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RESUMEN 
 

 

El Tamiz Neonatal Ampliado (TNA) de errores innatos del metabolismo (EIM), 

utilizando la espectrometría de masas en tándem (MS/MS) fue introducido en 1980 

y hoy en día se utiliza ampliamente en todo el mundo. A diferencia de los métodos 

de detección convencionales, la espectrometría de masas en tándem no mide los 

analitos  de manera individual sino que  identifica y cuantifica perfiles metabólicos; 

una sola gota de sangre analizada mediante MS/MS proporciona información 

sobre 60 marcadores: aminoácidos (AA), acilcarnitinas (AC) y los cocientes que 

permiten  el diagnóstico de aproximadamente 50 diferentes EIM. Sin embargo, la 

interpretación de estos perfiles puede resultar bastante complejo.  

 

El objetivo de este trabajo es presentar un cuadro completo de los marcadores 

primarios y secundarios para el diagnóstico de EIM  empleando MS/MS, y las 

pruebas que se requieren para su confirmación. También se describen otras 

condiciones no atribuibles a condiciones genéticas que pueden conducir a un perfil 

anormal de estos marcadores. 

 

Para lograr el objetivo se realizo una búsqueda en diversas bases de datos 

electrónicos (PubMed y ScienceDirect) sobre reportes de perfiles de AA/AC y en 

conjunto con una posterior revisión fueron la base para la construcción de las 

tablas presentes en el apartado de resultados. 
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1. Errores Innatos del Metabolismo  

 

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un grupo muy heterogéneo de 

enfermedades congénitas, ocasionadas por defectos en la estructura o función de 

alguna proteína (que puede ser una enzima, receptor, transportador estructural o 

bomba membranal) resultando en un bloqueo en la ruta metabólica implicada. 

Estos trastornos han adquirido una gran importancia debido a que conducen a una 

elevada morbi-mortalidad y discapacidad. 1,2
 

 

Presentan una prevalencia baja considerandos individualmente, sin embargo, la 

incidencia conjunta de los EIM es significativa en la población infantil, la cual varía 

entre 1:2000 a 1:5000, y por ende constituye un importante problema de salud. 3 

 

1.1. Clasificación de los EIM  

 

Existen diversas formas de clasificar a los EIM Saudubray y cols. describen una 

clasificación  desde el punto de vista fisiopatológico y abordaje diagnóstico, se 

dividen en 3 grupos. 4 

 

• Primer grupo:  EIM que dan lugar a una intoxicación. 

Incluye a los errores innatos del metabolismo intermediario que conducen a 

una intoxicación aguda o progresiva por acumulación de compuestos 

tóxicos. Dentro de este grupo se encuentran las aminoacidopatías (i.e. 

fenilcetonuria, enfermedad de la orina de jarabe de maple, homocistinuria, 

tirosinemia) y las acidemias orgánicas (i.e. academia metilmalónica, 

propiónica, isovalérica). Se caracterizan por signos clínicos de 

intoxicación  que puede ser desde agudos (vómitos, insuficiencia hepática, 

coma) a crónicos (Retraso del crecimiento, retraso del desarrollo). 

 

• Segundo grupo:  EIM que afectan el metabolismo energético. 
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Este grupo está constituido por errores innatos del metabolismo  intermedio 

que ocasionan una deficiencia en la producción o utilización de 

energía  siendo los órganos más afectados el hígado, miocardio, músculos 

y cerebro. Se pueden dividir en defectos de energía mitocondrial (i.e 

defectos de la β-oxidación de los ácidos grasos y la cadena respiratoria 

mitocondrial) y citoplasmático (i.e glucólisis, gluconeogénesis, 

glucogenolisis). 

 

• Tercer grupo:  EIM relacionados con moléculas complejas. 

Incluye a las enfermedades que afectan la síntesis o catabolismo de 

moléculas complejas. en organelos celulares. Las enfermedades por 

depósito lisosomal, peroxisomales, los defectos de la glicosilación (CDG), y 

de la síntesis de colesterol pertenecen a este grupo. Los síntomas que 

presentan son de carácter permanente, progresivos y no relacionadas con 

la alimentación.  
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2. Errores Innatos del Metabolismo Intermedio.  

 

Los errores innatos del metabolismo intermedio (EIMI) son un conjunto de 

enfermedades pertenecientes a los grupos 1 y 2 de la clasificación, ocasionadas 

por defectos en las enzimas del metabolismo de los aminoácidos, carbohidratos y 

ácidos grasos. Estos trastornos son a menudo dinámicos, fluctúan con los 

cambios en el estado metabólico del paciente y con frecuencia permiten una 

intervención terapéutica exitosa. 5 

 

2.1. Características clínica  

 

Las características clínicas son relativamente inespecíficas, en gran medida, 

dependerán de la naturaleza del defecto bioquímico. 6 

 

Los primeros síntomas que aparecen el neonato con una enfermedad metabólica 

son rechazo al alimento, irritabilidad, crisis convulsivas. En recién nacidos 

moderadamente afectados los síntomas pueden desaparecer y reaparecer en días 

o semanas. Los gravemente afectados tienen progresión inevitable hacia letargia y 

coma que pueden conducir a la muerte. 7 

 

2.2. Aminoacidopatías  

 

Los aminoácidos (AA) son compuestos orgánicos que poseen un grupo amino 

primario o secundario y un grupo carboxilo, de los cuales 20 son los componentes 

primarios esenciales de las proteínas; existen otros que no forman proteínas y que 

actúan como intermediarios en importantes ciclos biológicos (i.e. citrulina, ornitina 

y ácido argininosuccínico en el ciclo de la urea), o como neurotransmisores y 

precursores de hormonas (i.e. tirosina, fenilalanina, triptófano). Forman parte del 

metabolismo intermediario a través de vías de biosíntesis y proteólisis. El plasma y 

otros fluidos  extracelulares contienen aminoácidos por lo tanto  variaciones 
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fisiológicas de los mismos reflejan alteraciones del metabolismo intermediario que 

pueden ser conocidas como aminoacidopatías. 8,9
 

 

Las aminoacidopatías se tratan de alteraciones que afectan al catabolismo y a 

veces al transporte de los aminoácidos, debido a un defecto enzimático y como 

consecuencia hay acumulación de los metabolitos previos a la interrupción de la 

vía y un descenso de la síntesis de los productos posteriores al bloqueo. 5, 8
 

 

Las manifestaciones clínicas que se presentan se puede dividir en sintomatología 

aguda esto es, vómitos, falla hepática, convulsiones, coma y sintomatología 

progresiva, que implica retraso psicomotor progresivo. Llevando a una afectación 

hepática, muscular y neurológica (más importante) de presentación en el neonato, 

lactante o escolar tras un periodo libre de síntomas. 4 

 

La mayoría de las aminoacidopatías se puede tratar a través de la restricción 

dietética de  los aminoácidos implicados en la ruta metabólica alterada y la 

prevención mediante el tratamiento oportuno de los estados catabólicos. 10
 

El desorden metabólico de aminoácidos más frecuente es la fenilcetonuria (PKU) 

clásica, la cual es una enfermedad progresiva y severa, que resulta en retraso 

mental y discapacidad intelectual grave e irreversible, de transmisión autosómica 

recesiva que es causada por actividad nula o deficiente de la enzima  fenilalanina 

hidroxilasa. Esta enzima cataliza la conversión de fenilalanina en tirosina. Cuando 

se bloquea esta reacción, las concentraciones de fenilalanina aumentan en los 

fluidos biológicos, activando vías alternas que dan origen a compuestos tóxicos 

como fenilpiruvato y fenilacetato (Fig. 1). 11
 



 

 5

 

 

Figura 1. Ruta metabólica en la fenilcetonuria (PKU), se observa la inactividad de 

la enzima fenilalanina hidroxilasa en la enfermedad fenilcetonuria activando otra 

ruta metabólica para la fenilalanina.149,150,  
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2.3. Acidemias Orgánicas  

 

Los ácidos orgánicos son compuestos solubles en agua, que poseen uno o más 

grupos ácidos carboxílicos y otros grupos funcionales no amino. Se encuentran en 

los tejidos y fluidos biológicos (particularmente en la orina) no esterificados o 

conjugados con carnitina o glicina. 8,10
 

 

Son producidos durante el catabolismo intermediario de los principales 

componentes orgánicos celulares (carbohidratos, lípidos y aminoácidos) en 

condiciones normales. Estos compuestos son neutralizados por sistemas 

amortiguadores celulares y de fluidos biológicos. 12
 

 

Las acidemias orgánicas son un grupo heterogéneo de errores innatos del 

metabolismo, que se caracterizan bioquímicamente por la acumulación de ácidos 

orgánicos en orina  y en menor medida en otros fluidos biológicos. 10
 

 

Las características clínicas que presentan son causadas no sólo por la 

acumulación de intermediarios tóxicos, sino también por una alteración del 

metabolismo energético mitocondrial que pueden presentar episodios de acidosis 

metabólica, letargia y/o encefalopatía, vomito, hipoglicemia, cetoacidosis, 

hiperamonemia, neutropenia, trombocitopenia. 13,14
 

 

El tratamiento es similar al de las aminoacidopatías y consiste en la restricción 

dietética del o los aminoácidos involucrados en la vía metabólica afectada. La 

suplementación con carnitina y en ocasiones otras sustancias tales como la glicina 

(ej. para formar isovalerilglicina en acidemia isovalérica) son complementos muy 

útiles para el tratamiento. 13.
 

