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RESUMEN

ANALISIS DEL TAMIZ NEONATAL SOSPECHOSO EN EL HOSPITAL
REGIONAL DEL IMSS EN MICHOACAN

Yéafez M. P.%, Rosales H. J.2, Villa B. R.
1UMF 80, 2HGR No 1,

Introduccién
El surgimiento de nuevas tecnologias para la tamizacién neonatal, asi como la entrada

en vigencia de nuevas leyes que se enfocan en la proteccion de los nifios y la politica
del gobierno nacional de lograr la cobertura universal en salud, han creado las
condiciones necesarias para realizar la tamizacién neonatal de las enfermedades
metabolicas con criterio ampliado. Las principales enfermedades que se incluyen en
los programas de tamizacion neonatal son: hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria,
galactosemia, hiperplasia suprarrenal congénita, deficiencia de biotinidasa, atresia
vias biliares, por ende es importante saber la incidencia que hay en nuestro medio asi
como ser pioneros estadisticamente en el estado.

Objetivo principal

Conocer la frecuencia del tamiz neonatal sospechoso en el Hospital Regional No 1
del IMSS.

Material y métodos

Se realizard un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo de
pacientes neonatos con tamiz neonatal sospechoso que nacen en el HGR 1 en el
periodo del 2014 a 2017, se revisaran expedientes de casos positivos de cada una de
las enfermedades congénitas que abarca del tamiz neonatal en la institucion,
investigando casos positivos y revision de estudio confirmatorio. Se realizara la

recoleccion de datos estadisticos y epidemioldgicos.

Resultados pendiente
Conclusiones pendientes

Palabras clave: tamiz neonatal, errores innatos del metabolismo




SUMMARY

ANALYSIS OF SUSPICIOUS NEONATAL SIZE IN THE IMSS REGIONAL
HOSPITAL IN MICHOACAN

Yéfiez M. P. !, Rosales H. J.2, Villa B. R.

'UMF 80, °HGR No 1,

Introduction

The emergence of new technologies for neonatal screening, as well as the entry into
force of new laws that focus on the protection of children and the national
government's policy of achieving universal health coverage, have created the
necessary conditions to carry out the Neonatal screening of metabolic diseases with
an expanded criterion. The main diseases that are included in the programs of
neonatal screening are: congenital hypothyroidism, phenylketonuria, galactosemia,
congenital adrenal hyperplasia, biotinidase deficiency, bile duct atresia.

Main goal

To know the frequency of the suspicious neonatal screening and its follow-up at the
Regional Hospital No 1 of the IMSS.

Material and methods

An observational, descriptive, cross-sectional and retrospective study of neonatal
patients with a suspicious neonatal sieve born in HGR 1 in the period from 2014 to
2017 will be carried out, positive case records of each of the congenital diseases
covered by the neonatal sieve In the institution, investigating positive cases and
review of confirmatory study. The collection of statistical and epidemiological data

will be carried out

Results: pending
Conclusions: pending

Keywords: neonatal screening, inborn errors of metabolism,




| ABREVIATURAS

17-OHP: 17 hidroxiprogesterona.

AVB: Atresia de vias biliares.

B: Biotinidasa.

BD: Bilirrubina directa.

DB: Deficiencia de biotinidasa.

EIM: Errores innatos del metabolismo

ELISA:

FCU: Fenilcetonuria.

Gal-1-P: Galactosa-1-Fosfato.

GALT: Galactosa-1-Fosfato Uridil Transferasa.
GC: Galactosemia Clasica.

GT: Galactosa total.

HC: Hipotiroidismo Congenito.

HSC: Hiperplasia Suprarrenal Congenita.
IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social.
LC-MS/MS: Cromatografia liquida/Espectrofotometria de masas en tandem.
Phe: Fenilalanina.

SDG: Semanas de gestacion.

SUAVE: Sistema Unico Automatizado para la Vigilancia Epidemiologica.
T4L: Tiroxina libre.

TAT: Tiroxina total.

TN: tamiz neonatal

TSH: Hormona estimulante de la tiroides.

VR: Valor de Referencia.




GLOSARIO

hidroxiprogesterona: La hormona 17-hidroxiprogesterona es un componente basico
en la produccion de la hormona cortisol. La hormona cortisol es producida,
principalmente, por la corteza de las glandulas suprarrenales

Errores innatos del metabolismo: Son trastornos genéticos (hereditarios) poco
comunes por los cuales el cuerpo es incapaz de convertir los alimentos en energia de
manera apropiada. Dichos trastornos generalmente son causados por defectos en
proteinas especificas (enzimas) que ayudan a descomponer (metabolizar) partes del

alimento.

Tamiz neonatal: El tamiz neonatal se define como un procedi-miento que se realiza
para descubrir aquellos re-cién nacidos aparentemente sanos, pero que yatienen una
enfermedad que con el tiempo ocasio-narad dafios graves, irreversibles, antes de que

és-tos se manifiesten.

Cromatografia liquida/Espectrofotometria de masas en tandem: a espectrometria
de masa es un método analitico usado para determinar diversas composiciones
basadas en la constitucion atomica de la muestra de las moléculas y de su estado de la
carga, que habilita andlisis de las “persianas” de una muestra desconocida sin ningun

conocimiento anterior de su composicion

Hormona estimulante de la tiroides: Se trata de una hormona glucoproteica
secretada por el l6bulo anterior de la hipofisis (adenohipofisis) que aumenta la
secrecion de tiroxina y triyodotironina. Con un peso molecular de unos 28.000 uma,
aproximadamente, esta hormona produce unos efectos especificos sobre la glandula

tiroides
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}INTRODUCCION

El tamiz neonatal se realiza a partir de los afios 70 teniéndose los primeros reportes
de tamiz en México en el afio de 1973, para el IMSS se inicia el tamizaje en ese
mismo afio para hipotiroidismo congénito en 1988 amplidndose este tamizaje en el
afio 2005 donde se integra la hiperplasia adrenal congénita, fenilcetonuria vy
deficiencia de biotinidasa para el afio 2011 se agrega al tamiz metabdlico la
galactosemia y en el afio 2013 se cuenta con la deteccién de atresia de vias biliares
El tamiz neonatal es una prueba de laboratorio que se debe de realizar a todos los
recién nacidos ya que nosotros como clinicos no podemos detectarlos ya que no nos
dan mucha clinica. Este es un analisis normativo avalado por le ley general de salud
por el articulo 6, la norma oficial mexicana 034 -SSA-2013 para la prevencion y
control de los defectos al nacimiento. Tamiz neonatal deteccidn, diagnostico,
tratamiento y seguimiento de los errores innatos del metabolismo. El tamiz se realiza
en un papel filtro obteniéndose 4 gotas obtenidas del borde externo del pie borde
externo de talon se identifica y se envia a los laboratorios establecidos por la
institucion (renapred) para ser procesados y emitir resultados en 72 hrs para notificar
y localizar a los sospechosos Y realizar pruebas confirmatorias para dar tratamiento

oportuno y seguimiento

El tamiz se debe de realizar porque es una prueba efectiva para la deteccion oportuna
de enfermedades metabdlicas congénitas que son inaparentes en el recién nacido, que
por el impacto de sus manifestaciones y efectos son un problema de salud, requieren
de determinar su frecuencia, identificar su etiopatogenia y establecer medidas de
prevencion y control en algunas enfermedades. Las enfermedades que detecta el
tamiz son hipotiroidismo congénito, hiperplasia adrenal congénita, fenilcetonuria,

deficiencia de biotinidasa galactosemia y atresia de vias biliares.

El objetivo es evitar retraso fisico y mental la asignacion incorrecta del sexo otras
secuelas y la muerte, asi como también se deberé realizar tamizaje a mas del 95 % de
los recién nacidos hacer diagndstico de certeza al 100% de los casos probables e

iniciar tratamiento de los casos confirmados en menos de 30 dias.



MARCO TEORICO

En México se ha reconocido la importancia de realizar el tamiz neonatal en los
primeros 5 dias de vida para el diagnostico de las enfermedades metabdlicas. El
Seguro Social (IMSS) se inici6 la operacion formal del sistema de vigilancia para
(EIM) con La deteccion de Hipotiroidismo congénito (HC). En 2005 se amplié la
deteccion a Hiperplasia adrenal congénita (HAC), Fenilcetonuria (PKU) vy
Deficiencia de biotinidasa (DB) Galactosemia clasica (GC), y posteriormente Atresia
de vias biliares (AVB) *

En1988 se establecid la primera norma técnica que establecio la obligacion de aplicar
a todos los niflos mexicanos. 1995 dicha norma se transformo la norma oficial
mexicana “NOM-007-SSA2-1993 para la atencion de la mujer durante el embarazo
parto y puerperio y del recién nacido” y de la norma oficial mexicana NOM-034-

SSA2-2002 “para la prevencion y control de los defectos al nacimiento™?

