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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes: En México el tamiz neonatal para enfermedades metabdlicas se
realiza desde 1973. Actualmente la NOM-007-SSA2-2016 y la NOM-034-SSA2-
2013 establecen que se realice el tamiz neonatal a todos los recién nacidos,
tomando gotas de sangre fresca capilar, usualmente obtenidas del talén, cuando
los nifios tienen entre tres y siete dias de vida extrauterina. Aunque los errores
innatos del metabolismo no son frecuentes, su incidencia acumulada es
importante, aproximadamente en uno de cada mil recién nacidos se presentan
estas enfermedades. Hasta un 95% de estos trastornos son autosomicos
recesivos por lo que en la mayoria de casos puede desconocerse la presencia de
estas enfermedades dentro de un grupo familiar: teniendo la deteccién tardia de
dichos padecimientos consecuencias devastadoras para los pacientes (retraso

mental y muerte).

Objetivo: Determinar la incidencia de enfermedades metabdlicas identificadas a
partir de casos sospechosos detectados por el tamiz metabdlico ampliado en el

Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga

Materiales y métodos. Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo vy
observacional. Se revisaran los reportes de tamiz realizados del primero de enero
del 2017 al 30 de junio de 2018, se incluirdn aquellos que tengan dos pruebas
confirmadas para caso sospecha de las siguientes enfermedades metabdlicas:
hipotiroidismo congénito, hiperplasia suprarrenal congénita, fenilcetonuria, fibrosis
quistica y galactosemia, posteriormente se buscara si cuenta con prueba
diagnostica especifica para cada enfermedad y con ello determinar la incidencia.
Palabras clave: Tamiz metabdlico, Error innato del metabolismo, Tarjeta de
Guthrie.
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INCIDENCIA DE ENFERMEDADES METABOLICAS DIAGNOSTICADAS POR
TAMIZ EN LOS RECIEN NACIDOS.

ANTECEDENTES

En México, el tamiz neonatal para la deteccién de hipotiroidismo se realizdé por
primera vez en 1973 (1-3, 5). En 1986 se establece un nuevo programa, esta vez
dirigido a la deteccidn de hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria(5), es hasta
1988 cuando la Secretaria de Salud emitié la norma técnica # 131 que establecio
la prevencion del retardo mental causado por hipotiroidismo congénito a través de
la realizacion del examen de tamiz a todos los recién nacidos(5), y quedd

incorporada con caracter de obligatoria en la Norma Oficial Mexicana en 1995 (6).

Actualmente en México, a partir de la Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-

2016, para la atencién de la mujer durante el embarazo, parto y puerperio, y de la
persona recién nacida, se especifica:

e 5.10.2 En todo establecimiento para la atencibn médica en el que se

atiendan partos y personas recién nacidas, se debe tomar muestra para el

tamiz neonatal, tomando muestra del talon, idealmente, y a partir de las 72

horas del nacimiento hasta los 5 afios(7).

La NOM-034-SSA2-2013 en su apartado:
e 7.17: el reglamento del senado de la republica en los articulos 8, numeral 1,
fraccion Il y 276 establecen que se le realizara tamiz neonatal a todos los

recién nacidos(7)

Se han descrito mas de 300 enfermedades metabdlicas congénitas identificadas
como errores innatos del metabolismo de aminoacidos, acidos organicos, hidratos
de carbono y lipidos(6,9). Aunque los errores innatos del metabolismo no son
frecuentes, su incidencia acumulada es importante; debido a las incapacidades y
secuelas que perduran en los recién nacidos, aproximadamente uno de cada mil

recién nacidos presenta un error del metabolismo (9). Estas enfermedades son



causadas por mutaciones genéticas que dan origen a disfunciones enzimaticas de
caracter especifico, con la subsiguiente acumulacién de compuestos toxicos por
almacenamiento de sustratos; por lo menos 95% de ellas se transmiten con un
patrén de herencia autosémica recesiva, por lo que cabe esperar que 25% de la
descendencia resulte afectada(10). El tamiz neonatal se define como un
procedimiento que se realiza para descubrir aquellos recién nacidos
aparentemente sanos, pero que ya tienen una enfermedad que con el tiempo
ocasionara dafios graves, irreversibles (10-13). Ademas de considerar los dias de
vida para su toma, Garcia Morales, et al. encontraron que a menor edad
gestacional y a menor peso del recién nacido al momento de la muestra se obtuvo
mayor porcentaje de falsos positivos, los cuales se descartaron con la prueba

confirmatoria (4).

El Colegio Americano de Genética Médica (ACMG) ha recomendado la
deteccién de 30 trastornos de errores innatos del metabolismo que pueden ser
agrupados en cinco categorias: (14-15)

1. Trastornos del metabolismo de los aminoé&cidos (16-21)
Trastornos del Metabolismo de los acidos organicos
Trastornos de los &cidos grasos de oxidacion(22)

Hemoglobinopatias

a > 0N

Grupo mixto de trastornos (23-27)

Se debe sospechar una alteracion congénita del metabolismo en las siguientes
situaciones:
a) Neonato con descompensacion metabdlica aguda.
b) Recién nacido que se presenta primariamente con estupor, letargia o
encefalopatia.
c) Neonato con alteraciones teratogénicas de origen no definido.
d) Recién nacido con rasgos que hacen sospechar una enfermedad de

depdsito



En muchas de estas enfermedades, los trastornos analiticos clave son: acidosis

metabdlica, hipoglucemia con o sin cetosis e hiperamonemia.

Tamiz Metabdlico en Hospital General de México.