 

Un ejemplo de acidemias orgánicas es la acidemia metilmalónica la cual 

constituye un grupo de errores congénitos del metabolismo del propionato que 

cursa con episodios severos de acidosis y cetosis que  si no se tratan 
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pueden  progresar a coma o llegar a ser fatales. Se caracteriza por el acúmulo de 

ácido metilmalónico en fluidos fisiológicos, y está causado por la incapacidad de 

convertir L-metilmalonil-CoA en succinil-CoA en la vía del propionato. Esta 

reacción está catalizada por el enzima mitocondrial metilmalonil-CoA mutasa 

(MCM) que requiere 5´-desoxiadenosilcobalamina (AdoCbl) como cofactor (Fig. 2). 

La AMM se puede presentar ya sea por un defecto en la proteína mutasa, o bien 

en algún paso del procesamiento intracelular de cobalamina (Cbl) que conduce a 

la síntesis del cofactor AdoCbl. 

 

El cuadro clínico consiste en letargia, retraso psicomotor, neutropenia, 

trombocitopenia, coma y la ingesta de proteínas, valina e isoleucina pueden 

acentuar las anormalidades bioquímicas. 

 

En los pacientes con acidemia metilmalónica el acúmulo intramitocondrial de 

metilmalonil-CoA se metaboliza también a través de vías metabólicas secundarias, 

apareciendo grandes cantidades de los ácidos metilmalónico (MMA), 3-

hidroxipropiónico y metilcítrico en orina, y propionilcarnitina en sangre.16
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Figura 2. Ruta Metabólica en la Acidemia Metilmalónica (MMA). 151  
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2.4. Defectos de β -oxidación  

 

La oxidación de ácidos grasos en la mitocondria juega un papel importante en la 

producción de energía a partir de los lípidos. Para llevar a cabo este proceso se 

necesita de la carnitina (ácido β-hidroxi-trimetilaminobutírico) molécula intracelular 

que facilita el transporte de ácidos grasos  desde el citoplasma al interior de la 

matriz mitocondrial para que sean degradados por B-oxidación a acetil-CoA a fin 

de obtener energía.11 Los ácidos grasos con una longitud menor de 10 carbonos 

entran directamente, mientras que los de cadena más larga, necesitan ser 

activados en la membrana externa mitocondrial. En la activación se obtienen 

moléculas llamadas acil-CoA, el CoA impide su paso a través de la membrana 

interna mitocondrial, necesitando de un mecanismo especial de transporte a través 

de dicha membrana. El grupo acilo se transfiere desde el grupo tiol del CoA al 

grupo hidroxilo que tiene la carnitina (Fig. 3) para formar las acilcarnitinas (AC). 
17,18

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Esquema de la formación de acilcarnitina. 152
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Los defectos de oxidación de los ácidos grasos corresponden a un grupo errores 

innatos del metabolismo que afectan la producción intramitocondrial de energía a 

partir de los lípidos 19.
 

 

Las características clínicas se presentan con una gran variabilidad, existe una 

insuficiencia en la producción de cuerpos cetónicos, y una inhibición de la 

gluconeogénesis, causando hipoglucemia e insuficiencia hepática aguda, por otra 

parte la acumulación de acilcarnitinas ocasionan acidosis láctica, miocardiopatía y 

miopatía. 20, 21.
 

 

La combinación de estas manifestaciones dependerá de varios factores como: a) 

el nivel en el cual se halle bloqueada la vía metabólica; b)la toxicidad de los 

metabolitos acumulados; c) la actividad enzimática residual. 

 

El defecto más frecuente de la B-oxidación de los ácidos grasos es la deficiencia 

de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena mediana (MCAD) defecto autosómico 

recesivo causado por una mutación en el gen ACADM que codifica a la 

proteína  conocida como Acil-Coa deshidrogenasa de cadena media, misma que 

cataliza la reacción inicial de la B oxidación mitocondrial  en ácidos grasos de C4-

C12 (Fig. 4). La deficiencia de esta enzima se caracteriza por una 

descompensación metabólica severa durante periodos de ayuno prolongado o 

enfermedad. Sin una intervención rápida estos episodios pueden resultar en 

hipoglucemia hipocetosica (por defecto en la síntesis de acetil CoA), náusea, 

encefalopatía, coma y muerte. 22.  
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Figura 4. Ruta Metabólica de la β –oxidación de los acidos grasos. 

1. Acil-CoA sintetasa, 2. Carnitina aciltransferasa I, 3. Carnitina/acil-carnitina 

translocasa, 4. Carnitina aciltransferasa II, 5. Acil-CoA deshidrogenasa, 6. Enoil-

CoA hidratasa, 7. 3-Hidroxiacil-CoA deshidrogenasa, 8. Acetil-CoA 

acetiltrasferasa.11 
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3. Métodos de diagnóstico  

 

La afectación del metabolismointermediario producirá una variación (incremento o 

disminución) de la concentración fisiológica de los aminoácidos o acilcarnitinas. 

Este hecho permite realizar el diagnóstico de estos trastornos utilizando 

metabolitos alterados como biomarcadores de la enfermedad. 

 

3.1. Biomarcadores Primarios y Secundarios 

 

Los marcadores primarios son aquellos que tienen un mayor potencial diagnóstico, 

mientras que los marcadores secundarios son aquellos que indican riesgo de que 

exista un EIMI pero no tienen un alto potencial diagnostico como los primarios. 

Dentro de los marcadores secundarios (al igual que en los primarios) hay 

cocientes. 23. Estos biomarcadores se han convertido como una estrategia para 

facilitar la interpretación de perfiles de AA / AC y para incrementar la sensibilidad 

de la prueba, 24 por ejemplo, en tirosinemia hepatorrenal, la succinilacetona es el 

biomarcador primario, de hecho se considera un metabolito patognomónico de la 

enfermedad, mientras que Tyr es el secundario porque su concentración puede 

estar elevada o normal 25, 26, 27, 28. La utilidad de los cocientes ha demostrado ser 

importante para una correcta interpretación de los perfiles AA / AC, Chace y cols. 

documentan que cuando se aplique plenamente, el uso de cocientes puede 

reducir los falsos positivos a una tasa inferior al 0,01% mejorando el rendimiento 

del Tamiz Neonatal Ampliado. 29. 

 

El diagnóstico se puede llevar a cabo de manera presintómatica (Tamiz Neonatal), 

o en aquellos pacientes con manifestaciones clínicas que hacen sospechar de un 

EIMI.  
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4. Tamiz Neonatal  

El Tamiz Neonatal es un estudio bioquímico que consiste en obtener unas gotas 

de sangre del talón del recién nacido de entre cuatro y siete días de vida, 

colectadas en un papel filtro (llamado tarjeta de Guthrie) para analizarlas midiendo 

metabolitos que sirven como indicadores de enfermedades. Tiene el propósito de 

identificar a aquellos recién nacidos, aparentemente sanos, antes de que se 

manifieste una enfermedad  que ocasiona principalmente al niño daño neurológico 

grave e irreversible, con objeto de iniciar tratamiento en forma oportuna y se 

prevengan dichas complicaciones graves. 30.
 

 

Es importante mencionar que el Tamiz Neonatal no es una prueba diagnóstica, los 

resultados anormales deben ser confirmados.  