En la mayoria de los paises sub desarrollados se realiza el tamiz neonatal mediante el
analisis de 5 a 6 gotas de sangre recolectada en un papel filtro de algodon 100% puro
conocido como “tarjeta de Guthrie” en conmemoracién a su inventor Robert
Guthrie..En afios recientes se han implementado nuevas técnicas como la
espectrometria de masas de tandem (MS/MS) que posibilitaron la deteccion neonatal

de nuevas enfermedades que estan cercanas a 100.

Las enfermedades metabolicas o errores innatos del metabolismo ocasionan retraso
mental grave e irreversible y la mayoria de las veces pasan desapercibidos, por lo
que hay pocos reportes en la literatura de los mismos en relacion con su frecuencia.
La incidencia de las enfermedades metabolicas es aproximadamente de 1/500 a
1/1,500 Recién Nacidos vivos por lo cual todos los médicos lo veran en algin
momento de su préactica clinica, cerca del 50% de ellos desarrollan la enfermedad
durante el periodo neonatal *

ASPECTOS CLINICOS Y EXAMEN FISICO DE EIM

Se distinguen clasicamente cuatro formas de presentacion clinica:
1.-Sintomas agudos en el periodo neonatal: Habitualmente sintomas iniciales como

rechazo de la alimentacién, vémitos explosivos, apneas (centrales)



2.-Sintomas agudos y recurrentes de inicio mas tardio:

Pueden presentarse después del periodo de recién nacido en relacion a cambios
nutricionales o la presencia de infecciones, o bien, aparecer en adolescentes

3.- Sintomas cronicos y progresivos: podemos encontrar sintomas gastrointestinales
(anorexia, vomitos y retardo del crecimiento) y neurolégicos (retardo del desarrollo
psicomotor, convulsiones, trastornos motores y cognitivos)

4.- Sintomas especificos y permanentes caracteristicos de los EIM: Hallazgos tales
como miocardiopatia dilatada o hipertréfica, hepatoesplenomegalia, alteraciones del
cristalino o dimorfas pueden orientar a EIM especificos. ®

CLASIFICACION DE ENFERMEDADES METABOLICAS

Defectos de un solo gen resultan en anomalias de la sintesis o catabolismo de
proteinas, carbohidratos, grasas o moléculas complejas. La mayoria se debe a un
defecto de la enzima o proteina de transporte, originando un bloqueo en la via
metabdlica.
Las categorias de errores innatos del metabolismo o enfermedades metabdlicas
congénitas son los siguientes:
e Trastornos que resultan en acumulacion de toxinas
» Trastornos de las proteinas
» Trastornos de la intolerancia de los carbohidratos
» Trastorno de almacenamiento de lisosomas
e Trastorno de la produccion de energia
» Defectos de oxidacion de acidos grasos
» Trastorno de la utilizacion de carbohidratos
» Trastornos mitocondriales
> Trastornos perixisomicos °
DEFINICION TAMIZ NEONATAL

Es un servicio de la salud publica para la deteccion temprana de una enfermedad
tratable en base al andlisis de laboratorio de especimenes de gotas de sangre seca
obtenidas de un recién nacido’

DEFINICION TAMIZ NEONATAL SIMPLE

El cribado o tamiz neonatal se puede definir como la aplicacion de procedimientos de



seleccion a poblaciones de individuos aparentemente “sanos”

Con objeto de identificar, en la fase de latencia, a aquellos que pueden estar enfermos
0 que presentan un riesgo incrementado de padecer una determinada enfermedad
porque presentan un factor de riesgo que comprende 5 patologias base®

DEFINICION TAMIZ NEONATAL AMPLIADO

La aplicacion de la espectrometria de masas en tandem en el diagndstico de los
errores innatos del metabolismo ofrece la posibilidad de ampliar el niamero de
enfermedades que son tamizadas durante el periodo neonatal. Esta tecnologia permite
detectar, con gran sensibilidad, especificidad y rapidez, mas de 30 enfermedades
metabdlicas en un mismo ensayo a partir de un Unico disco de sangre seca sobre papel
de filtro®

ANTECEDENTES HISTORICOS

1961: DR. Robert Guthrie, pionero del tamiz neonatal, desarrollé en Estados Unidos
un método para detectar Fenilcetonuria, mediante una muestra de sangre seca sobre
un papel filtro. *°

1960 — 1970: Robert Phillips contribuyé también a los avances del tamiz neonatal
con la invencion de la perforadora automatizada, eliminando la intensiva labor de la
perforacion manual. ™

1973: En Canadd, John Dussault introdujo una de las pruebas de mayor impacto en
el tamiz neonatal, el microanalisis en papel filtro de Tiroxina (T4) para la deteccion
de hipotiroidismo congénito. *2

1975: Hiroshi Naruse e Irie, en Japdn, implementaron una técnica mas sensible para
el hipotiroidismo congénito, mediante la medicién de la hormona estimulante de
tiroides (TSH). *3

1977: Pang y New iniciaron el tamizaje para hiperplasia suprarrenal congénita con
radioinmunoanalisis (RI1A) del papel filtro.

1979: Tsuji en Japon introdujo un método para hiperplasia suprarrenal congénita
con la técnica de inmunoanalisis enziméatico (ELISA). 2

1987: Posterior a las innovaciones en el campo del tamiz neonatal (TN), se



efectuaron reuniones internacionales anuales, hasta que en este afio se establecio la

Sociedad Internacional de Tamiz Neonatal. *°

1988: Se inicia el tamizaje neonatal en el IMSS para hipotiroidismo congénito®®

1993: Se edita la revista oficial de la Sociedad Internacional de Tamiz Neonatal *°
1997: ElI 18 de septiembre se funddé en la Habana, Cuba, la Sociedad
Latinoamericana de Pesquisaje Perinatal y Enfermedades Metabdlicas, en la cual

quedd incluido México. *’

2000: Se inicia en México en el Sector Salud el Tamiz Neonatal Ampliado. ***°

2005: Se amplia el tamiz neonatal en el instituto mexicano del seguro social, *°
agregando hiperplasia adrenal congénita, deficiencia de biotidinasa y fenilcetonuria.
2011: Se agrega al tamiz neonatal en el IMSS Galactosemia clasica'®

2013: Se cuenta con el tamiz neonatal ampliado en el IMSS agregando Atresia de
vias biliares. *°

Actualmente el tamiz neonatal en el instituto mexicano del seguro social abarca 6
patologias principales del cual es fenilcetonuria, hipotiroidismo congénito,
deficiencia de biotidinasa, hiperplasia adrenal congénita, galactosemia clasica,
atresia de vias biliares.

ESTUDIOS ESTADISTICOS INTERNACIONALES

Actualmente, en los programas de cribado neonatal (PCN) se pueden detectar un gran
namero de EIM como los relacionados con el metabolismo de aminoacidos y acidos
organicos o los defectos de la beta oxidacion de los acidos grasos.

Prevalencia del tamiz neonatal en Murcia Espafia.

Tabla 1
Alteraciones identificadas mediante espectrometria de masas en tandem en el Programa de Cribado Neonatal de la Regién de Murcia

Enfermedad metabélica N.% de casos Metabolito diagnastico Valores/rango de los metabolitos Valores control Prevalencia de la
hereditaria primario indicadores de la enfermedad (M) (M) enfermedad
HPA 15 Phe 114,055-127,568 23,507-89,655 1:4.773
PKU 5 Phe 140,241-876,344 23,507-89,655 1:14319
MCADD 3 c8 2419-12,978 0,029-0,258 1:23.865
AMM 10 c3 2,855-7475 0,417-7.48 1:7.955
GA-1 1 C5-DC 1,850 0,032-0,286 1:71.595
LCHAD 1 C16-0H 0361 0,013-0,129 1:71.595
C18-0H 0362 0,011-0,110

IVA 1 (5] 3520 0,047-0,611 1:71.595
MSUD 1 Leu + ile 364,908 85,465-294,163 1:71.595
Tirosinemia no tipo | 1 tyr 182,493 26,825-163,751 1:71.595
Total 38 1:1.884

AMM: aciduria metilmalénica; C3: propionilcarnitina; C5: isovalerilcarnitina; C5-DC: glutarilcarnitina; C8: octanoilcarnitina; C16-OH: hidroxi-hexadecanoilcarnitina; C18-
OH: hidroxi-octadecanoilcarnitina; GA-l: aciduria glutdrica tipo I; HPA: hiperfenilalaninemia; lle: isoleucina; IVA: aciduria isovalérica; LCHAD: deficiencia de acil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga; Leu: leucina; MCADD: deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media; MSUD: enfermedad de jarabe de arce; Phe: fenilalanina;
LPKU: fenilcetonuria; tyr: tirosina.