En el hospital se realiza el tamiz metabolico ampliado desde el afio 2005 iniciando
con: Hormona estimulante de la tiroides (TSH), 17-alfa-hidroxiprogesterona (17-
OHP), Tripsinogeno inmuorreactivo (IRT), Glucosa-6- fosfato deshidrogenasa
(G6PDH), galactosa (GAL), aminoacidos, acilcarnitina; en el 2015 se agrega
biotinidasa, galactosa uridil transferasa (GALT), tiroxina (T4), fenilalanina (PKU),
Hemoglobina normal y sus variantes, para hacer un total de 11 pruebas que se

reflejen en el recién nacido y la determinacién de 35 analitos

Técnica de toma de muestra

Se realiza con 5 gotas de sangre fresca capilar, obtenidas del talbn cuando los
recién nacidos tienen entre el segundo y séptimo dia de vida extrauterina, pero si
esto no es posible, el periodo se extiende hasta los 30 dias de vida. Se colocan
cinco gotas de esta sangre sobre un papel filtro (903TM) especifico (tarjeta de
Guthrie), y se deja secar al medio ambiente. Se obtiene un disco de 3 mm de
diametro de la mancha de sangre para realizar cada una de las 11 pruebas que
conforman el tamiz neonatal. En aquellos recién nacidos con alguna prueba
alterada se notifica de inmediato al familiar y al médico tratante para obtener una
segunda muestra y en caso de salir positivo se realizan los estudios confirmatorios
(10) (Tabla 1y 2)

La deteccion de los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) a través del tamiz

neonatal, ha demostrado ser una eficiente herramienta de la salud publica (10).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el mundo, la prevalencia de hipotiroidismo congénito se ha estimado
entre 1:800-1:10,000; en México se estima enl: 2400-2,537recién nacidos, siendo
esta frecuencia muy alta en relacion a otros paises (10). En la Hiperplasia
Suprarrenal Congénita (HSC), la deficiencia de 21-hidroxilasa se detecta en
aproximadamente 1 en 16,000 nacimientos, en México, el Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) a nivel nacional reporta una incidencia de 1:8,743 (28). La
fenilcetonuria se reporta con una incidencia a nivel mundial de 10,000 a 19 000
recién nacidos, en México se estima en 1: 161,748 recién nacidos(10). Cada afio
se detectan 350 casos de fibrosis quistica en México, de los cuales solo 15%, son
diagnosticados con vida, a nivel mundial se reporta una incidencia de 1: 3,500-
30,000 (29). Se desconoce la incidencia de galactosemia y de la deficiencia de
biotinidasa en México, a nivel mundial se reporta de 1: 40-60 mil y de 1: 60 mil

respectivamente 26-30)

En el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, se realiza el tamiz
metabolico ampliado, el cual abarca 40 enfermedades, sin embargo no tenemos
reportes oficiales publicados de nuestra experiencia en el hospital. El presente
trabajo nos permitird conocer la frecuencia de recién nacidos sospechosos de
enfermedades metabdlicas por tamiz metabdlico en el Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga y de acuerdo a esta informacién establecer la incidencia para
hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal congénita, fibrosis

quistica y galactosemia, por considerarlas mas frecuentes en nuestro medio.
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OBJETIVO GENERAL

Conocer la incidencia de enfermedades metabdlicas identificadas en el recién
nacido a través del tamiz metabdlico ampliado realizado en el Hospital General de
México durante el periodo comprendido del primero de enero del 2017 al 30 de
junio de 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

* |dentificar la edad gestacional de los pacientes reportados con prueba
confirmatoria para: hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal
congénita, fibrosis quistica y galactosemia en el Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga” durante el periodo comprendido del primero de enero del 2017
al 30 de junio de 2018.

* Reconocer en que género de recién nacidos hay mayor incidencia de casos
confirmados para: hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal
congeénita, fibrosis quistica y galactosemia, en el Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga” durante el periodo comprendido del primero de enero del 2017
al 30 de junio de 2018.

» Determinar el peso al nacimiento de los pacientes reportados como caso
confirmados para: hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, hiperplasia
suprarrenal congénita, fibrosis quistica y galactosemia. en el Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga” durante el periodo comprendido

del primero de enero del 2017 al 30 de junio de 2018.

» Conocer la edad materna de los pacientes reportados como caso confirmados
para: hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal
congénita, fibrosis quistica y galactosemia. en el Hospital General de
México “Dr. Eduardo Liceaga” durante el periodo comprendido del primero
de enero del 2017 al 30 de junio de 2018.
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JUSTIFICACION

El tamiz neonatal se ha convertido, en una de las principales medidas preventivas
alrededor del mundo a través del cual se detectan gran numero de nifios que
nacen con alteraciones del metabolismo, para tratarlos oportunamente a fin de

evitar las consecuencias tales como retraso mental o la muerte.

El conocerlo en el Hospital General de México permitird identificar la incidencia
actual de nuestra poblacion y con ello gestionar apoyos para su tratamiento
oportuno, asi como el proponer el crear una Clinica de Errores Innatos de
Metabolismo acorde a las frecuencias que encontremos, o establecer una guia de

referencia para su pronto diagndstico y tratamiento, mejorando su prondstico.
MATERIALES Y METODOS
TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Nuestro estudio es descriptivo, transversl|, observacional y retrospectivo
POBLACION
Recién nacidos del Hospital General de México “Doctor Eduardo Liceaga” que
fueron tamizados del primero de enero del 2017 al 30 de junio del 2018
TAMARNO DE LA MUESTRA
Se trata de una muestra por conveniencia eligiendo de forma consecutiva los

reportes de tamiz de los recién nacidos que cumplierdn los criterios de seleccion

en el periodo comprendido del 1° de enero de 2017 al 30 de junio de 2018
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Recién nacidos del Hospital General de México “Doctor Eduardo Liceaga”,
en quienes se realizo el tamiz metabdlico entre el segundo y el trigésimo
dia de vida en el periodo comprendido del 1 de enero de 2017 al 30 de
junio de 2018.

e Tener dos pruebas positivas para el analito correspondiente en las 7
pruebas del programa de tamiz neonatal.

e Paciente con prueba diagnostica o confirmatoria positiva.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con informacion incompleta.

Recién nacidos de otros centros hospitalarios (Hospital nhuevo obregon, Hospital
Juarez de Mexico, Hospital de la Mujer)

Pacientes mayores a 30 dias de vida que acuden a realizacion de prueba de tamiz

CRITERIOS DE ELIMINACION

No se requieren.