 

4.1. Antecedentes Históricos del Tamiz Neonatal  

 

La historia de la búsqueda de recién nacidos con errores del metabolismo 

comenzó con la fenilcetonuria, anormalidad descrita en 1934, fue la primera 

enfermedad que se buscó identificar en forma temprana durante la infancia, 

inicialmente a través de tamizaje de la orina, utilizando cloruro férrico. 31. En 1961, 

el Dr. Robert Guthrie desarrolló la prueba de tamizaje recolectando gotas de 

sangre en  papel filtro para la detección de fenilcetonuria. La prueba se basa en un 

ensayo de inhibición bacteriana, utilizando un análogo de la fenilalanina El mismo 

principio fue empleado en años posteriores para otras alteraciones del 

metabolismo de aminoácidos como: metionina, leucina y tirosina.32. A raíz de estos 

hallazgos, tomó interés la implementación de las pruebas de tamizaje neonatal. 33. 
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4.2. Tamiz Neonatal en México 

 

Se inició en la década de los 70 gracias a investigaciones realizadas 

conjuntamente por el Instituto de investigaciones Biomédicas de la Universidad 

Nacional Autónoma de México (UNAM) y por el Instituto Nacional de Pediatría. 34   

 

Posteriormente en 1988 se emitió la primera norma técnica 321,35 que hizo 

obligatoria la realización del Tamiz para todas las instituciones que atienden recién 

nacidos, y en 1995 dicha norma técnica se trasformo en Norma Oficial Mexicana 36 

desafortunadamente  en dicha norma solo se contempló como obligatoria la 

detección del hipotiroidismo congénito (HC). En el año 2001 se emitió una nueva 

norma sobre la prevención de los defectos del nacimiento en la que señala un 

listado de enfermedades (fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal congénita, 

galactosemia, fibrosis quística, enfermedad de orina de jarabe de maple, 

homocistinuria e hipotiroidismo congénito), pero no establece la obligatoriedad de 

su realización. 37
 

 

4.3.  Panorama actual del Tamiz Neonatal. 

 

El avance de la ciencia y la tecnología ha hecho posible realizar el Tamiz Neonatal 

para un número cada vez mayor de enfermedades, siendo en la actualidad 

factible, al menos en teoría la detección de 100 enfermedades. Sin embargo, 

existe una enorme disparidad entre países y regiones sobre el número de 

enfermedades que se detectan en el neonato de manera rutinaria y obligatoria  

(Cuadro 1y 2). 38,39. 

 

Cuadro 1. Tamiz N eonatal.  
Enfermedades detectadas en diferentes países 

 
 

Enfermedad 
USA 

2006 

Dinamarca  

2005 

Alemania  

2004 

Holanda  

2005 

Inglaterra  

2007 

Hipotiroidismo congénito X X X X X 

Hiperplasia suprarrenal X X X X  
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congénita 

Aminoacidopatías X X X X X 

Acidemias orgánicas X X X X X 

Defectos de oxidación de 

ácidos grasos  

X X X X X 

Galactosemia X  X X  

Anemia de células 

falciformesy otras 

hemoglobinopatías 

X   X X 

Deficiencia de biotinidasa X  X X X 

Toxoplasmosis congénita  X  X  

 
USA: Estados Unidos de Norteamérica. 

 

 

La mayoría de los países desarrollados cuentan con una serie de lineamientos o 

recomendaciones generales que regulan esta práctica y orientan a los médicos 

sobre su actuar. Un ejemplo  es la Academia Americana de Pediatría que ha 

establecido un documento en el que recomienda la detección de 28 enfermedades 

metabólicas más el Tamiz auditivo en todo recién nacido en los Estados Unidos de 

Norteamérica. 40, 41,42 

 

Cuadro 2. Enfermedades detectadas con el Tamiz Neonatal  
Grupo  Enfermedad  

 
Endocrinológicas 

Hiperplasia adrenal congénita 
Hipotiroidismo congénito 
Diabetes mellitus, insulino dependiente 

 
Hematológicas, 

Hemoglobinopatías 

Enfermedad de la hemoglobina SS 
Enfermedad de la Hemoglobina S/C  
Hemoglobina S/β-talasemia 
Otras variantes de hemoglobinopatías (incluye Hb E) 
Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 

 
Enfermedades  

Infecciosas 

Infección por VIH 
Toxoplasmosis congénita 
Infección congénita por citomegalovirus 
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Condiciones  
Genéticas  

Deficiencia de α1- antitripsina 
Deficiencia de adenosina desaminasa 
Atresia biliar  
Fibrosis quística 
Distrofias musculares de Duchenne y de Becker 
Hipercolesterolemia familiar 
Síndrome X frágil 
Hiperbilirrubinemia 
Neuroblastoma 
Inmunodeficiencia combinada severa 

Errores innatos del metabolismo  
 

 
Aminoacidopatías 

Fenilcetonuria 
Hiperfenilalaninemia benigna 
Defectos de biosíntesis del cofactor biopterin. 
Defectos de regeneración del cofactor biopterin. 
Homocistinuria 
Hipermetioninemia 
Enfermedad de la orina con olor a jarabe de maple. 
Tirosinemia tipo I 
Tirosinemia tipo II 
Tirosinemia tipo III 
Deficiencia de carbamil fosfato deshidrogenasa 
Deficiencia de ornitina transcarbamilasa 
Citrulinemia 
Citrulinemia tipo II 
Acidemia argininosuccínica. 

 
Desordenes de 
carbohidratos 

Galactosemia clásica  
Deficiencia de galactoquinasa 
Deficiencia de galactosa epimerasa 
Defectos congénitos de la glicosilación Ib 

 
Defectos de  
β -Oxidación  

Defecto de captación de carnitina 
Deficiencia de carnitin palmitoil transferasa tipo I 
Deficiencia carnitina/acilcarnitina translocasa 
Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa tipo II 
Deficiencia de Acil-CoAdeshidrogenasa de cadena muy larga 
Deficiencia 3-hidroxi-acil-Coa deshidrogenasa de cadena larga 
Deficiencia de proteína trifuncional 
Deficiencia de 2,4-dienoil-CoA reductasa 
Acidemia glutárica tipo II 
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena mediana 
Deficiencia de 3-cetoacil-CoA tiolasa de cadena media 
Defecto de captación de carnitina 

Enfermedades de 
almacenamiento lisosomal  

Enfermedad de Fabry 
Enfermedad de Krabbe 
Enfermedad de Pompe  
Enfermedad de Hurler/Scheie 
Enfermedades de almacenamiento lisosomal 
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Acidemias  
orgánicas  

Acidemia propiónica 
Deficiencia múltiple de carboxílasas 
Acidemia metilmalónica 
Acidemia metilmalónica (Cbl A, B) 
Acidemia metilmalónica (Cbl C,D) 
Deficiencia de isobutiril-CoA deshidrogenasa 
Deficiencia de 2-metilbutiril-CoA deshidrogenasa 
Deficiencia de 2-metil 3-hidroxibutiril- CoA deshidrogenasa 
Deficiencia de β-cetotiolasa 
Acidemia Isovalérica 
Deficiencia de 3-metil-crotonil-CoA carboxílasa 
Deficiencia de 3-metilglutaconil-CoA hidratasa 
Deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa 
Acidemia glutárica tipo I 
Deficiencia de malonil CoA descarboxilasa 

Otros EIM  Deficiencia de biotinidasa 
Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X 
Síndrome de Smith Lemli Opitz 
Deficiencia de guanidinoacetato metiltransferasa 
Deficiencia de  arginino-glicino amidinotransferasa 
Defectos en el transporte de Creatina 

 

 

En este trabajo sólo se abordara los EIMI, los cuales se pueden detectar mediante 

espectrometría de masas en tándem (aminoacidopatías, acidemias orgánicas y 

defectos de β –Oxidación).  
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5. Métodos analíticos  

 

Conforme la ciencia avanza, se han utilizado distintos métodos analíticos para 

realizar el Tamiz Neonatal. A continuación se mencionan algunos de ellos, 

haciendo énfasis en la espectrometría de masas en tándem. 

 

Método de inhibición bacteriana:  Primer método utilizado para el Tamiz 

Neonatal basada en un ensayo de inhibición bacteriana, utilizando un análogo de 

la fenilalanina. Guthrie y cols. lo aplicaron para la detección masiva de 

fenilcetonuria. Algunos años después, Guthrie aplicó el mismo método para la 

detección de otros trastornos como la enfermedad de orina de jarabe de maple 

(utilizando como indicador el aminoácido leucina), homocistinuria y galactosemia. 

