro y caracteristico

Ictericia

Caracteristicas dismorficas

Organomegalia

Historia familiar positiva 6 consanguinidad de los padres

Evaluacion: Hay 4 partes en la evaluacion de un EIM: 2
Historia familiar

Examen fisico

Tamizaje inicial

Pruebas de diagnéstico definitivo

Estabilizacion y tratamiento especifico: Los principios basicos para el tratamiento

11



de los errores innatos agudos son: %
Prevencion del catabolismo

Limitar la ingesta de las substancias dafiinas
Aumentar la excrecién de metabolitos tdxicos
Aumentar la actividad de la enzima residual

Transplante, terapia génica

e Consejo genético: Debido a que los EIM son hereditarios, la familia debe tener un
consejo genético formal incluso para el prondstico del paciente, riesgo de

repeticion y posibilidad del diagnéstico prenatal. *#%2*

E. DETECCION

Mas del 25% de los nifios que sufren hospitalizacion presentan alguna complicacién de tipo
genética. En los recién nacidos, la incidencia de estos desordenes puede alcanzar hasta el
2%. *

No hay sintomas especificos que los diferencien de otras enfermedades, siendo pocos los
recién nacidos en los que se sospeche un EIM que escapen a un protocolo de sepsis; sin
embargo, las siguientes instancias pueden orientarnos al diagnéstico, el que debera
confirmarse con la evaluacion de laboratorio general y especializado:

- Historia familiar de muerte neonatal inexplicable o enfermedad similar en hermanos

- Consanguinidad de los padres

- Compromiso agudo después de un periodo normal de estado general y alimentacion

- RN con convulsiones y/o hipotonia, especialmente si son intratables o “sin causa aparente”
- Compromiso de conciencia progresivo hasta llegar al coma

- Vémitos persistentes o recurrentes

- Ictericia 0 hepatomegalia

- Bajo incremento ponderal o disminucién del peso

- Orina de color u olor inusual

- Apnea o taquipnea sin explicacion

- Progresion de sintomas y signos mencionados en ausencia de infeccion, hemorragia del
sistema nervioso central o de otros érganos

- Falta de respuesta a las terapias habituales

- Algunas dismorfias faciales, anormalidades de piel, pelo, ojos, articulaciones, huesos,
genitales y cerebro

- Presencia de acidosis metabdlica, hiperamonemia, hipoglucemia, acidosis lactica, cuerpos

cetdnicos o substancias reductoras en orina y alteraciones de las pruebas hepéaticas

12



F. EL TAMIZ NEONATAL

El Tamiz Neonatal se define como “Estudio para seleccionar, identificar y clasificar
enfermedades en el Recién Nacido (RN), antes de que éstas se manifiesten; pudiendo aplicar
el tratamiento adecuado desde los primeros dias de vida para prevenir secuelas
psicomotoras o la muerte”. **

El Tamiz Neonatal se lleva a cabo mediante el analisis de 6 gotas de sangre recolectadas en
papel filtro especial (tarjeta de Guthrie), se pueden detectar desde una hasta cerca de
cincuenta enfermedades cuando se utiliza espectrometria de masas en tandem; lo que ha

dado lugar a la clasificacién del TN en “basico” y “ampliado”. 2*%’

1. ElI TN BASICO incluye la deteccion de una a cinco enfermedades de mayor
frecuencia o incidencia en cada pais, la muestra puede tomarse del cordén umbilical
o del talén del recién nacido, sin embargo, la primera actualmente esta en desuso.

2. ElI TN AMPLIADO se realiza en paises desarrollados, usando también sangre en
papel filtro obtenida por puncién del talén, lo cual permite diagnosticar
oportunamente mediante el andlisis de las acilcarnitinas (tandem) errores innatos del
metabolismo de los aminoacidos, acidemias organicas y de la oxidacion de los acidos
grasos, ademas de hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica, hiperplasia suprarrenal

congénita y galactosemia.