TABLA 1. En este cuadro nos enfocamos a la enfermedad congénita fenilcetonuria



(PKU) donde nos muestra el no de casos detectados en la region de Murcia Espafia,
dando una prevalencia de la enfermedad en 3 afios de 1: 14,319 %

Posteriormente datos estadisticos en pais de Colombia donde Se miden los
indicadores para tamizacion neonatal en tres aspectos: tendencia del evento,

cobertura, confirmacion y notificacion al Sivigila (servicio epidemioldgico).

-— Distribucién de recién nacidos tamizados para hipotiroidismo congénito, afio y tasas segin resultado

Ano Nacimientos Tamizados Tasa de Casos citados Tasa Positivo Tasa Confirmado Tasa
por ano* cobertura de a toma de

tamizacion muestra para

confirmacion
2009 699.775 540.269 77 2.818 47 6.026 1 147 2
2010 654.627 528.227 81 2.863 50 5.677 1 157 3
2011 643.521 550.557 86 3.140 56 5.653 1 101 2
2012 676.835 532.172 79 alizdal 37 5.263 1 102 2
2013 653.635 519.948 80 3.720 73 5.082 1 111 2
2014 659.202 510.119 77 3.544 63 5.629 1 113 2
Consolidade 3.987.595 3.181.292 80 14.462 52 27.701 1 618 2

Fuente: estadisticas vitales, DANE (http://www.dane.gov.co/index.php/poblacion-y-demografia/nacimientos-y-defunciones/118-demograficas/
estadisticas-vitales/5414-nac-2014)

TABLA 2. Enfocando en hipotiroidismo congénito en un periodo de 6 afios nos
muestra la tasa de cobertura muy baja para la meta que esperamos en nuestra
institucion, también es importante observar el nimero de casos positivos, y casos
confirmados?

Meonatal thyroid screening coverage and incidence of congenital hypothyroidism.

Year  Number Number Coverage (%) (H(n) Incidence (%.)
newborns{n)  screening(n)
1997 784,580 4526 0.58 1 022
1998 805,058 21,172 2.683 5 0.24
1999 788,130 3321 422 8 0.24
2000 818,151 44 688 5.468 12 027
2001 813,726 49,555 6.09 14 0.28
2002 835590 55,556 6.65 16 0.29
2003 816372 53,000 5.49 17 032
2004 825460 67,760 8.21 22 0.32
2005 993,289 71,006 7.15 23 0.32
2006 1,189,687 80,035 6.73 26 032
2007 1,214,634 12,2350 10.07 51 0.42
2008 1,503,896 13,5102 8.98 60 0.44
2009 1462482 25,6431 17.53 105 0.41
2010 1475472 37,0210 25.09 172 0.46
2011 1,502,155 63,4454 4224 263 0.41
2012 1,634,025 90,9056 55.634 372 0.41
2013 1,620,152 1,030,748 63.624 366 0.36
2014 1,611,582 1,203,278 74,67 389 032
Total 20,694,441 5,142,148 24.85 1922 0.37

TABLA 3. Observamos una incidencia de hipotiroidismo en china de un periodo de
18 afios donde la cobertura es menor de 74.67 % en el 2014 CH (hipotiroidismo
congénito) 22



ESTUDIOS ESTADISTICOS NACIONAL

Estadistica de fenilcetonuria en el estado de nuevo ledn

TABLA 4. Numero total de muestras dando un total de 1,388 muestras anormales
con 157 casos extraviados, un diagnostico confirmado de 7 y 42 en seguimiento 23

Total muestras

42 264
Anormales MNormales
| 388 40 876 (96.73:)
- " -
» Cambioc de d I
24 Muestras Perdidos . Di:no :eost.ajo omiciiio
I 231 157 - Muerte
-} -
Mormal Anormal
I 087 (88%) 144 (1225)
DX confirmado Muestras subsecuentes Seguimiento
7 normales 42
95 (0.22%2)

ResuLtapos peEL ProGcramMa DET amMiz NEONATAL
POR ESPECTROMETRIA DE MASAS EN TANDEM EN EL PRESENTE
EsTuDIO. 2002-2004, Nuevo LEoN, MExico

Tabla 5. Tamiz neonatal en Tabasco, 1993-2012.
Numero de detecciones en 19 afios con una tasa de deteccion progresiva para

hipotiroidismo congénito marca la importancia de ampliar la cobertura nacional para

HIPOTIROIDISAMID | ** TALA DE

ARG | DETBCIONES | ™ smumo | bemeccitn
1993 2004 Fl 9.6
1994 L=t B 4.8
1995 5,242 4 7.6
1996 6,148 0 oo
1587 852 0 .0
1558 11,743 7 5.0
199439 14 par B 4.0
2000 1568 4 2.0
i ik | 20, BOL : | 4.3
200 23173 B 3.5
200 26,772 i) .3
200 oF, SE7 3 19
0% 2640 & 21.1
205 33, FE2 8 2.4
2007 R i a2
2008 5,553 3L 7.8
2003 &0 6 4 5.5
2080 83,200 24 7.2
2001 36, BN £y Bl
2003 6,558 3 8.5
TOTAL: | 428,627 240 | 56

Fuente: Direccién de Programas Preventivos, Departamento de Salud Reproductiva
** Tasa por 10, 000 RNVR. %



HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Descripcion

Es una enfermedad endocrina que se presenta desde el nacimiento, como
consecuencia de la deficiencia absoluta o relativa de hormonas tiroideas durante la
etapa intrauterina o bien al momento del nacimiento. Ocasiona retraso mental,
discapacidad intelectual y motriz severa.

Epidemiologia

La incidencia mundial del hipotiroidismo congénito va de 1:3,000 a 1:4,000 recien
nacidos, siendo mas frecuente en hispanos y nativos americanos con predominio de
2:1 en las mujeres comparadas con los hombres. En el IMSS se tiene una incidencia
de 1:2,200 recién nacidos.

Etiologia

La produccion deficiente de hormonas tiroideas se debe a:

Agenesia: es la ausencia de tejido tiroideo funcional, es la mas frecuente y se presenta
en 40% de los casos.

Hipoplasia: es un deficiente desarrollo de la glandula tiroides, el tejido existente es
pequefio llamado “nédulo tiroideo” .

Ectopia: el tejido tiroideo funcional de localizacion extra cervical se asocia con
hipoplasia, la mas frecuente es el “nddulo sublingual” ; 50-60% de hipotiroidismo
congénito primario se debe a esta alteracion.

Dishormonogenesis: Existe tejido tiroideo pero presenta defecto parcial o total en los
procesos bioquimicos de sintesis y secrecion de hormonas tiroideas. Se presenta en
5% de los casos 1°

Cuadro clinico

La mayoria de los pacientes con HC no presentan datos clinicos al nacimiento. La
fontanela posterior ampliaes uno de los hallazgos mas frecuentes. Otros datos que se

presentan si no se inicia un tratamiento oportuno son macroglosia, edema, llanto



ronco, facies tosca, hernia umbilical, hipotonia, piel moteada, hipotermia, letargia,
ictericia prolongada), bradicardia, dificultad para alimentarse y estrefiimiento. En
ocasiones, el nacimiento es pos término.
Diagnostico
Tamiz neonatal: Debido a los escasos datos clinicos al nacer y a la necesidad de
iniciar tratamiento temprano para evitar secuelas, el HC es una enfermedad que debe
buscarse mediante el tamiz neonatal. Existen varias estrategias que a continuacion se
enumeran:

1 La medicion primaria de tetrayodotironina (T4) y la confirmacion con la medicién

de la hormona estimulante de tiroides (TSH)

2 La medicion primaria de TSH con la confirmacion con

3 La medicion primaria simultanea de T4 y TSH
Diagnostico confirmatorio
El punto de corte para solicitar la prueba confirmatoria es una concentracioén de TSH
de 10 mU/I determinada por fluoroinmunoensayo o por ELISA. Para confirmar el
diagnostico, es necesario medir TSH y T4 total y/o libre en suero de sangre venosa en
las siguientes 24 h de comunicado el resultado del tamiz. La TSH mayor de 40 mU/I
con T4 baja es indicativa de HC, que por lo general es permanente. 2°

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA

Descripcion

La hiperplasia suprarrenal congénita (HAC) es un conjunto de padecimientos
autosomicos recesivos originados por la deficiencia de alguna de las enzimas
necesarias para la biosintesis del cortisol en la glandula suprarrenal. En la actualidad
se conocen 5 tipos de hiperplasia suprarrenal congénita dependiendo de la enzima
afectada, pero 95% de los casos corresponden a deficiencia de 21 hidroxilasa.
Epidemiologia

En Europa se reporta una incidencia de 1:14,970; en Estados Unidos, 1:15,500. Se



considera que en México este padecimiento, en particular la deficiencia de 21
hidroxilasa, ocurre en 1 de cada 12,000 nacidos vivos y que es la principal causa de
ambigiedad de genitales en el recién nacido del sexo femenino. En el IMSS, la
incidencia registrada es de 1:8,743 recién nacidos, siendo mayor en los estados de las
costas del pais.