El método es semicuantitativo y ha sido superado por técnicas cuantitativas de 

mayor sensibilidad. 32 

 

Elisa (análisis de inmunoadsorción ligado a enzimas ): Técnica que se basa en 

la detección de un antígeno inmovilizado sobre una fase sólida mediante un 

anticuerpo que directa o indirectamente produce una reacción cuyo producto, 

puede ser medido por espectrofotometría. Dentro de las enfermedades que se 

pueden detectar con Elisa están hipotiroidismo congénito, hiperplasia adrenal 

congénita, fibrosis quística y deficiencia de biotinidasa. 43.
 

 

5.1. Espectrometría de masas en tándem (MS/MS)  

 

La espectrometría de masas es un técnica analítica que  permite la separación, 

identificación y cuantificación de moléculas  todo esto basado en la relación 

masa/carga (m/z). 28,44
 

 

El uso de Espectrometría de masas en tándem (MS/MS) para la detección de EIMI 

es uno de los avances más importantes en el Tamiz Neonatal desde la 

introducción del ensayo de inhibición bacteriana en los años 60. Permitió la 
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expansión del TN en el cual con unas gotas de sangre se puede detectar el perfil 

de 11 aminoácidos (AA) y 33 acilcarnitinas (AC) los cuales permiten la 

identificación de aminoacidopatías, trastornos de la degradación de ácidos 

orgánicos y de la oxidación de ácidos grasos. 44, 45
 

 

Un equipo de MS/MS está constituido de seis componentes básicos: 1) sistema de 

introducción de muestra; 2) fuente de ionización; 3) primer analizador de masas 

(MS1); 4) cámara o celda de colisión; 5) segundo analizador de masas (MS2); 6) 

detector. La técnica usualmente se abrevia como: tándem MS, MS/MS, MS2, QqQ 

(en el caso de los equipos triple cuadrupolo). 

 

Este equipo funciona de la siguiente manera: Una vez que la muestra ha sido 

introducida, sufre una ionización suave por electrospray para adquirir carga; 

posteriormente pasa al MS1 en donde los componentes de la muestra se separan 

y ordenan de acuerdo a su m/z. Los iones pasan por la celda de colisión en donde 

se generan fragmentos como producto de su colisión con un gas inerte; los 

fragmentos generados pasan por el MS2, los cuales se pueden correlacionar con 

las moléculas intactas producidas en el MS1. Los resultados  generados se 

registran en forma de espectro de masas que es como la huella digital de los 

compuestos. 

 

Con esta técnica se pueden detectar y cuantificar  selectivamente múltiples 

analitos dentro de una familia de compuestos. También se puede obtener 

información estructural acerca de un compuesto a través de la formación de 

fragmentos específicos y es útil para descubrir compuestos en mezclas complejas 

de acuerdo a su patrón de fragmentación. 

 

Gracias al desarrollo de este tipo de tecnologías, la química clínica está pasando 

por un periodo de transición de los análisis individuales, aquellos en los que se 

utilizaba una muestra de sangre (del orden de mililitros) para la determinación de 

un solo metabolito, hacia la obtención de “perfiles” en los que se obtiene una gran 
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cantidad de  información a partir de una muestra de aproximadamente 100 

microlitros de sangre, en un tiempo muy corto. Los analizadores de masas 

funcionan a muy baja presión para minimizar la interferencia de los iones cargados 

en su recorrido a través de todo el sistema. 18, 44, 46, 47 

 

. 

Figura 5. Esquema de un equipo de Espectrometría de masas en tándem y su funcionamiento.153 
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6. OBJETIVO GENERAL  

 

Elaborar una herramienta de marcadores primarios y secundarios para la 

adecuada interpretación de los perfiles  de AA y AC  identificados por MS/MS a 

través de una revisión de la literatura, así como proporcionar información sobre las 

pruebas que tienen que ser realizadas para confirmar el diagnóstico. 

 

 

6.1. OBJETIVO PARTICULAR 

 

Elaborar una serie de recomendaciones generales para los profesionales de la 

salud involucrados en la realización de Tamiz Neonatal de aminoacidopatías, 

acidemias orgánicas y defectos de β-oxidación.  
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7. MATERIAL Y MÉTODOS  

 

7.1. Revisión de la bibliografía  

 

Se realizo una revisión exhaustiva  de la literatura, sobre reportes de perfiles de 

AA/AC donde se constataba el valor diagnóstico de los marcadores. La estrategia 

de búsqueda  y los criterios de selección consistieron en el uso de las bases de 

datos PubMed y Science Direct mediante el empleo  de términos como: amino 

acids and acylcarnitine interpretation”, “organic acid analisys”, “gas 

chromatography” “expanded newborn screening”, “inherited metabolic disorders” 

en combinación con “false positive”, “false negative” and “maternal” ; por cada una 

de las enfermedades se utilizó el nombre en inglés presente en la lista de 

abreviaturas; se seleccionaron los artículos publicados en los últimos cinco años, 

sin excluir publicaciones importantes menos recientes, sólo se incluyeron los 

informes en idioma Inglés, publicados hasta Enero del 2012. 

 

7.2. Selección de los estudios 

 

Se  creó un banco de datos electrónico, en el programa de gestión de información 

bibliográfica Bookends donde se ingresaron los artículos seleccionados.  

 

Se construyeron las tablas presentes en el apartado de resultados
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8.- RESULTADOS 

 
De los datos obtenidos se elaboraron las  tablas (1-3) clasificándolos de acuerdo con el grupo de Errores Innatos de 
Metabolismo como aminoacidopatías, acidemias orgánicas y defectos de β-oxidación, cada tabla consta  del nombre de la 
enfermedad, el número OMIM, los biomarcadores primario y secundario y las pruebas que deben realizarse para la 
confirmación diagnóstica. Una cuarta tabla incluye otras  condiciones no atribuibles a EIMI como estados patológicos, 
fisiológicos y nutricionales, lo cual puede llevar a un perfil anormal AA/AC.  
 

TABLA 8.1. AMINOACIDOPATÍAS 

Enfermedad 

Perfil de Acilcarnitinas  

Confirmación  Biomarcador 
Primario 

 Biomarcador 
Secundario  

PKU 
H-PHE 
261600 

↑Phe(28, 29, 45, 46,  

48-55) 

 

↓Tyr(28,29,45, 53) 
↑Phe/Tyr  
(28, 45, 48-53)  

Perfil de Aminoácidos:  ↑Fenilalanina. (48,49) 
 
Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Ácido Fenilláctico, ↑Ácido  
Fenilpirúvico, 4-Hidroxifenillactato, 4-Hidroxifenilpiruvico ↑2- 
Hidroxifenilacetato, ↑Ácido Mandélico (53,54,56). 

MSUD 
248600 

↑ Xleu (29, 45, 46, 48-

55) 

↑Val (29, 45, 46, 48, 

49, 50, 51, 53, 54, 55) 

↑ Xleu/Phe (48, 50, 

52, 57) 

↑Xleu/Ala (48, 45,  

50) 

↑ Val/Phe (48, 50) 

Perfil de Aminoácidos:  ↑leucina, ↑isoleucina,  
↑valina (49, 58, 59). 

 

Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Ácido 2-cetoisocaproico, ↑Ácido 2- 
ceto isovalérico, ↑ Ácido 2-ceto-3-metilvalérico, ↑Ácido 2-Hidroxii 
socaproico, ↑Ácido 2-Hidroxiisovalérico, ↑Acido 2-Hidroxi-3-  
metilvalérico. (49,53,54,55) 

 

ASA 
207900 

↑Cit  
(29, 45, 46, 48, 49, 50, 

51, 52, 53, 55, 60) 

↑Asa (48, 53) 

↑Asa/Arg (48) 
↑ Cit/Arg (48, 50,  

52) 

↑ Orn (29, 45) 

Perfil de Aminoácidos : ↑Ácido argininosuccinico.  
(49,60). 