13



V. JUSTIFICACION

Los Errores Innatos del Metabolismo que no son detectados y tratados en forma temprana
pueden producir graves secuelas neuroldgicas e incluso la muerte, por lo que el periodo
neonatal es determinante para el diagnostico precoz e inicio de tratamiento, pudiendo incidir
de esta manera en forma substancial en las expectativas de calidad de vida del recién

nacido. **°

El Instituto Nacional de Perinatologia es un Hospital de Tercer Nivel de atencién y Centro de
Referencia de Embarazos de Alto Riesgo con diversas patologias (endocrinas, autoinmunes,
cardiovasculares, hematol6logicas, neumopatias, neuropatias, nefropatias, enfermedades de
transmision sexual, embarazos con productos multiples y madres adolescentes, entre otras)
observandose una frecuencia de Hipotiroidismo Congénito dos veces mas alta que la
nacional, *® por lo que resulta de suma importancia el estudio de este grupo de poblacién con
la finalidad de determinar los Errores Innatos del Metabolismo més frecuentes en nuestro
pais y conocer la incidencia de los mismos, pudiendo calcular los valores predictivos de la

prueba en la poblacion Mexicana.

El presente trabajo nos dara el beneficio del diagndstico oportuno, asi como la identificacién
de la poblacién con factores de riesgo con el fin de enfatizar el estudio en la misma y

proporcionar el manejo adecuado y oportuno con el evidente costo/beneficio. **°
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VI. OBJETIVOS

GENERAL

e Conocer la incidencia de Errores Innatos del Metabolismo en la poblacién de Recién
Nacidos (RN) del Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”
(INPerlER), detectados mediante el Tamiz Neonatal Semi-Ampliado (TNSA).

ESPECIFICO

e Describir las caracteristicas especificas de la poblacibn de Recién Nacidos

confirmados enfermos.

SECUNDARIO

e Calcular los valores predictivos del Tamiz Neonatal Semi-Ampliado en la poblacion

Mexicana de acuerdo a las incidencias obtenidas.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

1. Disefo del estudio
0 Tipo de investigacion: Observacional
o Tipo de disefio: Cohorte
o Caracteristicas del estudio:
Longitudinal
Descriptivo

Prospectivo

2. Lugar
Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”

3. Duracion
1° de junio de 2009 al 31 de mayo de 2010

4. Universo

Todos los Recién Nacidos en el INPerlER dentro del periodo de estudio.

5. Unidades de observacion
Todos los Recién Nacidos en el INPer[ER a quienes se les realizd el Tamiz
Neonatal Semi-Ampliado dentro del periodo de estudio y con pruebas confirmatorias

positivas.

6. Tamarfio de la muestra

No se requiere

7. Métodos de muestreo

Desde junio de 2009 y hasta mayo de 2010 se efectu6 el Tamiz Neonatal Semi-
Ampliado en todos los Recién Nacidos del INPerlER mediante 6 gotas de sangre sobre papel
filtro (Schleicher & Schuell No. 903) por puncién del talén posterior a las 48 horas de vida y
antes de los 7 dias de edad, las muestras fueron procesadas en el Laboratorio de Estudios
Especializados del INPerlER mediante el ensayo fluoroenzimético Delfia (PerkinElmer); las
pruebas confirmatorias de los casos presuntos positivos se realizaron en tres diferentes
centros, en el INPerlER: Hipotiroidismo Congénito, Hiperplasia Suprarrenal Congénita y
deficiencia de Glucosa-6-Fosfato Deshidrogenasa; Instituto Nacional de Pediatria (INP):

Fenilcetonuria y Galactosemia y Asociacion Mexicana de Fibrosis Quistica, A.C. (HIM):

17



Fibrosis Quistica.

Se efectuo6 la determinacién de los siguientes Errores Innatos del Metabolismo:

- Hipotiroidismo Congénito

- Hiperplasia Suprarrenal Congénita

- Fenilcetonuria

- Galactosemia

- Deficiencia de Glucosa-6-Fosfato deshidrogenasa

- Fibrosis quistica

El tamiz neonatal semiampliado en el INPER se realiza a través del método DELFIA el cual
es un ensayo fluorométrico de resolucién temporal en el cual un paso de realce asegura una
alta sensibilidad y un rango de respuesta amplio. Los pasos basicos de éste ensayo son:

unién a superficie, lavado y realce.