Etiologia

La HAC mas frecuente resulta de la deficiencia congénita de la enzima 21 hidroxilasa
(por la mutacion del gen CYP21A2), necesaria para la sintesis de glucocorticoides
(cortisol) en todos los casos y mineralocorticoides (aldosterona) en mas de 70% de

ellos. 16

Cuadro clinico

HAC virilizante simple: es evidente desde el momento del nacimiento, ya que se
presenta alteracion en la morfogenesis genital a causa de un hiperandrogenismo en el
feto desde la séptima semana de vida intrauterina. Los recién nacidos de género
femenino presentan virilizacion de los genitales externos en diferentes grados y se
clasifican segun la escala de Prader, la cual se numera de grados I-V:

I) Clitoromegalia sin fusion labial; Il) fusion posterior de labios; I11) mayor clito-
romegalia con orificio urogenital perineal y fusion labial casi completa; 1V) clitoris
falico, orificio urogenital en base del clitoris y fusion labial completa y V) clitoris con
forma peneal orificio uretral en punta del falo y labios totalmente unificados

HAC con pérdidas salinas: hiperpotasemia, hiponatremia y acidosis metabodlica,
manifestada con inapetencia, letargia, vomito, diarrea, poliuria, deshidratacion,
pérdida de peso, hipotension y choque hipovolémico.

Hiperplasia adrenal congénita no clasica:. Las manifestaciones clinicas aparecen en
cualquier momento de la vida y corresponden a grados variables de pubarquia precoz,
acné quistico, hipertrofia del clitoris, aceleracion del crecimiento y de la maduracion

Osea, irregularidades menstruales y ovario poliquistico.



Diagnostico

Diagnostico hormonal: en el déficit de 210HD la concentracion plasmatica de
170HP estd aumentada. Sé recomienda que las pruebas sean tomadas antes 8 am
Forma clésica: en neonatos sanos los niveles de 170HP son inferiores a 20 ng/mL; la
prueba serd positiva si se obtienen niveles séricos mayores a este en las primeras 48 h
de vida.

Pérdida salina: se evidencian cifras elevadas de renina y disminucion de la relacion
aldosterona/renina, la concentracion de 170HP suele ser muy alta, por lo general
hasta de 1.000 ng/mL, los niveles séricos de sodio son menores de 110 mEg/It y de
potasio mayor de 10 mEq/It,

Virilizante simple: la sospecha diagnostica parte de las manifestaciones clinicas
propias de la virilizacion, lo que se correlaciona con la concentracion de 170HP, que
estara mayor de 100 ng/ 2

FENILCETONURIA

La fenilcetonuria (PKU) es una enfermedad genética se elimina a través de la orina,
grandes cantidades de una sustancia que proporcionaba un color azul verdoso en el
cloruro de hierro y que mostraba altos niveles de fenilalanina (FA) en la sangre..
Etiologia

La incidencia de la enfermedad es de 1:4 000 en irlandeses hasta de 1:50 000 en los
afroamericanos; en paises como Francia la prevalencia es de 1:17 000. En México se
desconoce la incidencia de FCA; sin embargo, estudios realizados por la Secretaria de
Salud en poblaciones seleccionadas reportan 1:50 000 nacidos vivos.5-8.
Diagnostico:

Para el diagndstico definitivo de la enfermedad se requiere un analisis cuantitativo de
la concentracion de FA y de TYR en la sangre por medio de la cromatografia de
liquidos de alta resolucion (HPLC).13-15. Los niveles de FA mayores de 7 mg/dL
(>420 umol/L) y TYR baja, son una base suficiente para fundamentar el diagndstico
de FCA clasica. En cambio, en la deficiencia del cofactor tetrahidrobiopterina (BH4)

los niveles de FA en suero son extraordinariamente variables mayor de 2.5 hasta 60



mg/DI (>150 a 3 600 pumol/L) y en la deficiencia de dihidropterina reductasa (DHPR)
se observan niveles de FA entre 2.5 y 6 mg/dL (150 a 360 pmol/L) %’

DEFICIENCIA DE BIOTIDINASA

Descripcion

La deficiencia de la actividad enzimatica de la biotinidasa resulta en una insuficiente
disponibilidad de la biotina (vitamina hidrosoluble del complejo B) lo que ocasiona
una falta de activacion de las carboxilasas que son necesarias para el metabolismo
normal en el ser humano. Se manifiesta con acidosis metabdlica, la cual se produce
por el acumulo de metabolitos intermediarios en la sangre y eliminacion de acidos
orgénicos a través de la orina; esto da como resultado toxicidad en diferentes 6rganos
y sistemas.

Epidemiologia

A nivel mundial, la incidencia de la deficiencia profunda de biotinidasa se ha
estimado en 1:110,000, y de la deficiencia parcial es de 1:60,000. En México, en el
IMSS, la incidencia es de 1:287,000, muy baja en comparacion con otros paises que
han reportado casos. Sin embargo, los estados de Yucatan, Guerrero y Tabasco
reportan incidencias de 1:25,000.

Etiologia

Es un padecimiento autosomico recesivo que es reconocido como el defecto primario
en la deficiencia multiple de las carboxilasas.

Cuadro clinico

El cuadro clinico de la deficiencia de biotinidasa se desencadena por situaciones de
estrés metabdlico (ayuno, fiebre, enfermedad). En la deficiencia profunda se pueden
presentan convulsiones: tipo generalizada, tonico-clonico, mioclonico y espasmos
infantiles, retraso del desarrollo, retraso mental, ataxia, neuropatia, hipoacusia; pocas
VeCces se presenta como paraparesia espastica.

Diagndstico

El diagnostico definitivo de la deficiencia de biotinidasa se hace mediante
cuantificacion de actividad de biotinidasa por espectrometria de luz ultravioleta

visible (ELUV) o por ensayo enzimatico en suero:



Deficiencia parcial: entre 0.7-2.1 nmol/ml/min.

Deficiencia profunda: menor de 0.7 nmol/ml/min.

Otros estudios que apoyan el diagnostico son la determinacion de &cidos organicos
urinarios por Cromatografia de Gases con Espectrometria de Masas (CGEM),
gasometria y electrolitos séricos, determinacion de cuerpos cetonicos y quimica
sanguinea. 1

GALACTOSEMIA CLASICA

Descripcion

La galactosemia es una enfermedad de herencia autosomica recesiva causada por el
acumulo de galactosa y sus metabolitos en la sangre debido a la deficiencia de alguna
de las enzimas que participan en su metabolismo. Se clasifica en: a) galactosemia por
deficiencia de galactosa 1 fosfato uridiltransferasa, (GALT) la cual se manifiesta en
dos formas: galactosemia clasica y variedad duarte; b) galactosemia por deficiencia
de galactoquinasa (GALK) y c) galactosemia por deficiencia de epimerasa

(GALE).. Con esta deficiencia se origina el acumulo de Gal-1-P y galactitol en sangre
y tejidos.

Epidemiologia

A nivel mundial se estima una incidencia de 1:50,000 recién nacidos, con una gran
variabilidad, ya que en paises europeos como Austria, es de 1:3,900, mientras que en
Japén es de 1:789,969. En México, en el IMSS, la incidencia es de 1:59,100.
Etiologia

Es un error del metabolismo clinicamente heterogéneo. Se han descrito mas de 165
mutaciones en el gen GALT. Las mas frecuentes en la poblacion mexicana son:
Q188R, IVS2-2A>G y N314D observadas en 71% de los casos. Las dos primeras son
mas severas por condicionar ausencia de la actividad enzimatica.

Cuadro clinico

En el recién nacido se presenta como una intoxicacidn aguda con signos
inespecificos, tales como crisis convulsivas, rechazo al alimento, vémitos, diarrea,
ictericia, distencion abdominal, sangrados, hipotonia y diferentes grados de
encefalopatia (irritabilidad, letargia y coma); puede presentar catarata bilateral,

hepatomegalia, sepsis por E. coli y muerte..