 
Estudios moleculares (55). 
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CONTINÚA TABLA 8.1. AMINOACIDOPATÍAS 
 

CIT I 
215700 

↑Cit  
(29, 45, 46, 48, 49, 50,  

51, 53, 55) 
↑Cit/Arg (48,50) Perfil de Aminoácidos:  ↑Citrulina (49) 

CIT II 
605814 

↑Cit 
(46, 48, 50, 53, 54, 55) 
↑Arg (48, 54) 

↑Met (48, 54) 
↑Thr (48)  

↑Cit/Arg (50) 
Análisis enzimático:  ↓actividad enzimática en  
hígado de argininosuccinato sintetasa (ASS). (59, 61) 

HCY 
236200 

↑Met (29, 45, 46, 48,  

49, 50, 51, 53, 55) 
↑Met/Phe (45, 48,  

50) 

Perfil de Aminoácidos:  ↑Homocisteína,↑Metionina (49,51) 
 
Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Ácido Metilmalónico  
en defectos de síntesis de cobalamina C,D,F (48)  

MET 
250850 

↑Met (29, 48, 50, 51,  

52, 53) 
↑Met/Phe (48, 50,  

52) 
Perfil de Aminoácidos: ↑Metionina. (62) 

TYR I 
276700 

↑Suac (28, 45, 48,  

50, 53, 54) 

↑Tyr (45, 49, 50, 51,  

53, 54, 55) 
↑ Tyr/Cit (50) 

Perfil de Aminoácidos:  Tyr, Met (49) 
 
Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Succinilacetona, ↑Ácido 4-Hidroxi- 
fenilacetico, ↑Ácido 4-Hidroxifenillactico,↑Ácido 4- 
Hidroxifenilpiruvico. 49, 53, 54, 56) 

TYR II 
276600 

↑Tyr (29, 46,48, 49,  

50,51, 53) 
↑Tyr/Cit (50) 

Perfil de Aminoácidos: Tyr (49) 
 
Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑N-acetil-tirosina, ↑Ácido 4-Hidroxi- 
fenilacetico, ↑Ácido 4-Hidroxifenillactico, ↑Ácido 4- 
Hidroxifenilpiruvico.(53,56) 

ARG 
207800 

↑Arg (45, 46, 48, 49,  

50, 52, 53,54, 65) 
↑Cit/Arg (48) 
↑Arg/Orn (52) 

Perfil de Aminoácidos:  ↑Arg (49,65) 
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CONTINÚA TABLA 8.1. AMINOACIDOPATÍAS 
 

BIOPT (Reg) 
261630 ↑Phe (48, 49, 50, 51) 

↑Phe/Tyr (48, 49,  

50, 51) 

Perfil de Aminoácidos: ↑Fenilalanina. (49) 
Biopterinas Urinarias (48, 49, 33) 
Análisis Enzimático y Molecular (66) 

BIOPT (BS) 
261640 ↑Phe (48, 49, 50, 51) ↑Phe/Tyr (48, 49,  

50, 51) 

 
Perfil de Aminoácidos: ↑Fenilalanina. (49) 

Biopterinas Urinarias (48,49,66) 

Análisis Enzimático y Molecular (66) 

 

OTC 
311250 

↓ Cit (53, 54,67)  

Cuantificación de ácido orotico urinario (53, 67) 

 
Análisis enzimático (68). 

CPS 
237300 

↓Cit (53, 54,67)  Estudios Moleculares y Análisis enzimático (69) 

NKH 
605899 

↑Gly (50, 53, 54) ↑Gly/Ala (50) ↑ Gly en CSF / Gly en plasma (70) 

HHH 
238970 

↑Orn (53)  

Perfil de Aminoácidos:  Ornitina, glutamina(71) 

 

Perfil de Ácidos orgánicos:  Homocitrulina, ácido  
orotico (71) 

 
 
Las abreviaciones  de las enfermedades y los biomarcadores  están basadas en las abreviaturas utilizadas por el Colegio Americano de Medicina 
Genética. Los 6 números debajo del nombre de la enfermedad representan el numero OMIM®. 
CSF: liquido cerebro espinal.  
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TABLA 8.2. ACIDEMIAS ORGÁNICAS 

Enfermedad 
Perfil de Acilcarnitinas  

Confirmación  Biomarcador 
Primario 

 Biomarcador 
Secundario  

PA 
606054 

↑C3 
(18, 28, 29, 45, 48, 49, 50, 

51, 52, 53, 54, 55, 72) 

 

↑C3/C2  
(28, 29, 45, 48, 50, 51, 

72) 

↑C3/C53  
(29, 28, 48, 50, 53) 

↑C3/C0 (53) 

↑Gly (53, 54) 
↑C3/C4 (53) 

 Perfil de Ácidos orgánicos : ↑Ácido 3-Hidroxipropionico,↑ Ácido  
metilcítrico,↑Tiglilglicina,↑Propionilglicina. (49, 52, 54, 56, 72, 73) 

MUT  
609058 
Cbl A  
251100 
Cbl B  
251110 
Cbl C  
277400 
Cbl D  
277410 

↑C3 
(18, 28, 29, 45, 48, 49, 50, 

51, 52, 53, 54, 72) 

↑C3/C2 (28, 29,  

45, 48, 50, 51, 72) 

↑C3/C53(28, 29,  

48, 50, 53, 72) 

↑C3/Met(50) 
↑C4DC (52,  

53, 55) 

↑C3/C0 (53) 
↑Gly(53) 
↑C3/C4 (53) 

Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Ácido metilmalónico,↑Ácido  
metilcítrico, ↑Ácido 3-Hidroxipropiónico. (49, 54, 56, 72, 73) 

MCD 
253270 
 
 

 ↑ C5-OH (18, 48, 49, 

50, 51, 52, 53, 72) 

↑C3 (18, 48, 49, 51, 

52, 53) 
↑C3/C2 (72) 
↑C5-OH/C8(50) 

↑C3 (72) 

Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Ácido 3-Hidroxiisovalerico, ↑Ácido  
láctico, ↑Ácido metilcítrico,↑Ácido 3-Hidroxipropiónico,↑3- 
metilcrotonilglicina,↑Tiglilglicina. (49, 53, 56, 74, 75) 

IBG 
611283 

 
↑C4 (18, 48, 50, 51, 53,  

76, 77, 78, 79) 

↑C4/C2 (48, 50,  

76) 
↑C4/C3 (48, 50,  

78) 
↑C4/C8 (48, 50) 

Perfil de Ácidos orgánicos: ↑Isobutirilglicina con no  
elevación de ácido etilmalónico(77, 78, 79) 

 
Acilcarnitinas Urinarias: ↑C4 (78) 
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CONTINÚA TABLA 8.2. ACIDEMIAS ORGÁNICAS 

 

EE 
602473 

 
 

↑C4 (18, 50, 54, 80, 81) 
↑C5 (18,50, 81) 

Acilcarnitinas en plasma: ↓C2, ↑C4, ↑C5(81) 

 
Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Ácido etilmalónico, ↑Ácido  
metilsuccínico, ↑Ácido láctico, ↑Ácido 2-etil-3-Hidroxipropiónico,↑2- 
metilbutirilglicina,↑Isovalerilglicina,↑n-butirilglicina,↑Isobutirilglicina. 
(54,80, 81, 82) 

GA-1 
231670 

 
 
 
↑C5DC  
(48, 29, 45, 49, 50, 

51,52,53, 54, 72, 83, 85, 27, 

87)  

↑C5DC/C5OH  
(48,50) 
↑C5DC/C8  
(48,50,53) 
↑C5DC/C53  
(48,29,50,46) 

↑C5DC/C4 (53) 
↑C5DC/C12 (45,53) 
↑C5DC/C0 (46) 
↑C5DC/(C8+C10)  
(46)  

↑C5DC/C10OH (18) 

Acilcarnitinas en plasma: ↓C5DC(49, 84) 

 
Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Ácido Glutárico,  
↑Ácido 3-Hidroxiglutárico, ↑Ácido glutaconico. 
(49, 54, 56, 72, 83, 84, 85, 27, 86,87) 

 
Estudios Moleculares y Análisis enzimático (83) 

IVA 
243500 

↑C5  
(48,18,29,45, 49, 50, 51, 

52, 53, 54, 88, 90) 

↑C5/C0 (48,50) 
↑C5/C2 (48,50, 56)  
↑C5/C3 (48, 50, 53, 56) 
↑C5/C4 (53) 
↑C5/C8 (53) 

Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Ácido 3-Hidroxi-isovalérico,  
3↑Isovalerilglicina.(49, 53, 54, 56, 72, 88, 89,90) 
 
 

2MBG 
610006 

↑C5 (48, 18, 29, 49,  

50, 51, 90, 91, 92 

↑C5/C0 (48,50) 
↑C5/C2 (48,50, 90) 
↑C5/C3 (48,50, 90) 

Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑2 metilbutirilglicina.  
(19, 90, 91, 93) ↑ Ácido 2-etilhidracrilico. (49, 91, 92) 
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CONTINÚA TABLA 8.2. ACIDEMIAS ORGÁNICAS 

 

BKT 
203750 

↑C5:1 (18, 45, 48,  

49, 50, 51, 52, 53, 72,  

92, 95) 

↑C5-OH (18, 29, 45, 48,  

49, 50, 51, 52, 53, 72, 92,  

95) 

↑C5-OH /C0 (48, 50) 
↑C4OH (48, 59) 

Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑2-Metil 3-Hidroxibutírico,↑Ácido 2- 
metil acetoacético, ↑Tiglilglicina, ↑2-ceto-3-metilvalérico, ↑Ácido  
metilglutaconico,↑Ácido 3-Hidroxibutírico. (49, 56, 72, 92, 94, 95) 

 

2M3HBA 
300438 

 
↑C5-OH  
(18, 50, 53, 92, 96) 

↑C5:1 (48, 76, 92, 97)  
↑C5-OH /C8 (48, 50) 

 

 ----------  
Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Ácido 2-metil  
3-Hidroxibutírico, ↑Tiglilglicina. (56, 76, 92, 96, 97) 

 

HMG 
246450 

↑C5-OH 
(18, 72, 48, 49, 50, 51, 52, 

53, 100) 

↑C6DC  
(18, 48, 50, 51, 100) 
↑C5-OH /C0 (48) 
↑C5-OH /C8  
(48, 50) 

Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Ácido 3-Hidroxi  
3-Metilglutárico,↑Ácido 3-metilglutaconico, ↑Ácido 3-metilglutárico,  
↑Ácido 3-Hidroxi-isovalérico, ↑Ácido 3-metilcrotonilglicina. (49, 52, 56,  

98, 99, 100) 

3MGA 
250950 

↑C5-OH (18, 48, 49, 

50, 53) 

 
↑C5-OH /C8   
(48, 50)  Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Ácido 3-metilglutaconico, ↑Ácido  

3-metilglutárico.(49, 56, 101) 

3MCC 
210200 

↑C5-OH(18, 29, 45,  

48 - 54, 72) 
 ↑C5:1(53) 

 

 
   ↑C5-OH /C8 

(48, 50)  
↑C5-OH /C0  
(48, 50) 

↑C5:1(51, 72) 

Perfil de Acilcarnitinas urinarias: C5:1 (76) 

 
Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Ácido 3- Hidroxi – 
isovalérico,↑Ácido 3-metilcrotonilglicina (48, 49, 54, 56, 76) 
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CONTINÚA TABLA 8.2. ACIDEMIAS ORGÁNICAS 

 

MAL 
248360 

↑C3DC (18, 48, 50, 53) 

↑C3DC/C10 (48, 50)  
Perfil de Ácidos orgánicos: ↑Ácido malonico  
(102, 103, 104) 

PCD 
266150 

Cit (50) Cit/Arg (50) Análisis enzimático (105) 

 
Las abreviaciones  de las enfermedades y los biomarcadores  están basadas en las abreviaturas utilizadas por el Colegio Americano de Medicina 
Genética. Los 6 números debajo del nombre de la enfermedad representan el numero OMIM®. 
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TABLA 8.3. DEFECTOS DE β-OXIDACIÓN 

Enfermedad 

Perfil de Acilcarnitinas  

Confirmación  Biomarcador 
Primario 

 Biomarcador 
Secundario  

CUD 
212140 

↓C0 (46, 48, 49, 50, 51, 

53, 106, 107) 
↓C2 (106) 
↓C3(18) 
↓C53 (18) 
↓C18 (18) 
 

↓C0+C2+C3+C16
+C18:1/Cit (48, 50) 

Análisis enzimático:  ↓Actividad del transportador  
de catión orgánico/carnitina (OCTN2).(107, 109, 110) 

 

Captación de carnitina en fibroblastos. (108) 
 

Estudios Moleculares (107) 

SCAD 
201470 

↑C4, (18, 29, 46, 48, 49, 

50, 51, 52, 53, 72, 77, 106) 

↑C4/C2 (48,50) 
↑C4/C3 (48,50) 
↑C4/C8 (48,50) 

Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Ácido etilmalónico,  
↑Butirilglicina, ↑Ácido metilsuccínico,↑Ácido adípico,  
↑Ácido subérico, ↑Ácido sebácico. (49, 56, 77, 80) 

 

Análisis enzimático enfibroblastos (80) 

 
Análisis Molecular (77, 80) 

MCKAT 
602199 

↑C6 (18) 
↑C8 (18, 48, 50, 53, 106) 

↑C8OH (106) 

↑C3DC (18, 48) 
↑C10OH (53, 106) 

↑C8/C2 (50) 
↑C8/C10 (50) 

↑C5DC/C10OH  
(18) 

Análisis enzimático (111) 
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CONTINÚA TABLA 8.3. DEFECTOS DE β-OXIDACIÓN 

 

MCAD 
201450 

↑C8(18, 29, 45, 46,  

48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 

72, 106) 

↑C6 (18, 28, 29, 45, 46, 48,  

50, 51, 52, 53, 54, 72, 106) 

↑C10 (18, 28, 29, 45, 46,  

48,49, 50, 53, 72, 106) 

↑C10:1 (18, 28, 29, 45, 46,  

48, 50, 51, 52, 53, 54, 72, 106) 
↑C8/C2 (28, 48, 50) 
↑C8/C6 (53) 
↑C8/C10 (28, 48, 50, 51,  

53) 

Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Hexanoilglicina  
↑Suberilglicina. ↑Acido 5-Hidroxihexanoico, ↑Acido  
7-Hidroxioctanoico, ↑Ácido adípico,↑Ácido Subérico,  
↑Ácido sebácico, ↑Ácido octanedioico, ↑Ácido decanedioico,  
↑Fenilpropionilglicina. (49, 54, 56) 

GA-II 
231680 

↑C8 
(18, 29, 48, 51,52,  

53, 54, 72) 
↑C10 
(18, 29, 52, 54, 72) 

↑C4 (18, 29, 48, 51, 53, 54, 72, 

106) 
↑C5 (18, 29, 48, 51, 53, 106) 

↑C5DC (48, 51, 53, 106) 
↑C6 (18, 51, 53, 54, 72, 106) 

↑C12 (18, 29, 51, 53, 54, 106) 
↑C14:1 (18, 54, 72) 
↑C14 (18, 29, 48, 51, 53, 54) 

↑C16 (29, 54, 106) 

↑C18:1 (18, 54) 

↑C18 (18, 55) 

Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Ácido Glutárico,  
↑Ácido etilmalónico, ↑Ácido adípico, ↑Ácido subérico, ↑Ácido  
2-Hidroxiglutárico, ↑Isovalerilglicina, ↑Isobutirilglicina, ↑2- 
metilbutirilglicina. (49, 54, 56) 

DE-RED 
222745 

↑C10:2  
(18, 48, 50, 53, 106) 
↑C10:2/C10 (50)  

 ---------- Análisis Enzimático y Molecular (112) 
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CONTINÚA TABLA 8.3. DEFECTOS DE β-OXIDACIÓN 

 

VLCAD 
201475 

↑C14:1 

(18, 29, 45, 46, 48-51, 53, 

72, 106) 

↓C0 (49) 
↑C14 (18, 29, 45, 46, 48, 49, 

50, 53, 72, 106) 
↑C14:2 (48, 49, 50, 106) 
↑C53 (18, 45) 
↑C18:1 (18, 45, 51, 53, 106) 

↑C18 (18, 45, 106) 
↑C14:1/C12:1 (51) 

↑C14:1/C2 (48) 
↑C14:1/C4 (53) 
↑C14:1/C5 (53) 
↑C14:1/C8 (53) 
↑C14:1/C16 (48, 50) 
↑C16 (18, 29, 51, 53, 106) 
↑C14 (51) 
↑C12 (18) 
↑C18:2 (18) 

Perfil de Ácidos orgánicos:  ↑Acido Subérico,  
↑Acido Sebácico especies insaturadas (56) 
 
Análisis Enzimático y Molecular . (21, 113) 

CPT-IA 
600528 
 
CPT-IB  
601987 

↓C16  
(18, 29, 48, 49, 50, 53,  

54, 91, 106, 114) 

↑C0 (18, 29, 48, 49, 50, 53, 54, 

91, 114) 