DEFINICION DE LAS VARIABLES.

VARIABLE INDEPENDIENTE
Recién nacidos confirmados para fenilcetonuria, hipotiroidismo, hiperplasia
suprarrenal congénita, fibrosis quistica y galactosemia.

Sospecha con dos determinaciones positivas

VARIABLES DEPENDIENTES

Edad materna, edad gestacional, peso al nacer y sexo.
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MATERIALES

Para realizar la pruebas para Tiroxina, hormona estimulante de tiroides, GAL,
GALT, 17 hidroxiprogesterona, fenilalanina y tripsinogeno inmunoreactivo, se
emplean kids para tamiz neonatal PerkinElmer LAS, las pruebas que estudiamos
se encuentran englobadas dentro del tamiz basico, se procesan por medio de
Fluorescencia de tiempo resuelto, atraves del equipo DELFIA Fabricado por
Wallac Oy, Mustionkatu 6, FI-20750 Turku, Finlandia

El procedimiento de ensayo de los analitos TSH (Neonatal hTSH kid), T4
(Neonatal T4 kid), 17aOHP (Neonatal 17-OHP kid), IRT (neonatal IRT kid)

se resumen en el siguiente protocolo:

1. Diluir el trazador (segun referencias para cada prueba)
a. Para TSH diluir el trazador segun la tabla de referencias
b. Para T4 con solucién anticuerpo
c. Para 17aOHP solucion de antisuero y posteriormente la solucio de
trazador.

d. Para IRT diluir el trazador segun tabla de referencias

2. Procedimientos
a. Perforar estandares, controles y muestras
. Afadir trazador diluido/ anticuerpo/antisuero diluido

Incubar

b
c
d. Retirar los discos y lavar
e. Intensificar

f.

Leer

El procedimiento de ensayo del analito PKU emplea el kid NP-1000/NP-4000,

Este kit Neonatal Phenylalanine utiliza un método fluorescente de ninhidrina.

14



Se resume en el siguiente protocolo:

1. Reconstituir reactivo de PKU

2. Solucion de trazador

3. Procedimiento

a.

= «Q

-~ o o 0o o

Perforar calibradores, controladores y muestras

Afadir solucion de extraccién

Incubar

Afadir agua desionizada

Transferir al pozo correspondiente de la microplaca blanca
Anadir reactivo de PKU

Incubar

Afadir reactivo de cobre

Incubar

Medir

El procedimiento de ensayo para el analito galactosa 1 uridiltransferasa (GALT),

emplea el kid NP-1100/NP-4100, se resume el protocolo de la siguiente manera:

1. Reconstituir reactivo de sustrato de GALT

2. Procedimiento

a.

-~ o o 0 o

Perforar calibradores, controladores y muestras
Afadir reactivo de substrato de GALT reconstituido
Incubar

Afadir etanol

Dejar que la placa se estabilice

Medir

El procedimiento de ensayo para el analito galactosa (GAL), emplea el kid 3029-

0010/3029-001B, se resume el protocolo de la siguiente manera:

1. Preparacion de los reactivos

15



a. Solucion de extraccion
b. Mezcla de tampdn-agua
c. Reconstituir reactivo de galactosa oxidasa y reactivo de substrato de

galactosa

2. Procedimiento del ensayo
a. Perforar calibradores, controladores y muestras
Afadir solucion de extraccion
Incubar
Afadir tampoén-agua

Transferir al pozo correspondiente de la microplaca blanca

-~ ®o oo T

Afadir reactivo de galactosa oxidasa

Incubar

= Q

Afnadir solucion de parada
Medir

j. Calcular los resultados

Los equipos utilizados para el procesamiento de las muestras son
Perforador
DBS, Perforador de manchas de sangre DELFIA, Walla 1296-071
Perkin Elmer
Agitador
TriNEST 1296-0050 incubador y agitador de micro placas Perkin EImer

Lavador
Lavador removedor de discos DELFIA 1296-0010
Lavador de placas de micro titulacibn con removedor de discos y
unidad de vacio para ser utilizado con el ensayo DELFIA en el papel filtro Perkin
Elmer
Lector de placa
Contador multimarcadores WALLAC 1420 Victor 2D

16



Tabla de Operacionalizacién de las Variables

Variable. Definicion Tipo de Escala de Valores
Operacional Variable Medicion

Caso Dos reportes en | Cualitativa No 0: No

sospecha tamiz  metabdlico nominal Si 1: Si

para positivos para cada | Dicotomica

enfermedad | enfermedad

metabolica

Edad Edad cronoldgica | Cuantitativa ARos Afos cumplidos

materna en afios cumplidos | Discontinua
por la madre al
momento del parto

Edad Evaluacion por Cuantitativa Semanas de Semanas de

gestacional meédico al Continua gestacion gestacion
nacimiento de
Capurro o Ballard

Peso al nacer | Peso registrado en | Cuantitativa Gramos Gramos
el certificado de | Dicotomica
nacimiento.

Sexo Fenotipo Masculino | Cualitativa Masculino o 0: Masculino
o Femenino de la nominal Femenino 1: Femenino
persona

Caso Diagnéstico positivo | Cualitativa No 0: No

confirmado de enfermedad nominal Si 1: Si
metabdlica a partir | dicotomica

de la prueba
especifica para

cada enfermedad
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RESULTADOS

El estudio se realizo en los recién nacidos del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”, a través del programa de tamiz neonatal desde el primero de
enero de 2017 al 30 de junio del 2018, en este periodo se efectu6 el tamiz
neonatal a 4500 recién nacidos, se tomo la muestra a recién nacidos que se
encontraban hospitalizados en la Unidad 112 abarcando el area de crecimiento y
desarrollo, habitacion conjunta, unidad de terapia intermedia y unidad de cuidados
intensivos, asi como a los pacientes que acudieron al area de tamiz neonatal
ubicada en la unidad 105E. Se realizaron 31500 pruebas correspondientes a las

siete pruebas evaluadas en el trabajo.