Diagnostico

El diagnostico de sospecha (caso probable) se establece con dos resultados de
galactosa total mayor o igual a 10 mg/dL en el tamiz neonatal. El diagnostico
definitivo de la galactosa por deficiencia de GALT se realiza por reaccion enzimatica
seguida de LC/MS/ MS, ensayo -espectrofotométrico y reaccion enzimaética
ultravioleta en eritrocitos lavados. Los siguientes valores indican galactosemia cléasica
0 galactosemia variedad Duarte:

-Galactosa-uridiltansferasa (GALT) < 2.5 nmol/h/mg Hb (Clasica); 2.5-9.9
nmol/h/mg Hb (Duarte).

-Galactosa-1- fosfato (Gal-1-P) > 1 mg/dL.

ATRESIA DE VIAS BILIARES

Descripcion

Es la causa de insuficiencia hepatica mas frecuente en la infancia que puede evitarse
si se diagnostica y se trata antes de los 2 meses de vida, evitando la muerte antes de
los 2 afios de edad.

Epidemiologia

La enfermedad afecta de 1:10,000 a 1:18,000 recién nacidos a nivel mundial.
Etiologia

La AVB es una enfermedad de origen desconocido caracterizada por una
fibroobliteracion progresiva y obstruccion del flujo del arbol biliar extra hepatico
causando hiperbilirrubinemia conjugada progresiva, cirrosis e insuficiencia hepatica.
Cuadro clinico

Se manifiesta con ictericia, evacuaciones acolias y hepatomegalia en nifios. Ocasiona
obstruccién biliar, inflamacion y fibrosis de los conductos biliares intrahepaticos de
manera progresiva, y posteriormente fibrosis hepatica y cirrosis.

Diagndstico

Se les solicita bilirrubina directa (BD) en sangre periférica; si la BD es mayor a 2 mg/
dl, el caso se considera sospechoso. Se realiza ultrasonido de higado y vias biliares.
Si la longitud de la vesicula biliar es menor a 15 mm, se deberé realizar el estudio de
confirmacion para excrecion biliar mediante uno de los dos estudios posibles con

mayor certeza diagnostica: gammagrama de excrecion biliar o colangiografia®®



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los errores innatos del metabolismo, también conocidos como enfermedades
metabdlicas hereditarias son un grupo heterogéneo de enfermedades congénitas. En la
actualidad muchas de ellas se pueden detectar de manera temprana mediante el tamiz
neonatal. El cual es un estudio con fines preventivos, que debe practicarse a todos los
recién nacidos. Su objeto es descubrir y tratar oportunamente enfermedades graves e
irreversibles que no se pueden detectar al nacimiento, ni siquiera con una revision
médica muy cuidadosa. Dado que la mayoria de los pacientes con errores del
metabolismo, parecen normales al nacimiento, ha sido necesario desarrollar métodos
de diagndstico que permitan descubrir a los afectados. Una de estas estrategias es el
Tamizaje Neonatal cuyo uso se viene realizando desde hace varias décadas en
algunos paises, a nivel mundial el tamizaje neonatal debe de realizarse a todo el
recien nacido en cumplimiento a su derecho a una vida sana y en lo posible libre de
una discapacidad, en la actualidad existen enfermedades que no se manifiestan
clinicamente, pudiéndose dar un lapso desde dias hasta décadas en las cuales
permanecen asintomaticas y con el tiempo, evolucionan provocando consecuencias
generalmente graves y a menudo letales, las cuales pudieron haber sido detectadas
desde el nacimiento, generandose actualmente un problema de Salud Publica el cual
estd generando un gran costo social y economico, por lo que es necesario
implementar estrategias que nos permitan conocer la realidad que se presenta
actualmente en nuestro estado, analizar los resultados del tamizaje neonatal nos
permitira ubicarnos en la problematica que se puede tener a través de los afios y esta
investigacion brindara los datos cientificos por la cual estamos transitando y analizar

el programa con acciones hacia el futuro.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la frecuencia de los casos sospechosos detectados mediante el programa del

tamizaje neonatal.




JUSTIFICACION

Se han descrito mas de 300 enfermedades metabolicas congénitas identificadas como
errores innatos del metabolismo de aminoacidos, hidratos de carbono y lipidos.
Aunque los errores innatos del metabolismo son infrecuentes a nivel individual, su
incidencia colectiva no lo es.

Estas pueden tener un origen genético, por lo menos el 95% de ellas se trasmiten con
un patrén de herencia autosomica recesiva, por lo que se puede esperar un riesgo del
25 % de ser afectado algiin miembro de la familia.

México tan solo el hipotiroidismo es de 1:3,000 a 1:4,000 recién nacidos, siendo
mas frecuente en hispanos con predominio de 2:1 en las mujeres comparadas con los
hombres. En el IMSS se tiene una incidencia de 1:2,200 recién nacidos.

En la actualidad, el tamiz neonatal no puede ser considerado, solo una prueba aislada
del laboratorio, es necesario enfocarlo como un programa que incluye la deteccion de
la enfermedad, la localizacion inmediata del recién nacido, la confirmacion del
resultado, el control del tratamiento y el seguimiento de los nifios en su desarrollo
fisico y psicomotor.

Esta labor solo puede ser realizada con un equipo multidisciplinario, con funciones
bien definidas, debidamente coordinadas con la finalidad de evitar que un nifio
afectado por alguna de estas enfermedades no sea diagnosticada oportunamente,
cuando se cuenta con un programa nacional bien estructurado.

Se trata de una investigacion de gran relevancia por las consecuencias ya descritas y
tener el panorama real a nivel local de este problema permitird ubicarnos en esta
situacion y evaluar las acciones realizadas y sus efectos, diagnosticas oportunamente
y manejar a estos pacientes evitara sus consecuencias, familiares, sociales e
institucionales, por lo que permitird detectar desviaciones y ser corregidas en el
momento oportuno y planear acciones a futuro, al contar con los resultados de la
investigacion se dardn a conocer a nivel local, estatal, nacional y por qué no
internacional que nos permita compararnos a esos niveles, analizar sus resultados
compararlos con los nuestros con la finalidad de aportar sugerencias Utiles en

beneficio de nuestra poblacidn.



HIPOTESIS

La frecuencia de los casos sospechosos detectados con el tamizaje neonatal en el
Hospital Regional No. 1, es idéntico al nacional.
OBJETIVOS
GENERAL
Conocer la frecuencia del tamiz neonatal sospechoso en el Hospital Regional No 1
del IMSS.
ESPECIFICO
1.- Determinar el nivel de cobertura en relacion a la meta.

2.- Conocer los factores socio demografico relacionado con cada una
de las patologias que resultaron sospechosas y posteriormente
confirmados

3.- Identificar la patologia con mayor frecuencia detectada por el

tamizaje neonatal.

MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO.

Observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

POBLACION DE ESTUDIO
Neonatos cuyo parto fue atendido en el Hospital Regional No. 1 del IMSS en
Michoacan, en el periodo del 2014 al 2017.

MUESTREO

Tamafio de la muestra no probabilistico sera determinado a conveniencia del

investigador

CRITERIO DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION.

Criterios de inclusion:
1. Todos los reportes del tamiz neonatal sospechoso realizados.



Criterios de no inclusién:

1. Tamiz neonatal realizado fuera del periodo indicado.

2. Muerte del neonato en los primeros dias de vida

3. Neonatos cuyo nacimiento fue en otras unidades.

Criterios de eliminacion:

1. Neonatos con resultados de tamiz neonatal incompleto

2. Neonatos que no se encuentren el expediente clinico

3. Neonatos referidos a otra unidad donde continGen su seguimiento

TIPOS DE VARIABLES

Variable independiente: Tamizaje neonatal

Variable dependiente: Caso sospechoso de trastornos congénitos metabolicos

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de Medicion
conceptual operacional variable
Sexo Se asigna al 1. MASCULINO: | Cualitativo 1.Masculino
momento del Dicese del ser que
. tiene drganos para 2.Femenino
nacimiento fecundar.
2. FEMENINO:
Dicese del ser que
tiene 6rganos para
ser fecundado.
Factores de Son las 1.-RAZA: La Cualitativo 1. Ausente
riesgo para condiciones incidencia de
2. Presente

Errores Innatos
del Metabolismo

conocidas que se
relacionan con la
presencia de la
enfermedad
Muerte neonatal
temprana,
consanguinidad.

diferentes grupos
raciales y étnicos
varia con la
prevalencia de
ciertos errores
congénitos de
metabolismo en
grupos especificos
(por ejemplo,
fibrosis quistica, 1
por cada 1600




personas de
ascendencia
europea, anemia
drepanocitica, 1
por cada 600
personas de
ascendencia
africana.
2.-SEXO EIl modo
de herencia La
relacion hombre-
mujer de los
individuos
afectados. La
relaciéon hombre-
mujeresde 1: 1
para la transmision
autosémica
dominante y
autosémica
recesiva. También
es 1: 1 para X-
linked .El inicio y
la gravedad pueden
exacerbarse por
factores
ambientales como
la dieta y las
enfermedades
intercurrentes.