↓C18:1 (18, 29, 106) 
↓C18 (18, 29, 48, 49, 50, 53, 

54, 91, 106, 114) 

↑C0/C16+C18 (46, 48, 50, 

53, 54, 91, 114) 

Análisis enzimático:  ↓De la actividad Carnitina  
palmitoil transferasa I (CPT I). (91, 114, 115) 
 
 

CACT 
212138 

↑C16 (18, 29, 46,  

48- 54, 72, 106) 

↑C14 (18, 48) 
↑C14:1 (18) 
↑C18:1 (18, 50, 51, 106, 116) 

↑C18:2 (18, 50) 
↑C18 (18, 48, 49, 50, 116) 
↓C0/C16+C18 (50) 
↓C0 (49, 116) 

Análisis enzimático .(117, 118) 
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CONTINÚA TABLA 8.3. DEFECTOS DE β-OXIDACIÓN 

 

CPT II 
255110 

↑C16  
(18, 29, 46, 48, 49, 50,  

51, 52, 53, 54, 72, 106) 

↓C0 (29, 49) 
↑C14 (48, 18) 

↑C16:1 (54) 
↑C18 (18, 29, 46, 48, 49, 50, 

54, 106) 
↑C18:1 (18, 29, 50, 51, 53, 

54, 106) 
↑C18:2 (18, 50) 
↑C16+C18:1/C2 (48, 53) 

↓C0/C16+C18 (50) 

Análisis enzimático y Molecular . (115,118) 

LCHAD 
609016 

↑C16-OH (18,  29, 45, 

48, 50, 51, 52, 53, 106) 
↑C18OH (18, 24, 48,  

45, 50,119) 

↑C18:1OH (18, 24, 45, 

48, 50, 51, 106, 119, 120, 

121) 

↑C16OH/C16 (24, 

48, 50, 119,) 

↑C18OH/C18 
(24,119)

 

↑C16:1OH (18, 24, 48, 50, 

119,) 
↑C14:1 (18, 24, 45, 119, 120) 

↑C14 (18, 24, 45, 120) 
↑C14OH (18, 45, 120) 
↑C14:2 (24, 120) 

↑C16 (18, 45, 120) 
↑C18:1 (18, 120) 

↑C18:2 (18, 120)
 

Perfil de Ácidos orgánicos : ↑Ácido Subérico,  
↑Ácido Sebácico, ↑Ácido 2-Hidroxiadípico,  
↑Ácido 3-Hidroxiadípico, ↑Ácido 3-Hidroxioctenedioico, 
↑Ácido 3-Hidroxisubérico, ↑Ácido 3-Hidroxidecanedioico,  
↑Ácido 3-Hidroxisebácico, ↑Ácido 3-Hidroxidodecenedioico,    
↑Ácido 3-Hidroxidodecanedioico, ↑Ácido 3-Hidroxi- 
tetradecenedioico, ↑Ácido 3-Hidroxi-tetradecanedioico. (49, 56)  

 
Acilcarnitinas en plasma: ↑C12, ↑C14, ↑C16, ↑C14:1,  
↑C14:2, ↑C18:1, ↑C18:2, ↑C16OH, ↑C18:1OH,  
↑C14:1OH, ↑C14:OH (120) 

 
Análisis enzimático y Estudios Moleculares (45, 120, 121) 

TFP 
609015 

↑C16-OH (18, 29, 45, 

48, 50-53, 106) 
↑C18OH (18, 24, 45,  

48,  50, 119) 

↑C18:1OH (18, 24,  

45, 48, 50, 51, 106, 119,  

120, 121) 

↑C16OH/C16 (24, 

48, 50, 119) 

↑C18OH/C18 
(24,119) 

↑C16:1OH (18, 24, 48, 50, 

119,) 
↑C14:1 (18, 24, 45, 119, 120) 

↑C14 (18, 24, 45, 120) 
↑C14OH (18, 45, 120) 

↑C14:2 (24, 120) 

↑C16 (18, 45, 120) 
↑C18:1 (18, 120) 

↑C18:2 (18, 120) 

Perfil de Ácidos orgánicos: ↑Ácido Subérico,  
↑Ácido Sebácico, ↑Ácido 2-Hidroxiadípico,  
↑Ácido 3-Hidroxiadípico, ↑Ácido 3-Hidroxioctenedioico, 
↑Ácido 3-Hidroxisubérico, ↑Ácido 3-Hidroxidecanedioico,  
↑Ácido 3-Hidroxisebácico, ↑Ácido 3-Hidroxidodecenedioico,    
↑Ácido 3-Hidroxidodecanedioico, ↑Ácido 3-Hidroxi- 
tetradecenedioico, ↑Ácido 3-Hidroxi-tetradecanedioico. (49, 56)  

 

Plasma AC : ↑C12, ↑C14, ↑C16, ↑C14:1, ↑C14:2,  
↑C18:1, ↑C18:2, ↑C16OH, ↑C18:1OH, ↑C14:1OH,  
↑C14:OH (120). 

 
Análisis enzimático y Estudios Moleculares (45, 120, 121). 
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TABLA 8.4. OTRAS CONDICIONES QUE PUEDEN ALTERAR EL RESULTADO DE TNA POR 
MS/MS  

Condición Marcador 

N u t r i c i o n a l e s  

Deficiencia de  Vitamina B 12 ↑C3 (122, 123, 124, 125) 

Deficiencia de Biotina ↑C5OH (126) 

Deficiencia nutricional carnitina Materna  ↓C0 (127) 

Triglicéridos de Cadena Media 

↑C8 (28, 29, 45, 51, 128) 
↑C10 (29, 129) 
↑C6DC (129) 
↑C8DC (129) 

Nutrición Parenteral 

↑Met (119, 130, 131, 132) 
↑Arg (130) 
↓Glu (130) 
↑ Xle(130, 132) 
↑ Val (130, 132) 
↑ Phe (132) 

Ayuno Prolongado ↑ Aminoácidos de cadena ramificada (133) 
↑Gly (133) 
↓Ala (5,133) 

Fórmulas infantiles de hidrolizado de proteína 
↑Phe (127) 
↑Tyr (5) 
↑Met (5,127, 131) 

Soluciones de Nutrición parenteral  total que conte nga dextrosa 
y aminoácidos  

↑C3 (122, 123, 124, 125) 
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CONTINÚA TABLA 8.4. OTRAS CONDICIONES QUE PUEDEN AL TERAR EL RESULTADO DE TNA POR MS/MS 

F a r m a c é u t i c o s 

ÁcidoValproico (anticonvulsivo) 

↑C8 (28, 29, 45, 129) 
↑C10(129) 
↑Gly (134, 133) 
↑C5OH(135, 136) 

Ácido Pivalico (antibióticos) ↑C5 (18, 29, 45, 77, 137,138) 

Ácido Heptanoico  (saborizante artificial) 
↑C3 (18, 139) 
↑C5 (18, 139) 
↑C7 (18, 139) 

Aspirina  ↑Fenilacetilcarnitina (18) 

Cefotaxina  ↑C16:1OH (18) 

Ácido Benzoico  ↑Carnitina libre (129) 
↑Benzoilcarnitina (18) 

Fenilbutirato  ↑Fenilacetilcarnitina (18) 

Condiciones Genéticas  

Deficiencia 3MCC Materna 
↑C5OH (140, 141) 
↑C5OH/C0 (119) 
↑C5OH/C8 (119) 

PKU Materna  ↑Phe (127, 142)
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CONTINÚA TABLA 8.4. OTRAS CONDICIONES QUE PUEDEN AL TERAR EL RESULTADO DE TNA POR MS/MS 

 

GA I Materna  

↓C0 (119) 
↓Carnitina libre(143) 
↓C18:1 (24) 
↓C18 (24) 
↓C5DC/C0 (119) 
↓C5DC/C16 (119)

 

Deficiencia Primaria de carnitina ↓C0 (107, 144) 

Otras Condiciones  

Cetosis ↑C2 (18) 
↑C4OH (18) 
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8.5. Consideraciones Generales En La Interpretación  De Tamiz Neonatal 

Ampliado . 

 

La interpretación de resultados de Tamiz Neonatal Ampliado (TNA) por 

espectrometría de masas en tándem (MS/MS)  es una parte esencial, que debería 

ser realizada por profesionales de la salud tales como: 

 

Químicos con conocimiento general de los EIMI, metodologías analíticas para su 

diagnostico, conocimiento de la estadística para calcular valores de referencia de 

la población sana. Dominio de las vías metabólicas que se afectan en cada 

enfermedad y los biomarcadores que permiten sugerir la sospecha diagnóstica. El 

éxito de todo programa de Tamiz Neonatal depende en su mayoría de las 

habilidades del analista.  