Del total de recién nacidos tamizados 4219 (93.8%) tenian un tamiz neonatal
normal, en las siete pruebas, el resto de los recién nacidos 281 (6.2%), tuvieron
uno o mas analitos alterados en la primera muestra, para dar un total de 336
(1.1%) pruebas alteradas en su primer analisis. Los padres de los recién nacidos
que tuvieron alterada la primera muestra fueron notificados via telefénica o
telegrafica de esta situacion con la intension de acudir al Hospital General de
México Dr. Eduardo Liceaga para tomar una segunda muestra de su tamiz y en los
recién nacidos hospitalizados acudi6 la enfermera del servicio de tamiz para la
toma de la segunda muestra. Sélo a 197 (70.1 %) recién nacidos se tomo segunda
muestra, 84 (29.9%) no acudio. De ellos 69 (35.0%) neonatos tuvieron positiva la
segunda prueba que se consideraron sospechosos, de este grupo sélo 3 (4.3%)
recién nacidos acudieron para realizarse la tercera muestra y en 14 (20.3%) se

realiz6 la prueba confirmatoria, las cuales se reportaron positivas.

Del total de pacientes que tuvieron la primera muestra positiva, se reportaron 33
(11.7%) defunciones, a 15 (7.7%) se realizo la segunda muestra, de estos 5
tuvieron la segunda prueba normal y 10 tuvieron algun analito alterado siendo el
mas comun tiroxina, las principales causas de defuncion reportadas fueron:
choque séptico 14 (42.4%), insuficiencia respiratoria 8 (24.2%), hipertension

endocraneana 3 (9.2%), choque cardiogénico 3 (9.2%), hipoxia grave uno (3.0%),
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neumonia uno (3.0%), choque mixto uno (3.0%), peritonitis uno (3.0%), choque
hipovolémico uno (3.0%). A continuacion se describe cada uno de los analitos

analizados en este estudio (Tabla 1)

Tabla 1: Analitos alterados que se presentaron en la
primera y segunda muestra de los recién nacidos tamizados
1a muestra 2a muestra
Recién nacidos Recién nacidos
Analito No % No %
Tiroxina 127 38.0 94 39
TSH 29 8.6 18 7.5
Galactosa 71 21.1 45 18.7
17-OHP 65 19.3 52 21.6
Fenilalanina 31 9.2 22 9.1
IRT 13 3.8 10 4.1
Total 336 100 241 100

Tiroxina (T4)

De los 4500 recién nacidos que fueron tamizados en este periodo, 127 (2.8 %)
tuvieron un valor menor a la concentracion normal de Tiroxina (>41.6 nmol/L), los
valores encontrados oscilaron de 0.90 a 41.2 nmol/L, con una media de 31.6 = 8.5
nmol/L. Cabe aclarar que siempre se analiza junto con TSH, en 29 recién nacidos
la alteracion de T4 se asocio con TSH. De los 127 recién nacidos solo 94 (74%)
acudieron a una segunda muestra; 48 se reportaron alterados, con un promedio
de 27.2 £ 10.6 nmol/L, un valor minimo de 1.9 y un valor maximo de 41.2 nmol/L y
46 se reportaron normales con un promedio de 65.8 + 37.1 nmol/L, un valor
minimo de 41.9 y un valor maximo de 238 nmol/L; 14 (0.31%) recién nacidos se

realizaron la prueba confirmatoria reportandose como eutiroideo enfermo 13
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(10.2%) e hipotiroidismo primario uno (0.79%) recibiendo estos pacientes
tratamiento con levotiroxina. En un recién nacido se realizo tercera muestra

reportandose normal, no se realizo perfil tiroideo a este recién nacido.

De los 127 recién nacidos, 54 (42.5%) fueron femenino y 73 (57.4%) fueron
masculino (Figura 1), se reportaron 100 (78.7%) recién nacidos prematuros y 27
(21.2%) recién nacidos de termino con un promedio de 33.6 + 3.6 semanas de
gestacion, teniendo un rango de edad de 26 a 41.6 semanas de gestacion, dentro
de las medidas antropométricas se tuvo un promedio para talla de 41.6 + 5.2 cm
(Tabla 2), un promedio para peso de 1819.8 + 706.1 g, el rango de peso fue de
730 a 3290 g (Tabla 3); la edad materna promedio fue de 25.8 + 6.9 afios (Tabla
4), la edad promedio para la toma de la primera muestra fue de 2.5 +1.6 dias, y la
segunda muestra de 14.3 + 5.6 dias. La Tiroxina se asocio a otros analitos en la
primera muestra: TSH 50 (39.4%) recién nacidos, 17 OHP 25 (19.7%) recién
nacidos, fenilalanina 4 (3.1%) recién nacidos, IRT 2 (1.6%) recién nacidos,
galactosa un (0.78%) recién nacido y se asocio con dos analitos alterados TSH y
170HP 2 (1.5%) recién nacidos; fenilalanina y 170HP un (0.78%) recién nacido,
presentandose como alteracion Unica en 42 (33.0 %) recién nacidos (Figura 2 y 3)

De los 33 recién nacidos que fallecieron 24 (72.7%) fueron positivos para tiroxina
y eran prematuros (Figura 4), a 11 se les realizo la segunda, reportandose 9
sospechosos, los recién nacidos que fallecen se identifica como choque séptico
(diez), choque cardiogenico (dos), choque mixto (tres), hipertensiéon
endocraneana (dos), neumonia (uno), peritonitis (uno), insuficiencia respiratoria

(seis).
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Tabla 2: Relacion de talla de Recién nacidos con
alteracion en la Tiroxina

Talla (cm) No %
26-30 1 0.8
31-35 20 15.8
36-40 37 29.1
41-45 34 26.8
46-50 31 24.4
51-55 4 3.1
Total 127 100

Tabla 3: relacion de peso de recién nacidos con
alteracion en la tiroxina

Peso No
750-1000 18
1001-1500 32
1501-2000 26
2001-2500 28
2501-3000 14
3000-3500 9

Total 127




Tabla 4 Relacion de Edad materna de Recién
nacidos con alteracion en la Tiroxina

Edad materna (anos)