1. Los trastornos
de la
intolerancia a
las proteinas o
los hidratos de
carbono vy los
trastornos de la
produccion de
energia tienden
a presentarse en
el periodo
neonatal o en la




primera
infancia y
tienden a ser
implacables y
rdpidamente
progresivos.
Los defectos de
oxidacion de
acidos grasos.
Los trastornos
que se
manifiestan por
sutiles
caracteristicas
neurolégicas o
psiquiatricas a
menudo no se
diagnostican
hasta la edad
adulta.

Tamiz Neonatal

Lo podemos
definir como el
proceso de
deteccion de una
enfermedad a
traves de una
prueba que pueda
ser aplicada de
forma rapida y
precoz para
identificar a
recién nacidos
aparentemente
sanos y que por la
naturaleza de la
enfermedad
sufririan
posteriormente

Consecuencias
irreversibles,
especialmente en
los procesos que
afectan al SNC.

1.-EL TAMIZ
NEONATAL se
lleva a cabo
mediante el
analisis de 6
gotas de sangre
recolectadas en
papel filtro
especial (tarjeta
de Guthrie), se
pueden detectar
desde una hasta
cerca de 300
enfermedades
cuando se utiliza
espectrometria
de masas en
tandem

2.-EL TAMIZ
NEONATAL
SIMPLE incluye
la deteccion de
una a cinco

Cualitativo

1.positivo

2.negativo




enfermedades de
mayor frecuencia
0 incidencia en
cada pais, la
muestra puede
tomarse del
cordon umbilical
o0 del talén del
reciénnacido.
3.-EL TAMIZ
NEONATAL
AMPLIADO se
realiza en paises
desarrollados,
usando tambien
sangre en papel
filtro obtenida por
puncidn del talon,
lo cual permite
diagnosticar
oportunamente
mediante el
analisis de las
acilcarnitinas
(tandem) errores
innatos del
metabolismo de
los aminoéacidos,
hiperplasia
suprarrenal
congénita 'y
galactosemia.
4.- CASO
SOSPECHOSO:
Recién nacido con
resultado anormal
(en gota de sangre
en papel filtro)
por arriba del
punto de corte del




laboratorio que
procesa la
muestra, que
requiere la
solicitud de una
segunda muestra
y/o la
confirmacion de
la enfermedad
metabolica.

5.-CASO
CONFIRMADO:
Es el grupo de
metodos de
laboratorio y
gabinete
especificos y
sensibles cuyo
objetivo es la
confirmacion del
diagnostico, como
es el perfil
tiroideo en
hipotiroidismo
congeénito, o
niveles de cortisol
en hiperplasia
adrenal congénita.
6.- PATOLOGIA
TAMIZ
NEONATAL
AMPLIADO:

A) hipotiroidismo
congénito. B)
Hiperplasia
adrenal congénita.
C) Galactosemia
D) Deficiencia de
biotidinasa. E)




Fenilcetoniria F)

Atresia Vias
biliares.

Procedencia Del latin 1.-URBANO: cualitativo 1.-Urbana
procedens, Del latin 2.-Rural
procedencia es el urbanus, el
origen de algo o adjetivo urbano
el principio de hace referencia a
donde nace o aquello
deriva. El perteneciente 0
concepto puede relativa a la
utilizarse para ciudad. Una
nombrar a la ciudad es un area
nacionalidad de con una alta
una persona densidad de

poblacion y
cuyos habitantes.
2.-RURAL.: Del
latin ruralis,
rural es un
adjetivo que
hace referencia a
lo perteneciente
o relativo a la
vida en el
campo. Lo rural,
por lo tanto, es
aquello opuesto
a lo urbano

Edad gestacional | Edad gestacional, | 1.-EMBARAZO | cualitativo 1.- Embarazo a
gestacién o edad | A TERMINO: tzemlqzirrr:(k))arazo
fetal. La gestacion | abarca de la p.retermino
es el periodo de semana 37 a la 3.- Embarazo
tiempo semana 41. postermino
comprendido 2.-EMBARAZO
entre la PRETERMINO:
concepcion y el edad gestacional
nacimiento de un menor de 36

bebé, durante el

semanas de




cual el feto crece gestacion.

y se desarrolla 3.-EMBARAZO

dentro del utero POSTERMINO:

de la madre. Edad gestacional
mayor a 42
semanas de
gestacion.

Peso al nacer Se define como 1.-PESO cualitativo 1.- peso ideal
peso que le toman IDEAL.: 2.-bajo peso al
inmediatamente neonatos con nacer

3.- macrosomicos
después de haber peso 2,500 mg a
nacido 4,000 mg
2.-
MACROSOMIC
O: neonatos con
peso mayor de
4,000 mg
3.-BAJO PESO
AL NACER:
neonatos con
peso menor de
2,500 mg

Antecedentes Registro de las 1.-CON cualitativo 1.- Si

heredo-familiares | ralaciones entre ANTECEDENT 2.- No
los miembros de ES HEREDO

e FAMILIARES: 1
una familia junto o mas familiares
con sus de ler 0 2do
antecedentes grado con
L o historia de
médicos.

errores innatos
del metabolismo.

2.-SIN
ANTECEDENT
ES HEREDO
FAMILIARES:
ausencia de
familiares con
historia de
errores innatos
del metabolismo




DESCRIPCION OPERATIVA

Previa autorizacién del comité de investigacion y ética y con su autorizacion se
realizo el estudio en el Hospital Regional No 1 del IMSS en Morelia Michoacén, el
investigador principal solicito por escrito por medio de una carta dirigida al director
para solicitar informacién y recabarla, acudi6 al area de de epidemiologia donde
solicito informacion por escrito para recabar el numero de nacimiento durante el
periodo de tiempo del afio 2014 al afio 2017, posteriormente acudi6 al area de
neonatologia para registrar la cantidad de muestras tomadas del tamiz neonatal en el
mismo periodo, estuvo al pendiente del reporte del mismo y sus resultados fueron
registrados en un formato disefiado para esta investigacion (anexo), a los casos
sospechosos se les dio seguimiento, para confirmacion de la enfermedad, el tipo de
patologia diagnosticada y su forma de confirmacion del diagnostico, todos los datos
se registraron en un formado disefiado para esta investigacion, para este fin se
utilizaron como instrumento el expediente clinico como fuente de informacion, se

revisaron los indicadores del programa.

RECURSO FINANCIERO Y FACTIBILIDAD

El proyecto de investigacion, sera realizado por el medico residente de medicina
familiar Pablo Yafiez Merlan como investigador principal, quien se encargara de
realizar la recoleccion de datos de los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion; el Dr. Javier Rosales Hueramo apoyara en el proceso metodoldgico que
realizard el investigador principal. Supervisando su desarrollo el Dr. Rafael Villa
Barajas. El recurso que se utilizara para la recoleccion de datos constara de lapiz,
papel y boligrafos, que estaran a cargo del investigador principal, asi como parte de la
infraestructura del hospital regional No 1. Para el analisis de los resultados se
utilizaran computadoras personales. La aplicacion de analisis estadistico no requiere
apoyo ni recurso financiero, por lo anterior se deduce que este protocolo de

investigacion no requiere de financiamiento externo y es factible de realizarse.




ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo estadistica descriptiva, para las variables cuantitativas, se expresaron en
promedio 0 media + desviacion estdndar o error estandar, para las variables
cualitativas nominales se presento con frecuencia y respectivo porcentaje. Para el
proceso de datos se empleara el paquete estadistico para las ciencias sociales
mediante el SPSS stadistics version 23. Chi cuadrada y se hablo de significancia

estadistica cuando exista un P valor menor de 0.05

CONSIDERACIONES ETICAS

1.- Se contara con carta dirigida al director para revision de expedientes.

2.- La investigacion se apegara a las recomendaciones que realice el comité de ética,
como lo marca la Ley General de Salud, en sus apartados titulo quinto, capitulo
anico, articulo 97, en materia de investigacion y en la declaracién de Helsinki con su
Gltima evaluacion en la 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008; este Gltimo

es un importante documento en la historia de la investigacion ética

3.- No se realizara intervencidn alguna a los pacientes, ya que la investigacion es de

tipo observacional.

4.- este estudio se califica sin riesgo.