 

En el caso del personal médico, deben  saber que un resultado alterado de TN es 

una urgencia médica, así como conocer  a qué lugares el paciente tiene que ser 

referido para la confirmación del diagnóstico y la instauración oportuna del 

tratamiento y con esto prevenir el retraso mental y aminorar las secuelas de la 

enfermedad. Tener claro conocimiento de las acciones a realizar en el paciente si 

se encuentra en estado de descompensación metabólica y cómo actuar en caso 

de emergencia. Una vez confirmado el diagnóstico de un EIMI, el médico tiene que 

buscar información con el fin de tomar las acciones correspondientes, comenzar el 

tratamiento específico y plantear el seguimiento periódico de los pacientes para 

vigilar su evolución deberá prolongarse a lo largo de toda la vida.  

 

El genetista debe conocer el modo de herencia de cada trastorno con el objetivo 

de brindar un adecuado asesoramiento genético a la familia del paciente sobre el 

riesgo de recurrencia de la enfermedad en cada embarazo.134
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8.6.  Proceso Analítico  

 

La fase analítica de TNA comienza con el procesamiento químico muestras, 

seguido por la inyección de la muestra en el equipo de espectrometría de masas 

en tándem, para generar un perfil de aminoácidos y acilcarnitinas. Al encontrarse 

un resultado anormal, la sangre en papel filtro original que aporto dicho resultado 

debe ser re-procesada con el fin de descartar cualquier problema a nivel analítico. 

Si el resultado sigue siendo positivo, se requiere de una segunda muestra o la 

realización del siguiente paso, la prueba de confirmación que debe hacerse de 

manera obligatoria y urgente. Todas las fases analíticas deben ser realizadas lo 

mas rápido posible, Rinaldo y cols. sugieren que el TNA y las pruebas 

confirmatorias deben ser entregadas dentro de las 24 horas y 48 horas 

respectivamente, con el fin de obtener un resultado valioso y útil,  antes de que el 

bebé presente signos clínicos de la enfermedad. 145  
 

 

Los laboratorios de TNA deben cumplir con ciertos criterios de control de calidad 

(QC) y participar en programas externos que se encargan de evaluar la calidad y 

desempeño del laboratorio en forma periódica. Existen nuevas herramientas como 

el Proyecto Internacional de Colaboración Genética  (región4) el cual busca 

mejorar la calidad global del análisis de MS/MS para el Tamiz Neonatal Ampliado, 

mejorar el nivel de rendimiento analítico, mantener al mínimo el número de casos 

falsos positivos.146, 119, 147
 

 

8.7.  Contexto Clínico  

 

Como en todas las pruebas de laboratorio, los resultados del TNA deben 

interpretarse tomando en cuenta el contexto clínico. Algunos aspectos que deben 

ser considerados son: la edad gestacional, peso al nacer, los días la vida y las 

enfermedades concurrentes. A menudo, en bebés prematuros y / o de muy bajo 

peso y en muestras de sangre recogidas en recién nacidos de menos de 3 días de 
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vida se ven elevaciones no específicas del perfil metabólico debido a la 

maduración incompleta de la función hepática y renal. (148 Miller, 2009) Las 

alteraciones de mayor frecuencia en el perfil de AA observadas en estos bebés 

son el incremento de Tyr y la metionina (Met). 133, 28,134
 

 

8.8.  Aspectos Nutricionales  

 

El estatus nutricional juega un papel importante en la interpretación de perfiles 

metabólicos para el TNA: 

 

Tipo de alimentación. Una alta ingesta de proteína de la leche en los recién 

nacidos acarrearía un aumento de AA, especialmente Met y Tyr. La administración 

de las fórmulas infantiles enriquecidas con proteínas de leche de vaca pueden 

causar un aumento de algunos AA como Phe y/o Tyr que si no es tomado en 

cuenta al momento de la interpretación, podría ocasionar resultados falso 

positivos. 131,134 

 

La Glutarylcarnitina (C5DC) y octanoilcarnitina (C8) puede estar elevada en el 

período neonatal inmediato y también en los bebés que son alimentados con 

fórmulas que contienen triglicéridos de cadena media. 148
 

 

Ayuno, desnutrición. El ayuno durante más de 4-6 horas favorece la 

gluconeogénesis a partir de los aminoácidos del músculo. Como consecuencia, la 

mayoría de los AA muestran una disminución constante durante el periodo de 

ayunos, con la excepción de los AA de cadena ramificada que pueden verse 

aumentados. 5, 131
 

 

Estatus de carnitina. La carnitina es utilizada en el transporte de ácidos grasos 

hacia la mitocondria para la producción de energía. Niveles bajos de carnitina se 

pueden presentar por dos situaciones a considerar: la primera, es con los bebés 

cuyas madres son deficientes en carnitina, y la segunda, cuando la deficiencia de 
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carnitina esta relacionada a algún error innato del metabolismo. En ambas 

situaciones, puede que el nivel de carnitina, no sea suficiente para garantizar la 

conjugación de los residuos de acilo, y debe ser considerado, porque si existe una 

acidemia orgánica o un defecto de la oxidación de ácidos grasos, los 

biomarcadores no estarán presente y la posibilidad de encontrar un resultado falso 

negativo se incrementará. Santra y cols. señalan la necesidad de repetir la prueba 

después de una carga de carnitina 100 mg/kg a fin de evitar la obtención de un 

perfil AC aparentemente normal. 17
 

 

8.9.  Otras situaciones que pueden elevar los bioma rcadores  

 

No todos los resultados anormales de TNA indican la presencia de algún defecto 

del metabolismo. En los bebés enfermos hospitalizados, la glucosa intravenosa, 

los antibióticos y terapia de nutrición parenteral pueden elevar distribuciones de 

AA de  

cadena ramificada, (Met y Arg), así como reducciones en el glutamato (Glu). 130, 132 

 

8.10.  Pruebas confirmatorias  

 

La confirmación diagnóstica y el seguimiento para las aminoacidopatías se realiza 

mediante la cuantificación de aminoácidos libres en fluidos biológicos. 

 

Las acidemias orgánicas son confirmadas por un subconjunto de tres pruebas: el 

análisis de ácidos orgánicos urinarios mediante cromatografía de gases acoplada 

a espectrometría de masas (GC/EM) (8,14), cuantificación de aminoácidos en 

fluidos biológicos por técnicas como la cromatografía de líquidos de alta resolución 

(CLAR) (10) y acilcarnitinas en plasma por MS/MS como se muestran en las tablas 

1 a 3. Cuando un EIMI no tiene un perfil metabólico característico, la 

determinación de la actividad enzimática o el establecimiento de un defecto 

genético mediante estudios moleculares, se vuelve esencial para confirmar el 

diagnóstico, ejemplo de ello es la deficiencia de carnitina palmitoil transferasa I 
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(CPT-I), la cual muestra un patrón anormal de alteraciones en el perfil de AC  sin 

embargo, no tienen un patrón específico de alteraciones en el perfil de AO. 114 

 

La confirmación de los defectos de ß-oxidación es a menudo difícil, se establece 

en base a determinaciones simultaneas de ácidos orgánicos en orina y análisis de 

acilcarnitinas en plasma colectadas durante el episodio de descompensación 

aguda. El paso siguiente consiste en los estudios enzimáticos o moleculares 10, 21 
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9. CONCLUSIONES  

 

La interpretación post analítica de los resultados del Tamiz Neonatal es  compleja 

y  debe llevarse a cabo de manera profesional y sistemática, sin la adecuada 

interpretación el objetivo del Tamiz Neonatal no se logrará a pesar de contar con 

un poderoso equipo  analítico.  

 

Cada laboratorio encargado de realizar el TN y especialmente aquellos 

laboratorios que inician o cuentan con poca experiencia en MS/MS, deben tener 

claros los conceptos de biomarcadores primarios y secundarios y de como 

interpretar dichos resultados. 

 

El diagnóstico definitivo de los errores innatos del metabolismo intermedio debe 

establecerse sólo después de haber realizado un análisis integral de los resultados 

de Tamiz con los datos clínicos del paciente, las pruebas de confirmación y la 

examinación médica.   
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