No %

14-19 28 22
20-24 34 26.8

25-29 28 22
30-34 22 17.3
>35 15 11.9
Total 65 100

Tiroxina
Género

Femenino
43%

Masculino
57%

Figura 1: Porcentaje de Recién nacidos por género
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Figura 3: NUumero de analitos alterados asociados a tiroxina
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Tiroxina

Fallecidos
19%

Vivos
81%

Figura 4:Porcentaje de recién nacido vivos y fallecidos que

tuvieron alteraciones en la tiroxina

Tabla 5 Relacion de talla de Recién nacidos con
alteracion en la Hormona estimulante de la tiroides

Talla (cm) Recién nacido
No %
31-35 3 10.3
36-40 7 24.1
41-45 8 27.7
46-50 11 37.9
Total 29 100
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Tabla 6 Relacion de peso de Recién
nacidos con alteracion en la
Hormona estimulante de tiroides

Peso (g) Recién nacidos
No %

900-1000 2 6.9
1001-1500 4 13.8
1501-2000 10 34.5
2001-2500 7 24.1
2501-3000 5 17.2
>3000 1 3.5
Total 29 100

Tabla 7 Relacion de edad materna de Recién nacidos con

alteracion en la Hormona estimulante de tiroides

N Recién nacidos
Edad materna (afios)

No %
15-19 8 27.7
20-24 7 24.1
25-29 7 24.1
30-34 4 13.8
>35 3 10.3

Total 29 100
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Hormona estimulante de tiroides

De los 4500 recién nacidos que fueron tamizados en esta prueba 29 (0.64 %),
tuvieron un valor superior a la concentracion normal de TSH (< 12.5 uU/mL), los
valores encontrados oscilaron de 12.52 a 39.2 uU/mL, con una media de 16.9 *
6.8 uU/mIL De los 29 recién nacidos solo 18 (6.4%) acudieron a una segunda
muestra el rango fue de 0.44 a 4.6 uU/mL, media de 1.9 + 1.2 uU/mL, mediana de

1.5 uU/mL, todos ellos tuvieron valores normales.

De los 29 recién nacidos, 10 (34.5%) fueron femenino y 19 (65.5%) fueron
masculino (Figura 5), se reportaron 22 (75.8%) recién nacidos prematuros y 7
(24.1%) recién nacidos de termino con un promedio de 35.2 + 3.2 semanas de
gestacion, teniendo un rango de edad de 28 a 40.3 semanas de gestacion, dentro
de las medidas antropométricas se tuvo un promedio para talla de 42.8 + 4.7 cm
(Tabla 5), un promedio para peso de 2012.4 + 623.6 g, el rango de peso fue de
930 a 3220 g (Tabla 6); la edad materna promedio fue de 25.5 + 7.1 afios (Tabla
7), la edad promedio para la toma de la primera muestra fue de 2.1 + 1.1 dias, y la
segunda muestra de 21.3 + 35.8 dias. La TSH se asocio a otros analitos en la
primera muestra: TSH 22 (75.8%) recién nacidos, 17 OHP 2 (6.8%) recién
nacidos, y se asocio con dos analitos alterados con 17 OHP vy tiroxina un (3.4%)

recién nacido, 4 (13.7 %) se presento como alteracion Unica (Figura 6y 7)

De los 33 recién nacidos que fallecieron 3 (10.0%) fueron positivos para TSH y
eran prematuros; En 2 se realizo la segunda prueba, los recién nacidos que
fallecen se identifica como causa: choque séptico (uno), insuficiencia respiratoria
(dos) (Figura 8)
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Figura 5: Porcentaje de Recién nacidos por género
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Galactosa

De los 4500 recién nacidos que tuvieron un analito alterado en la primera prueba,
71 (1.6 %) tuvieron un valor superior a la concentraciéon normal de galactosa (<8.1
mg/dl), los valores encontrados oscilaron de 8.2 a 72.2 mg/dl, con una media de
11.1 + 8.4 mg/dl. Cabe aclarar que las segundas muestras se analizaron de forma

conjunta con GALT encontrando que ambos valores fueron normales

De los 71 recién nacidos solo 45 (63.0%) acudieron a una segunda 4 se
reportaron alterados con un promedio de 9 + 0.62mg/dl, con un rango de 8.2 a
9.6mg/dl y 41 recién nacidos se reportaron normales con un ‘promedio de 5 + 1.7,

en 4 (1.43%) recién nacidos, se realizo la tercera muestra reportandose normal.

De los 69 recién nacidos, 35 (52.2%) fueron femenino y 34 (50.7%) masculino
(Figura 9), se reportaron 7 (10.4%) recién nacidos prematuros y 62 (92.5%) recién
nacidos de termino con un promedio de 38.9 + 1.5 semanas de gestacion, y un
rango de edad de 34.6 a 41.6 semanas de gestacion. Dentro de las medidas
antropométricas se tuvo un promedio para talla de 49 + 2.5 cm (Tabla 8), un
promedio para peso de 2915.6 + 467.1 g, el rango de peso fue de 1810 a 4330g
(Tabla 9); la edad materna promedio fue de 25.7 + 6.3 afios (Tabla 10), la edad
promedio para la toma de la primera muestra fue de 5.2 + 3.4 dias, y la segunda
muestra de 31.6 + 28.3 dias, La Galactosa se asocio con otros analitos en la
primera muestra: tiroxina un recién nacido, presentandose como alteracion Unica

en 68 recién nacidos (Figura 10y 11)

De los 33 recién nacidos que fallecieron 2 (6.1%) fueron reportados para galactosa
y eran de termino, se realizo segunda prueba reportandose esta ultima normal, los
recién nacidos que fallecen se identifica como causa: choque séptico (uno) e

insuficiencia respiratoria (uno) (Figura 12)
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Tabla 8 Relacion de talla de Recién nacidos con
alteracion en la Galactosa

Talla (cm) Recién nacidos
No %
40-45 6 8.7
46-50 46 66.7
51-55 17 24.6
Total 69 100