RESULTADOS

Tabla 1: Durante el periodo de estudio que comprendi6 del 2014 al 2017, se

atendieron 18,851 partos, con una cobertura de realizacion de TAMIZ del 95.9%, de

los cuales resultaron sospechosos 196 (1.1%), lo relevante del total de los

sospechosos se confirmo en el 13,8%

ANO | RECIEN NUMERO DE | COBERTURA | SOPECHOSOS | CONFIRMADOS
NACIDOS EXAMENES
VIVOS % %
2014 4559 4238 93.0% 83/2 12/14.5
2015 4550 4359 95.8% 36/.9 6/16.7
2016 5021 4879 97.2% 13/.3 0/0
2017 4721 4596 97.4% 64/1.4 9/14.1
Total 18,851 18,072 95.9 196/1.1 27/13.8




En la figura No 1, se muestra la relacion del género por afio de los casos sospechosos,
encontrdndose un porcentaje similar en el 2014, en el resto de los afios se encontro un

predominio en el sexo masculino, sin significancia estadistica, figura No. |

Figura No I, relacion de los casos sospechosos por afio y genero.
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Tabla 2: Relaciona afio —sexo

N: masculino 117 Femenino 79 Chi cuadrada Valor: 6,889 P: 0.076

ANO SEXO
Masculino Femenino Sig.
n117 n79
F (%) F (%)
No. % No. % 0.076

2014 42 21.4% 41 20.9%
2015 27 13.8% 9 4.6%
2016 9 4.6% 4 2.0%
2017 39 19.9% 25 12.8%

* cifra estadisticamente significativa (p<0.05); F (%)= frecuencia (porcentaje)




De a acuerdo a su lugar de procedencia encontramos un predominio del medio

urbano, sin significancia estadistica, tabla No.3.

ANO PROCEDENCIA
Urbano Rural Sig
n 150 n 46
F(%) F(%)
No. % No. % 0.73

2014 58 29.6% 25 12.8%
2015 30 15.3% 6 3.1%
2016 13 6.6% 0 0%
2017 49 25% 15 7.7%

* cifra estadisticamente significativa (p<0.05); F (%)= frecuencia (porcentaje)




Tabla 4: Antecedentes heredo familiares de los errores innatos del metabolismo. Sin

presencia de significancia estadistica.
N: AHF positivo 30

AHF negativo 166 Chicuadrada Valor 1,141 P: 0.767

ANO ANTECEDENTES HEREDO-FAMILIARES
Presentes Ausentes Sig.
n 30 n 166
F(%) F (%)
No. % No. % 0.767

2014 13 6.6% 70 42.3%
2015 7 3.6% 29 14.8%
2016 1 0.5% 12 6.1%
2017 9 4.6% 55 28.5%

* cifra estadisticamente significativa (p<0.05); F (%)= frecuencia (porcentaje)




Tabla 5: Los factores de riesgo por cada afio presente muestra claramente un valor

signifivativo,

N: FR positivo 122 FR negativo 74 Chicuadrada Valor 31,130 p: .00001*

ANO FACTORES DE RIESGO
Presentes Ausentes Sig.
n122 n74
F (%) F (%)
No. % No. % 0.0001

2014 34 17.3% 49 25%
2015 24 12.2% 12 6.1%
2016 12 6.1% 1 0.5%
2017 52 26.5% 12 6.1%

* cifra estadisticamente significativa (p<0.05); F (%)= frecuencia (porcentaje)




Tabla 6: Analiza la edad gestacional por afio la edad gestacional en nuestro medio no

es clinicamente significativo con predomino embarazo a término.
N: Pretermino 44 A termino 137 Postermino 15 Chi cuadrada Valor 6,294 P: 0.391

ANO EDAD GESTACIONAL
Pretermino A termino Postermino Sig.
n44 n 137 n 15
F (%) F (%) F (%)
No. % No. % No. % 0.391

2014 18 19.2% 61 31.1% 4 2.0%
2015 7 3.6% 23 11.7 % 6 3.1%
2016 2 1.0% 10 5.1% 1 0.5%
2017 17 8.7% 43 21.9% 4 2.0%

* cifra estadisticamente significativa (p<0.05); F (%)= frecuencia (porcentaje)




Tabla 7: nos muestra la relacion de caso sospechoso con peso los neonatos con peso
ideal son los més frecuente siendo la hiperplasia adrenal congeénita la mas frecuente.
Chi cuadrada Valor 6,776 P: 0.561

PATOLOGIA PESO
Peso Ideal Bajo peso Macrosomico
No. | % No. | % No. %
Hipotiroidismo 52 26.5 |17 8.7 3 1.5
Hiperplasia adrenal 85 434 |21 10.7 |2 1.0
Congénita
Galactosemia 10 5.1 1 0.5 0 0.0
Deficiencia de 0 0.0 1 0.5 0 0.0
Biotinidasa
Fenilcetonuria 3 1.5 1 0.5 0 0.0
Atresia Vias Biliares 0 0.0 0 0.0 0 0.0

* cifra estadisticamente significativa (p<0.05); F (%)= frecuencia (porcentaje)



Tabla 8: Se muestra el Tamiz Neonatal mas frecuente por afio de estudio

La hiperplasia adrenal congénita sigue con predominio seguido del hipotiroidismo

Chi cuadrada Valor 61,716 p: 0.0001*

PATOLOGIA
Hipotiroidis | Hiperplas | Galactosem | Deficiencia | Fenilcetonuria Sig
ANO mo ia ia de
congeénito suprarren | F (%) biotinidasa | F (%)
F (%) al F (%)
F (%)

No |% No | % No % | No | % No % 0.0001
2014 51 26 31 {1580 0 1 0.5 0 0
2015 8 41 |19 |97 |6 31 |0 0 3 15
2016 0 0 13 |66 |0 0 0 0 0 0
2017 13 6.6 |45 |23 5 26 |0 0 1 0.5

* cifra estadisticamente significativa (p<0.05); F (%)= frecuencia (porcentaje)




En los casos confirmados por el tamiz neonatal encontramos dentro de sus

antecedentes un predominio del hipotiroidismo congénito, sus antecedentes fueron:

errores congénitos del metabolismo, edad gestacional a término, procedencia urbana

y peso ideal al nacer, tabla No. 9.

PATOLOGIA
n=27 Hipotiroidis | Hiperpla | Galactose | Deficien | Fenilceton
ANTECEDEN mo sia mia cia de uria
TES congeénito suprarre biotinida
nal sa
Errores 24 2 1 0 0
congénitos del
metabolismo
Edad Pre 8 1 0 0 0
gestacional termind
Termino | 14 1 0 0 0
Pos 2 0 1 0 0
término
Lugar de origen | Urbano 17 2 1 0 0
Rural 7 0 0 0 0
Peso al nacer Peso 12 1 1 0 0
Ideal
Bajo 10 1 0 0 0
peso
Macroso | 2 0 0 0 0
mico




TABLA 10

(resultados en TSH= hormona estimulante tiroides,

uridiltransferasa, 170HP= 17 hidroxiprogesterona)

PATOLOGIA

LABORATORIO

MAXIMO

resultados de laboratorio confirmatorio del tamiz neonatal
GALT = galactosa 1 fosfato

MEDIA+DESV.

valores

Hipotiroidismo

14.63 mU/I

9.9256.65

T4L 3.11 2.44/0.9475 1.77
mu/I
mu/I
Galactosenemia GALT 3.1 0.885/1.2515 0
nmol/h/mg
GALT 1P 9.5 4.75/6.7175 0

nmol/h/mg




Hiperplasia
Adrenal
Congenita

17-OHP

18.4
ng/mL

16.5/2.7860

14.6
ng/mL




DISCUSION

Segln a nuestros resultados encontramos el numero de variables asociados a la
frecuencia del tamiz neonatal sospechoso, las patologias que detecta el tamiz neonatal
constituye un problema de salud publica por ello es imprescindible realizar la

deteccion oportuna y conocer la frecuencia de casos en nuestro hospital.

Estos resultados guardan relacion con los estudios internacionales comparando los
indicadores en china estan por debajo de nuestro nivel de cobertura obteniendo ellos
una tasa de 74.67% en el 2014, comparado con nuestro resultado de 92.95%. En
Colombia el numero de tamizados abarca el 77%(2014), en Murcia Espafia la

incidencia de fenilcetonuria es mas frecuente en comparacion a nuestro pais

Los factores socio demogréaficos y los factores de riesgo como el esquema de
maduracion pulmonar o madres con deficiencia de ingesta de iodo en el embarazo
causan un impacto importante en el resultado para la alteracion del tamiz neonatal,
por ello es importante identificar cada uno de ellos, no se encontraron estudios
nacionales de los cuales podemos hacer comparacion por eso es importante ser una

investigacion pionera para protocolos posteriores.