Las técnicas utilizadas para diagnosticar cada enfermedad se describen a continuacion:

Para la determinacién de 17alfa OH progesterona el ensayo se realiza en una fase sélida, el
fluoroinmunoensayo con resolucion temporal se basa en la competencia entre una muestra
de 17 OHP marcada con europium y una muestra de 17 OHP para un ndmero limitado de
sitios de union de anticuerpos policlonales especificos para 17 OHP (derivados de conejo).
El danazol facilita la liberacion de 17 OHP de las proteinas de unién, un segundo anticuerpo,
dirigido en contra de la IgG del conejo, es recubierto a la fase solida, dando una separacion
conveniente del anticuerpo unido al antigeno libre; Posteriormente se utiliza una soluciéon que
disocia los inoes de europium de los antigenos marcados dentro de la soluciéon en donde
forman quelantes altamente fluorescentes, dicha fluorescencia es medida de tal manera, que
la fluorescencia de cada muestra es inversamente proporcional a la cantidad de 17 OHP en
la ésta.

El ensayo para T4 y para TSH también se realiza en fase sélida y el principio es el mismo
descrito para la 17 OHP solo que los anticuerpos son de ratén, se utiliza un buffer de
salicilato y 8 anilino 1 &cido naftalenonesulfonico, finalmente la fluorescencia de cada

muestra es proporcional a la concentracion de T4 y TSH en la misma.

El kit neonatal de fenilalanina utiliza un método de ninhidrina fluorescente. El ensayo se basa
en el realce de la fluorescencia de la reaccidn fenilalanina-ninhidrina producto del dipéptido L-
leucina-L-alanina, un buffer de succinato es utilizado para optimizar la fluorescencia e

incrementar la especificidad. Este método mide cuantitativamente la fenilalanina en presencia
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de otros amino &cidos. La fluorescencia es leida utilizando una longitud de onda de excitacion
de 390 nm y una longitud de onda de emisién de 486 nm.

Para la determinacion de galactosemia se utiliza el ensayo GALT el cual es una adaptacion
del ensayo enzimatico semi-cuantitativo, se realizan una serie de 4 reacciones enzimaticas
en que interviene la galactosa 1 fosfato uridil transferasa, las reacciones terminan en NADPH
fluorescente, en la cual después de ser precipitada con etanol se mide la fluorescencia con

una longitud de onda de excitacion de 355 nmy una longitud de onda de emision de 460 nm.

La enzima glucosa 6 fosfato deshidrogenada (G6PD) se encuentra en concentraciones
variables en casi todas la células de mamiferos, en donde cataliza la primera fase de la via
de la hexosa monofosfato. El ensayo involucra la oxidacion de G6PD al substrato 6
fosfogluconato (6-PG) por la G6PD presente en la gota de sangre de la muestra y la
reduccién concomitante de NADP a NADPH. La gota de sangre se deja reaccionar con el
substrato que consiste de 6-PG y NADP durante 30 minutos a temperatura ambiente y se
afade sulfato de cobre para retardar la reaccion. La fluorescencia es medida utilizando una

longitud de onda de exitacion de 355 nm y una longitud de onda de emisién de 460 nm.

El ensayo de tripsina inmunoreactiva para fibrosis quistica se realiza en una fase soélida, el
ensayo fluoroinmunométrico de dos sitios se basa en la técnica de “sandwich” en donde dos
anticuerpos monoclonales (derivados del raton) son dirigidos en contra de dos determinantes
antigénicas de la molécula de tripsina inmunoreactiva. Estandares, controles y especimenes
de estudio que contienen tripsina inmunoreactiva se ponen a reaccionar simultaneamente
con anticuerpos monoclonales inmobilizados dirigidos en contra de un sitio antigénico
especifico en la molécula de tripsina inmunoreactiva y anticuerpos monoclonales marcados
con europium en un buffer; dicho buffer eluye la tripsina inmunoreactiva de las gotas de
sangre seca del papel filtro. El ensayo completo solo requiere de un paso de incubacion. Una
solucién de realce disocia los iones de europium de los anticuerpos marcados dentro de la
solucion en donde forman quelantes altamente fluorescentes, la fluorescencia es medida de
tal manera, que la cantidad en cada muestra es proporcional a la concentracion de tripsina

inmunoreactiva en la misma.