Tabla 9 Relacion de peso de Recién
nacidos con alteracion en la Galactosa

Peso (g) Recién nacido

No %

1501-2000 1 1.5
2001-2500 11 15.9
2501-3000 29 42
3001-3500 22 31.9
3501-4000 5 7.2
>4000 1 1.5
Total 69 100

Tabla 9 Relacion de edad materna de
Recién nacidos con alteracion en la

Galactosa
Edad materna (aios)
No %

10.-14 1 1.5
15-19 9 13
20-24 25 36.2
25-29 16 23.2
30-34 11 15.9

>35 7 10.2

Total 69 100
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Figura 9. Porcentaje de recién nacidos por género
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Figura 10 Numero de analitos alterados asociados a Galactosa
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Figura 12: Porcentaje de recién nacido vivos y fallecidos que

tuvieron alteraciones en la Galactosa
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17 hidroxiprogesterona

De los 4500 recién nacidos que tuvieron un analito alterado en la primera prueba,
65 (1.4 %), tuvieron un valor superior a la concentraciéon normal de 17 OHP (<50
nmol/L), los valores encontrados oscilaron de 50.2 a 230 nmol/L, con una media
de 78.1 + 37.8 nmol/L. De los 65 recién nacidos solo 52 (18.6 %) acudieron a una
segunda muestra 51se reportaron normales con un promedio de 20.3 + 13 nmol/L,
con un rango de 0.71 a 50.4 nmol/L, solo se reporto un resultado alterado para la
segunda muestra con un valor de 246nmol/L, no se realizo prueba confirmatoria o

tercera muestra por no acudir al servicio.

De los 65 recién nacidos, 29 (44.6%) fueron femenino y 36 (55.3%) masculino
(Figura 13), se reportaron 65 (100%) de los recién nacidos prematuros y ningun
recién nacidos de termino con un promedio de 31.8 + 2.8 semanas de gestacion,
teniendo un rango de edad de 25.3 a 38.4 semanas de gestacion, dentro de las
medidas antropométricas se tuvo un promedio para talla de 38.8 + 4.2 cm (Tabla
11), un promedio para peso de 1411.5 + 439.6 g, el rango de peso fue de 1810 a
4330 g (Tabla 12); la edad materna promedio fue de 26.5 + 7.7 afios (Tabla 13), la
edad promedio para la toma de la primera muestra fue de 3.2 + 1.8 dias, y la
segunda muestra de 21.3 + 38.6 dias, La 17 alfa hidroxiprogesterona se asocio
con otros analitos en la primera muestra: tiroxina 25 (38.5%) recién nacidos, TSH
2 (3.1%) recién nacidos, fenilalanina 2 (3.1 %) recién nacidos, y se asocio con dos
analitos alterados con TSH vy tiroxina 2 (3.1 %) recién nacidos, fenilalanina y
tiroxina un (1.5%) recién nacido, presentandose como alteracion Unica en 33
(50.8%) recién nacidos (Figura 14 y 15).

De los 33 recién nacidos que fallecieron 14 (42.4%) fueron positivos para 170HP
eran prematuros, a 6 se les realizo la segunda prueba, se reportaron 5 muestras
sospechosas, los recién nacidos que fallecen se identifica como causa:
insuficiencia respiratoria (cinco), choque seéptico (cuatro), hipoxia grave (uno),
choque hipovolémico (uno), hipertension endocraneana (uno), neumonia (uno),

chogue mixto (uno) (Figura 16)
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Tabla 12 Relacion de peso de Recién nacidos con
alteracion en la 17 hidroxiprogesterona
Recién nacidos

Peso (g) No %
750-1000 16 24.6
1001-1500 20 30.8
1501-2000 24 36.9
2001-2500 4 6.2
2501-3000 1 15
Total 65 100

Tabla 13 Relacion de edad materna de Recién nacidos
con alteracion en la 17 hidroxiprogesterona

Edad materna (aifos) Recién nacidos
No %
10.-14 1 1.5
15-19 9 13
20-24 25 36.2
25-29 16 23.2
30-34 11 15.9
>35 7 10.2
Total 69 100




Tabla 14 Relacion de edad materna de Recién nacidos con

alteracion en la 17 hidroxiprogesterona
Edad materna (aios)

No %

10.-14 1 1.5

15-19 9 13
20-24 25 36.2
25-29 16 23.2
30-34 11 15.9
>35 7 10.2
Total 69 100

17-Hidroxiproesterona
Género

Femenino Masculino
45% 55%

Figura 2: Porcentaje de recién nacidos por género 170HP
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Figura 15: Relacion de analitos alterados asociados a 170HP

37




17- hidroxiprogesterona

Fallecidos
22%

Vivos
78%

Figura 16: Porcentaje de recién nacido vivos y finados que
tuvieron alteraciones en la 170HP

Fenilalanina

De los 4500 recién nacidos que tuvieron un analito alterado en la primera prueba,
31 (0.68%)tuvieron un valor superior a la concentracién normal de fenilalanina
(<140uM), los valores encontrados oscilaron de 140.7 a 230.6 uM, con una media
de 169.5+ 28.9 uM. De los 31 recién nacidos solo 22 (7.8%) acudieron a una
segunda muestra el rango fue de 21.1 a 90.6uM, media de 45.2 + 20.5 uM,

mediana de 38.9uM, todos ellos tuvieron valores normales.