Dentro de las patologias fue ampliamente esperado el resultado del hiperplasia
adrenal congenita como caso sospechoso y como caso confirmado el hipotiroidismo
congénito no obstante hay indicio de que otros errores innatos del metabolismo van
surgiendo y van aumentando en el paso del tiempo. Siendo el sexo masculino mas
frecuente con un peso a término, y de procedencia urbana del cual se esperaba por
mayor poblacion y no por factores de riesgo que puedan alterar el tamiz neonatal. De
los casos confirmados se obtuvo el hipotiroidismo como Unica patologia positiva con
mayor frecuencia en relacién con estudios nacionales e internacionales (Tabasco
1993-2012) China (2014) Colombia (2014)



Dentro de los casos positivos sobre el hipotiroidismo congénito nuestros valores
méaximos fueron 14.63 mu/I un estudio reciente en la ciudad Barcelona muestra
estadisticas de 3 casos que muestran la relacién de las semanas de gestacion, sexo y
peso, donde muestra un resultado muy especifico recomienda repetir el cribado o en
su debido caso tomar muestra confirmatorio de TSH, en el sexo femenino con datos
de prematuros extremos menor de 30 semanas de gestacion y con peso 1,500 gr, la
sociedad europea de endocrinologia pediatria hace recomendaciones donde considera
realizarse de rutina, comparado con nuestra muestra no hay presencia de relacion
entre el bajo peso y la comparacién de semanas de gestacion ya que hay predomino
en resultados de peso ideal y embarazos a término con niveles de TSH no muy
elevados, donde fue necesario realizar una segunda toma de tamiz neonatal antes de
confirmacion con estudios de laboratorio confirmatorios como esta establecido el
protocolo. Articulo R. Yahyaoui, R. Jiménez-Machado and J.P. Lopez Siguero.
Propuesta de pauta en el cribado neonatal de hipotiroidismo congénito en grandes

prematuros. An Pediatr (Barc). 2019.

Un estudio que se realizo en Brasil comenta la tasa elevada de falsos positivos sobre
la hiperplasia adrenal congénita siendo la causa mas frecuente la administracion de
esteroides a la madre para maduracion fetal y las semanas de gestacion del neonato
en la que se toma muestra, marcando una indecencia de 1:14,972, sugiere realizar
cribado de tamiz neonatal del 3 al 7 dia. Comparado con nuestra muestra hay
significancia estadistica comprobada p= 0.001 que relaciona los factores de riesgo
para alterar el resultado de tamiz neonatal, también considerando una 2da y 3da
muestra de cribado de tamiz neonatal antes de realizar una prueba confirmatoria esto
debido al alto indice de falsos positivos que alteran el tamiz neonatal y a la baja
incidencia de casos confirmados.Kopacek, C., Martins de Castro, S. and Jorgens
Prado, M. (2019). Neonatal screening for congenital adrenal hyperplasia in Southern
Brazil: a population based study with 108,409 infants. brasil: BMC Pediatrics,
pp.17,22.

Un estudio nacional publicado por la acta pediatrica de México de la secretaria de

salud nos confirma que la edad gestacional y el bajo peso al nacer pueden alterar el



resultado del tamiz neonatal, comenta que entre estos factores, los niveles de 17aOHP
se ven més afectados en neonatos prematuros y de bajo peso estadisticamente los
altimos con un nivel mucho mas elevado, el nimero de casos reportados sospechosos
fueron 12.6/100,000 de una poblacién total de 1,267,122 de los cuales casos
confirmados solamente 160, con niveles maximos de 17 hidroxiprogesterona
confirmatorios de 311.92 ng/dl y valores minimos de 4.65 ng/dl. En comparacion
con nuestro estudio el numero de falsos positivos también es elevado para solo 2
casos confirmados del cual solamente 1 tiene la caracteristica de ser prematuro y de
bajo peso con nivel mas alto de 17aOHP. Hinojosa Trejo MA, Arguinzoniz
Valenzuela SL,Herrera Pérez LA, Caamal Parra G, IbarraGonzalez 1, Vela Amieva
M, Bolafios Cordova LE, Gonzélez Baqué |, Garcia Flores EP. Aspectos relevantes
del tamiz neonatal para hiperplasia suprarrenal congénita.Acta Pediatr Mex.
2018;S1(39):14S-24-S.

Estadisticamente se obtuvo en P valor menor de 0.5 en 2 rubros de los cuales los
factores de riesgo P valor 0.0001 son clinicamente significativo para nuestro estudio,
asi como la patologia méas frecuente P valor 0.001 donde la hiperplasia adrenal
congénita predomina en comparacion para estudios nacionales como en nuevo ledn
(2002-2004) donde marca 122 casos para fenilcetonuria muestra un rango
considerable del resultado del tamiz neonatal en comparacién con nuestro medio

donde muestra solo el 2 % de los datos reportados de fenilcetonuria.

Durante el estudio del protocolo se obtuvo 18 881 nacidos vivos de los cuales se les
realizo 18 072 con 196 casos sospechoso y 27 resultados positivos no obstante se
puede tener un sesgo al momento de capturar los nifios tamizados, algunos por que
fallecen o por que cambian de unidad, o por falla en la toma de muestra del tamiz, no
obstante el presente estudio nos impulsa a estudiar la poblacion en general a realizar
tamiz el tamiz neonatal, asi como realizar pruebas confirmatorias para iniciar
tratamiento temprano y prevenir secuelas, ya que el tamiz neonatal es considerado
unas de las pruebas de medicina preventiva con gran impacto positivo en la

poblacion.



CONCLUSIONES

1. El nivel de cobertura fue del 95.81%, en relacion a la meta

2. Los factores socio demogréfico en los casos confirmados fueron: por edad
gestacional en productos atérmano, lugar de origen de la zona urbanay
con peso al nacer dentro del rango normal.

3. La patologia mas frecuente es el hiperplasia adrenal congénita con 108
(55.19%b) casos sospechosos, Seguido del hipotiroidismo congénito.

4. La patologia identificada y confirmada que predomino fue el

hipotiroidismo congeénito.
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ANEXOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DELEGACION REGIONAL EN MICHOACAN ®
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR No. 80

IMSS IMSS

Morelia, Michoacan de del 2017

DR. JOSE ANDRES ALVARADO MACIAS
DIRECTOR DEL HOSPITAL REGIONAL No 1

Con especial atencion:

DR. JAVIER ROSALES HUEAMO
Medico especialista en neonatologia M.B hospital regional No 1

La medicina familiar cuenta con 3 pilares importantes para realizar proyecto de
investigacion, los cuales tengan el objetivo de identificar areas de oportunidad de
atencion clinica, que a su vez permite generar mejoras en el proceso de atencion de
los derechohabientes.

Con especial atencion a usted para solicitar autorizacion para la revision de
expedientes clinicos completos para llevar a cabo un proyecto de investigacion en
materia de  ANALISIS DEL TAMIZ NEONATAL SOSPECHOSO EN EL
HOSPITAL REGIONAL DEL IMSS EN MICHOACAN

por lo que se requiere de la siguiente informacion.
- Acceso a expedientes de derechohabientes para recopilacion de informacion
sobre nacimientos de recien nacidos, asi como verificar y revisar expedientes
con estudio de tamiz neonatal neonatal positivo.

La informacion que se utilizara exclusivamente en el proyecto de investigacion.
Sin mas por el momento reciba un coordial saludo.

ATENTAMENTE

DR. PABLO YANEZ MERLAN

97171764

RESIDENTE DE PRIMER ANO DE LA ESPECIALIDAD DE MEDICINA
FAMILIAR
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2017

2018

ACTIVIDAD
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AGOSTO

SEPTIEMBRE
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NOVIEMBRE

DICIEMBRE

ENERO
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MAYO
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ECTO

XIMARZO
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ENVIO Y
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SIRELCIS

SELECCION
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Y
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DATOS

ANALISIS
DE
RESULTAD
(0N}

DISCUSION

TRABAJO
FINAL

REALIZACI
ON DE
MANUSCRIT
O

PRESENTAC
ION EN
FORO DE
INVESTIGA
CION

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:




Nombre del paciente: No de
afiliacion

Edad Sexo: Tamiz neonatal:
Positivo Negativo

Procedencia: 1.- Urbana 2.-Rural

3.- Edad gestacional: Termino Pretérmino
Postermino

4.- Factores de riesgo: Ausente_ Presente
5.-Peso al nacer:  Bajo peso al nacer Peso ideal

Macrosomico

6.- AHF Sl NO
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