8. Criterios de inclusiéon

Recién Nacidos en el INPer con Tamiz Neonatal Semi-Ampliado

9. Criterios de no inclusién

Muerte neonatal temprana dentro de las primeras 48 horas de vida
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10. Criterios de exclusion

Recién nacidos que se trasladaron a otra Institucion antes de las 48 horas de vida.

Recién nacidos que fallecieron antes de la realizacion de las pruebas confirmatorias.

11. Variables de estudio

Tamiz Neonatal Semi-Ampliado: Estudio para seleccionar, identificar y clasificar
enfermedades en el Recién Nacido, antes de que éstas se manifiesten; pudiendo
aplicar el tratamiento adecuado desde los primeros dias de vida para prevenir
secuelas psicomotoras o la muerte, incluye la deteccién de Hipotiroidismo Congénito,
Hiperplasia Suprarrenal Congénita, Fenilcetonuria, Galactosemia, Deficiencia de
Glucosa-6-Fosfato Deshidrogenasa y Fibrosis Quistica.

Tipo de variable: Dicotomica

Escala: Cualitativa

Nivel del medicion: N: Normal; A: Alterado

Error Innato del Metabolismo: Son enfermedades monogénicas causadas por
alteraciones en una proteina, ocasionando un desequilibrio homeostéatico en el ser
humano.

- Hipotiroidismo Congénito: El hipotiroidismo congénito es una alteracion de la
glandula tiroides debida a una produccién insuficiente de hormona tiroidea o a un

defecto en su receptor. **%3

Los pacientes que no se detectan y tratan
oportunamente, desarrollan retraso mental; secuelas neurolégicas con falta de
coordinacion, hipo o hipertonia, disminucion de la capacidad de atencién y problemas
del habla; retardo en el crecimiento y sordera neurosensorial (20%), asi como

sintomas de hipometabolismo (estrefiimiento, bradicardia y mixedema). ***°

- Hiperplasia Suprarrenal Congénita: Alteracion resultante de defectos especificos en
las enzimas de la corteza suprarrenal necesarias para la biosintesis de los
corticoesteroides, la alteracion incrementa la produccion de andrégenos, lo que
ocasiona la precocidad sexual caracteristica de estos pacientes. La forma mas
comun es la deficiencia de 21 — Hidroxilasa (90 % de los casos), manifestdndose
en el 75% del género masculino la variedad “perdedora de sal”, pudiendo ser el Unico
hallazgo y con riesgo de muerte y deshidratacion en los primeros dias de vida con

hiponatremia e hiperkalemia. 2432

- Fenilcetonuria: Enfermedad que resulta de un error innato del metabolismo que

afecta la actividad de la enzima hepatica fenilalanina hidroxilasa, la cual convierte el

aminoécido fenilalanina en tirosina, que es a su vez la precursora de la dopamina y
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noradrenalina; se caracteriza por hiperfenilalaninemia y se manifiesta como dafio

neuroldgico, alterando el desarrollo cognitivo. %

- Galactosemia: Se caracteriza por deficiencia de la galactosa 1 fosfato uridil
transferasa (GALT), defecto autonémico recesivo que afecta la conversion de
galactosa a glucosa; clinicamente se caracteriza por ictericia, alteracion en el
crecimiento, hepatoesplenomegalia, funcion hepatica alterada, defectos tubulares
renales como aminoaciduria, susceptiblidad a infecciones y albuminuria en las
primeras semanas de vida, si la enfermedad es grave, sin diagndstico y sin

tratamiento progresa a cirrosis, falla hepatica crénica terminal y muerte. **

- Deficiencia de Glucosa-6-Fosfato Deshidrogenasa: La Glucosa 6 Fosfato
Deshidrogenasa (G-6-PD) es una enzima que funciona en todo el organismo, pero su
deficiencia se observa principalmente en los efectos sobre los eritrocitos, la G-6-PD
promueve la produccién de NADPH vy glutation para proteger al organismo de los
dafios oxidativos, siendo los gldbulos rojos especialmente sensibles a éstos. La
deficiencia de G-6-PD puede ocasionar ictericia neonatal y reacciones graves a
medicamentos, alimentos o infecciones, ocasionando crisis hemoliticas que causan

dafio neuroldgico e incluso la muerte.