De los 31 recién nacidos, 11 (35.8%) fueron femenino y 20 (64.5%) masculino
(Figura 17), se reportaron 13 (41.9%) recién nacidos prematuros y 18 (58.0%)
recién nacidos de termino con un promedio de 36.6 + 3.2 semanas de gestacion,

teniendo un rango de edad de 26.5 a 41.4 semanas de gestacién, dentro de las
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medidas antropométricas se tuvo un promedio para talla de 46.2+ 4.6 cm (Tabla
14), un promedio para peso de 2566.5 +800.6 g, el rango de peso fue de 890 a
41009 (Tabla 15); la edad materna promedio fue de 24.7 + 6.3 afios (Tabla 16), la
edad promedio para la toma de la primera muestra fue de 3+ 1.3 dias y la segunda
muestra de 26.5+ 19.7dias. La fenilalanina se asocio con otros analitos alterados
en la primera muestra tiroxina 4 (13.0%) recién nacidos, con 17
hidroxiprogesterona 2 (6.5%) recién nacidos, ITR un (3.2%) recién nacido y se
asociaron con dos analitos alterados de tiroxina y 17 hidroxiprogesterona en un
(3.2%) recién nacido, presentdndose como alteracién Unica en 23 (74.2%) recién

nacidos (Figura 18 y 19)

De los 33 recién nacidos que fallecieron 4 fueron positivos para fenilalanina y eran
prematuros, en 3 de ellos se realizo Unicamente la primera prueba y a uno de
ellos se le realizo la segunda prueba, los recién nacidos que fallecen se identifica

como causa: choque séptico (tres) e insuficiencia respiratoria (uno).

Tabla 14 Relaciéon de talla de Recién nacidos con
alteracion en la Fenilalanina

Talla (cm) Recién nacidos
No %
35-40 4 12.9
41-45 7 22.6
46-50 17 54.8
51-55 3 9.7
Total 31 100
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Tabla 15 Relacion de peso de Recién nacidos con alteracion en la

Peso (g)

850-1000
1001-1500
1501-2000
2001-2500
2501-3000
3001-3500

>3500
Total

Tabla 16 Relacion de edad materna de Recién

Fenilalanina
Recién nacidos

No

W o o o U1 N P

nacidos con alteracion en la Fenilalanina
Recién nacidos

Edad materna

(anos)

15-19
20-24
25-29
30-34
>35
Total

No
6
12

31

%
19.4
38.7
19.4

9.6
12.9
100

%
3.2
6.5

16.1
19.4
19.4
25.8
9.6
100
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IRT

De los 4500 recién nacidos que tuvieron un analito alterado en la primera prueba,
13 (0.28%) tuvieron un valor superior a la concentracion normal de IRT (< 86
ng/ml), los valores encontrados oscilaron de 87.6 a 271.4ng/ml, con una media de
116.6+ 49ng/ml. De los 13 recién nacidos solo 10 (3.5 %) acudieron a una
segunda muestra el rango fue de 9.9 a 84 ng/ml, media de 31.9 + 25.6 ng/ml,

mediana de 18.65ng/ml, todos ellos tuvieron valores normales.

De los 13 recién nacidos, 8 (61.5%) fueron femenino y 5 (38.4%) masculino
(Figura 21), se reportaron 4 (30.7%) recién nacidos prematuros y 9 (69.2%)
recién nacidos de termino con un promedio de 38.1+ 2.4 semanas de gestacion,
teniendo un rango de edad de 34.2 a 41.6 semanas de gestacion, dentro de las
medidas antropométricas se tuvo un promedio para talla de 47.2 + 3.6 cm (Tabla
17), un promedio para peso de 2725.4 + 673.4 g, el rango de peso fue de 1550 a
3890 g (Tabla 18); la edad materna promedio fue de 25.8 + 6.6 afios (Tabla 19), la
edad promedio para la toma de la primera muestra fue de 4 + 2.2 dias, y la
segunda muestra de 30.2 + 19.6 dias, EL IRTse asocio otros analitos en la
primera muestra tiroxina 2 (15.3%) recién nacidos, fenilalanina un (7.6%) recién
nacido, presentandose como alteracion Unica en 10 (76.9%) recién nacidos
(Figura 22 y 23)

De los 33 recién nacidos que fallecieron 3 (10.0%) fueron positivos para IRT y
eran prematuros, a 2 se les realizo la segunda, reportdndose normal, los recién
nacidos que fallecen se identifica como causa: hipoxia grave (uno), choque séptico

(uno), insuficiencia respiratoria (uno) (Figura 24)
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Tabla 17: Relacion de talla de Recién nacidos con
alteracion en la Tripsinogeno Inmunoreactivo

Talla (cm) Recién nacidos
No %
41-45 ) 38.5
46-50 6 46.2
51-55 2 15.3
Total 13 100

Tabla 18: Relaciéon de peso de Recién nacidos con
alteracion en la Tripsinogeno inmunoreactivo

Peso (g) Recién nacidos
No %
1501-2000 2 15.4
2001-2500 3 23.1
2501-3000 4 30.7
3001-3500 2 15.4
>3500 2 154

Total 13 100




Tabla 19 Relacidon de edad materna de Recién
nacidos con alteracion en la Tripsinogeno

inmunoreactivo
Edad materna (afios) Recién nacidos
No %
15-19 3 23.1
20-24 4 30.7
25-29 2 154
30-34 2 15.4
>35 2 154
Total 13 100
IRT
Género

Masculino
38%

Femenino
62%

Figura 21: Porcentaje de recién nacidos por género
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DISCUSION

En México, el tamiz neonatal para la deteccién de hipotiroidismo se realiz6 por
primera vez en 1973(1-3, 6), y desde 1995 quedo incorporado con caracter de
obligatoriedad (6). Actualmente en México, esto se encuentra avalado por la
Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-2016, para la atencién de la mujer
durante el embarazo, parto y puerperio, y de la persona recién nacida y la NOM-
034-SSA2-2013 (6-8).

Aunque los errores innatos del metabolismo son infrecuentes a nivel individual, su
incidencia colectiva no lo es, aproximadamente uno de cada mil recién nacidos lo
presenta. Estas enfermedades son causadas por mutaciones genéticas que dan
origen a disfunciones enzimaticas de caracter especifico, con la subsiguiente
acumulacion de compuestos toxicos por almacenamiento de sustratos; por lo
menos 95% de ellas se transmiten con un patron de herencia autosémica
recesiva, por lo que cabe esperar que 25% de la descendencia resulte afectada. El
tamiz neonatal se define como un procedimiento que se realiza para descubrir
aquellos recién nacidos aparentemente sanos, pero que ya tienen una enfermedad
gue con el tiempo ocasionara dafios graves, irreversibles como retraso mental y

muerte.