- Fibrosis Quistica: Enfermedad autosdmica recesiva, clinicamente se caracteriza por
una anomalia exocrina generalizada con una anormal viscosidad de las secreciones y
por lo tanto dificultad para su eliminacion, acumulandose en los conductos excretores
y ocasionando una obstruccién pulmonar crénica, infecciones y alteraciones

digestivas. **

Tipo de variable: Cualitativa

Nivel de medicién: P: Presente; A: Ausente.

Factores de riesgo para Errores Innatos del Metabolismo: Son las condiciones
conocidas que se relacionan con la presencia de la enfermedad; Muerte neonatal
temprana, consanguinidad.

Tipo de variable: Cualitativa

Nivel de medicién: P: Presente; A: Ausente.

Edad gestacional: Expresada como la valoracion en semanas de la edad gestacional
(SEG) por fecha de la dltima menstruacion o por la exploracién fisica de Capurro o
Ballard.
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Tipo de variable: Cuantitativa
Nivel de medicion: Pretérmino: igual o menor a 36.6 SEG; Término: 37.0 a 41.6 SEG;

Postérmino: igual o mayor a 42.0 SEG.

e Peso: Es la valoracion de los gramos al nacimiento en relacion con la edad
gestacional, traspolado con las Curvas de Crecimiento de Jurado Garcia, lo cual
determina la troficidad.

Tipo de variable: Cuantitativa.
Nivel de medicion: Hipotréfico: menor de la percentila 10; Eutrofico: entre las

percentilas 10 y 90; Hipertréfico: mayor de la percentila 90.

e Género: Division del género humano entre dos grupos, se asigna al momento del
nacimiento.
Tipo de variable: Cualitativa

Nivel de medicién: F: Femenino; M: Masculino

e Patologia neonatal: Es la condicion de morbilidad del Recién Nacido presente
durante su estancia en el Hospital y de acuerdo a las Normas de Neonatologia de la
Institucion.

Tipo de variable: Cualitativa

Nivel de medicién: P: Presente; A: Ausente.

12. Recoleccién de datos

Los resultados se obtuvieron de los datos registrados en el Laboratorio de Estudios
Especializados del INPerlER y en la Coordinacién del Programa de Tamiz Neonatal del
Instituto de junio del 2009 a mayo de 2010.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE:
REGISTRO:
FECHA DE NACIMIENTO:
EDAD GESTACIONAL:
PESO: gramos
CONSANGUINIDAD: SI ( ) NO ()
ANTECEDENTE DE MUERTE NEONATAL TEMPRANA: SI( ) NO ( )

DIAGNOSTICO POR TAMIZ NEONATAL SEMI-AMPLIADO:

DIAGNOSTICO POR PRUEBAS CONFIRMATORIAS:

INGRESO A TERAPIA INTENSIVA O INTERMEDIA: SI () NO ()

SINTOMAS EN LOS PRIMEROS DIAS DE VIDA: Convulsiones ( ) Vémito ()
Metabdlicos ( ) Apnea ( ) Dismorfias ( ) Hepatomegalia ( ) Hiperbilirrubinemia ( )
EDAD DE LOS PRIMEROS SINTOMAS:

ALIMENTACION: Férmula ( ) Senomaterno( ) Ayuno ( )

LABORATORIOS:

Gasometria

Electrolitos séricos Glicemia Pruebas de

funcién hepatica Amonio

TRATAMIENTO

FALLECIMIENTO: SI( ) NO ()

13. Analisis estadistico
Para la descripcion del estudio se utilizaran frecuencias, proporciones, porcentajes

y tablas.

14. Recursos
Humanos
0 Residente de V afio de Neonatologia
0 Meédico Adscrito de la Subdireccion de Neonatologia

o Enfermeras del area de Tamiz Neonatal
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0 Quimicos del Laboratorio de Estudios Especializados del INPerlER
0 Meédicos Especialistas del INPerlER, INP y HIM

Materiales

Papel filtro Schleicher & Schuell (S & S 903)

Lancetas estériles (Biodist)

Laboratorio de Estudios Especializados del INPerlER

Reactivos para la realizacion del ensayo fluoroenzimatico Delfia (PerkinElmer)
Homogeneizador de microplacas

Lavador automatico de microplacas

O O O o o o o

Fluorémetro automatizado

Financieros

o Financiamiento interno, recursos propios del INPerlER

15. Aspectos éticos
Investigacion con riesgo minimo, no requiere carta de consentimiento de los padres;
el Tamiz Neonatal es una prueba obligatoria a nivel internacional, incluido en la Norma Oficial

Mexicana. *°
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Vill. RESULTADOS

La cobertura global alcanzada durante el afio de estudio fue del 97.1% (4,442 RNV).
(Tabla 1).

Se detectaron 96 casos de pacientes presuntos positivos mediante el Tamiz Neonatal Semi-
Ampliado (2.1%) (Tabla 2).

Sesenta (0.63) de los 96 recién nacidos tuvieron el Tamiz Neonatal Semi-Ampliado alterado
para Hipotiroidismo Congénito, de los cuales en 19 (0.2) se confirmé el diagndstico. Ocho
fueron del género femenino (0.42) y 11 del masculino (0.58). En todos se inici6 tratamiento
con levotiroxina, ademas de ser incluidos en los Programas de Seguimiento Endocrinolégico

y Pediatrico del Instituto.

De los 96 pacientes se reportaron 12 (0.13) con Tamiz presunto positivo para Hiperplasia

Suprarrenal Congénita, descartandose el diagnéstico en todos.

De los 96 reportes de Tamiz Neonatal Semi-Ampliado alterado 4 (0.04) correspondieron a
probables casos de fenilcetonuria, en 3 (0.75) se report6 la prueba confirmatoria negativa y
en 1 (0.25) no se pudo realizar la misma por haber fallecido en cirugia por Cardiopatia

Congénita.

De los 96 recién nacidos ninguno (0.0) fue reportado presunto positivo de Galactosemia.

De los 96 neonatos, 10 (0.10) tuvieron el Tamiz presunto positivo para deficiencia de glucosa
6 fosfato deshidrogenasa, siendo todos del género masculino y en los mismos se confirmé el
diagnéstico.

De los 96/10 recién nacidos (0.10) fueron diagnosticados como presuntos positivos de

Fibrosis Quistica, descartandose el diagnéstico en 8 (0.8) y en 2 se indic6 repetir la prueba

en 3 meses por no poder obtener suficiente muestra de sudor actualmente.
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X. TABLAS
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TABLA 1
PORCENTAJE DE EXAMENES DEL TAMIZ NEONATAL SEMI-AMPLIADO
EFECTUADOS EN EL INSTITUTO DE JUNIO DE 2009 A MAYO DE 2010

MES NACIDOS VIVOS No. EXAMENES | COBERTURA %
JUNIO 397 384 96.7
JULIO 416 399 95.9

AGOSTO 434 422 97.2
SEPTIEMBRE 403 389 96.5
OCTUBRE 371 358 96.4
NOVIEMBRE 381 364 95.5
DICIEMBRE 362 351 96.9
ENERO 335 332 990.1
FEBRERO 335 325 97.0
MARZO 353 350 990.1
ABRIL 339 332 97.9
MAYO 316 309 97.7
GLOBAL 4,442 4,315 97.1

29



TABLA 2

RECIEN NACIDOS PRESUNTOS POSITIVOS MEDIANTE EL TAMIZ NEONATAL
SEMI-AMPLIADO

Enfermedad Tamiz Casos Género
Alterado Confirmados
HIPOTIROIDISMO 60 19 8 Femeninos
CONGENITO 11 Masculinos
HIPERPLASIA No
SUPRARRENAL 12 0 significativo
CONGENITA
FENILCETONURIA 4 0 No significativo
GALACTOSEMIA 0 0 -
DEFICIENCIA DE
GLUCOSA 6 FOSFATO 10 10 10 Masculinos
DESHIDROGENASA
FIBROSIS QUISTICA 10 0* No significativo

*En 2 pacientes se indicé una segunda prueba confirmatoria en un periodo
posterior de 3 meses por no haber obtenido suficiente muestra de sudor en la

primera.
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