El presente estudio se realizo en 4500 recién nacidos que fueron sometidos a
tamizaje neonatal, en el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga del
periodo que abarco el primero de enero de 2017 al 30 de junio del 2018. De los
cuales tuvimos 281 recién nacidos positivos para la primera muestra, 197 recién
nacidos sospechosos para la enfermedad y confirmamos el diagnostico en 14
pacientes.

Las muestras se obtuvieron en un rango de edad del segundo al 30 dia de vida
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Hipotiroidismo

En la poblacion mundial se ha estimado una frecuencia de 1:2000 a 1:3000 recién
nacidos, sin embargo, existen diferencias en cuanto a los grupos étnicos y las
poblaciones. En los blancos no hispanos se ha informado 1:3600; en los
caucésicos europeos, 1:6000 a 1:7000; en la poblacion mexicana, 1:2800. En
Estados Unidos, la incidencia es de 1:3000 nacidos vivos, mas alta en los
hispanos y en los nativos americanos comparada con la registrada en la poblacion
de ascendencia afroamericana. En la poblacion mexicana existe gran diversidad
genética con diferencias en cuanto al mestizaje, lo que se puede traducir en
diversas tasas metabdlicas en las distintas regiones del pais. También existen
diferencias historicas, geograficas, culturales, sociales y en el medio ambiente.
Estos factores en su conjunto se traducen en la diversidad de las tasas del
hipotiroidismo congénito y en la distribucion de los niveles séricos de la tirotropina
y de los niveles de las hormonas tiroideas.

Se considera la principal causa de retraso mental, los pacientes cursan
asintomaticos al momento de su nacimiento, de ahi la importancia de detectarla
oportunamente para evitar retraso mental y retraso del crecimiento. Los recién
nacidos a los que se les realizo prueba confirmatoria, se percentilaron de acuerdo

a las tablas del Manual Harriet Lane de pediatria.

En el estudio realizado encontramos que la incidencia de hipotiroidismo primario
es de 0.02% y de eutiroideos enfermos es de 0.29%, observando que predomina
en el sexo masculino, en recién nacidos prematuros y de bajo peso al nacimiento,
fue dentro de este grupo que encontramos mayor numero de defunciones
reportandose 24 (0.53%). Los recién nacidos que se reportaron como eutiroideos
enfermos o con hipotiroidismo primario recibieron tratamiento con levotiroxina y

contintan en vigilancia por el servicio de pediatria y endocrinologia pediatrica.
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Galactosemia

La galactosemia afecta a 1 de cada 4000- 60 000personas en el mundo (24, 26),
sin embargo se desconoce su incidencia en México.

En todos los recién nacidos se realizo de manera conjunta determinacion de
galactosa y determinacion de galactosa 1 fosfato uridiltrasnferasa, en el Hospital
General de México Dr. Eduardo Liceaga se realiza la prueba confirmatoria.

No se encontrd ningun caso positivo para esta enfermedad.

Hiperplasia suprarrenal congénita

Los resultados de diferentes programas de tamizaje en el mundo, demuestran que
la Hiperplasia Suprarrenal Congénita es relativamente comun. En la mayoria de
las poblaciones se detecta en aproximadamente 1 en 16,000 nacimientos. En
América, la prevalencia de HSC en Estados Unidos es de 1:15,500, sin embargo
es menor en la poblacion afroamericana 1:42,000. En Cuba se reporta una
incidencia 1:15,931 a 1:19,939 . En México, el IMSS a nivel nacional reporta una
incidencia de 1:8,743 (28)

No se determino la incidencia de recién nacidos debido a que el Unico caso

sospechoso no acudi6 a realizarse la prueba confirmatoria

Fenilcetonuria

La fenilcetonuria es una enfermedad autosémica , cuyo patron de herencia es
autosdmico recesivo, en México se realiza su determinacion desde el afio de
1973, tienen una incidencia a nivel mundial de 1: 10,000-20,000, recién nacidos
vivos. En México no se conoce con exactitud la incidencia y se estima que es de
1:20,000-70, 000 recién nacidos vivos (10)
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No se determino la incidencia debido a que de los pacientes considerados

sospechosos en todos se reporto PKU dentro de valores normales.

Fibrosis quistica

Cada afio se detectan 350 casos de fibrosis quistica en México, de los cuales solo
15%, son diagnosticados con vida, a nivel mundial se reporta una incidencia de 1:
3,500- 30,000 (27)

No se determino la incidencia debido a que de los pacientes considerados

sospechosos en todos se reporto IRT dentro de valores normales.
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CONCLUSIONES

Durante el estudio se encontro :

a)

b)

d)

El hipotiroidismo fue la enfermedad metabdlica que se presento con mayor
frecuencia,

Los recién nacidos que se catalogaron como alterados 66 no acudieron para la
realizacion de la segunda prueba, de los que se catalogaron como sospechosos
37 recién nacidos no acudieron para la realizacion de la prueba confirmatoria o la
toma de la tercera muestra.

La prueba confirmatoria solo se realizo en 14 pacientes los cuales se reportaron
como: Hipotiroidismo primario 1 y eutiroideos enfermos 13, correspondiendo esto
al 0.31% de los recien nacidos tamizados En el Hospital general de México Dr.
Eduardo Liceaga solo se realiza como prueba confirmatoria perfil tiroideo,
galactosa y galactosal uridiltransferasa.

Se observo mayor numero de pruebas sospechosas en recién nacidos
prematuros, del sexo masculino, con peso bajo, se encontré que la edad materna

promedio fue de 25.8 afios.

Si bien la frecuencia de enfermedades metabdlicas no es muy elevada en nuestro

medio, se debe de incrementar la promocion del tamiz metabdlico y enfatizar que

el seguimiento de los pacientes es de vital importancia por que el retraso en el

tratamiento de los pacientes con alteraciones para alguno de estos analitos

condiciona retraso mental, retraso en el crecimiento y muerte.
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