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Resumen

El tamiz neonatal (TN) es un programa de Salud Pdblica que ocupa uno de los primeros lugares dentro de
las estrategias preventivas prioritarias mundiales. Se inici6 en 1963, y consiste en obtener unas gotas de
sangre del recién nacido, depositarlas y secarlas en un papel filtro (tarjeta de Guthrie) para analizarlas,
midiendo metabolitos que sirven como “indicadores bioquimicos” de enfermedades especificas. Las técni-
cas para la medicién de metabolitos han evolucionado, desde la sencilla prueba de inhibicién bacteriana
para la fenilalanina hasta la compleja espectrometrfa de masas en tandem, que puede rastrear simultdnea-
mente miltiples metabolitos. Sin embargo, aun cuando las nuevas tecnologias son muy poderosas, en tér-
minos de sensibilidad y especificidad, el Programa de TN va m4s all4 de una serie de pruebas bioquimicas,
debe ser un “sistema integral” que incluya un control de calidad estricto de las fases pre y postanaliticas,
que vigile desde la punci6n del recién nacido hasta el tratamiento y neurodesarrollo de los casos positivos.
El propésito fundamental del TN es contribuir a mejorar la calidad de vida de los nifios y evitar la dis-
capacidad secundaria a defectos al nacimiento.
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Adelantindose al dafio: el tamiz neonatal.

El tamiz neonatal (TN) es un estudio con fines
preventivos, que debe practicarse a todos los
recién nacidos. Su objetivo es descubrir y tratar
oportunamente enfermedades graves e irre-
versibles que no se pueden detectar al nacimiento,
ni siquiera con una revisién médica muy cuida-
dosa. E1 TN se ha convertido, después de las vacu-
nas, en la préictica pedidtrica de mayor utilidad
preventiva en todo el mundo,' y ha tenido una
evolucién verdaderamente vertiginosa, por lo que
es importante que todo pediatra que procure estar
actualizado tenga conocimiento sobre el mismo.

Durante la primera mitad del siglo veinte la
atencién sanitaria bdsicamente se centré en la
lucha contra las enfermedades infecciosas. Fue
hasta la segunda mitad del siglo cuando se le dio
prioridad a la atencién materno infantil. Por otro
lado, el establecimiento de programas de diagndsti-
co presintomdtico masivo (i.e. deteccién del
cancer cervicouterino, de diabetes mellitus, etc.) ha
constituido uno de los mayores retos de los sistemas
de salud piblica, vy el TN es uno de los ejemplos

Absorcién de gota de sangre
(50 pL, en 8.55 seg)

exitosos de este tipo de estrategias preventivas.’*
El TN lo inici6 Guthrie’ de la Universidad de
Bfalo, Estados Unidos, quien desarrollé en 1963
el primer programa de deteccién presintomitica
de la fenilcetonuria -enfermedad que no produce
manifestaciones clinicas en el recién nacido pero
que, conforme pasa el tiempo, produce graves
secuelas neurolégicas- y fue el primero en estable-
cer la recoleccién masiva de muestras de sangre de
recién nacidos utilizando tarjetas de papel “filtro”
absorbente, la llamada tarjeta de Guthrie (Fig. 1).
Es éste el procedimiento estindar en todo el
mundo para dicho objetivo.’® Su inmenso benefi-
cio deriva de la posibilidad de examinar practica-
mente todas las moléculas presentes en la sangre a
su vez procedentes de los tejidos y érganos del cuer-
po desde pequefios aminodcidos hasta el propio
genoma residente en el DNA, ya que la recoleccién
en papel elimina el componente acuoso de la san-
gre, responsable de la degradacién de los com-
puestos. En esta clarividencia de Guthrie residi6 la
magnitud de su contribucién a la medicina y a las
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Figura 1. Caracteristicas de ia tarjeta de Guthrie o papel filtro para el tamiz neonatal.
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ciencias biomédicas, que rebasa con mucho el
ambito del TN. Ademas de concebir un método
de enorme cfectividad y bajisimo costo para el
manejo de las muestras de sangre, Guthrie invent6
también una prueba, igualmente sencilla y efectiva,
para la deteccién de afectados con esta enfermedad:
la “prueba de inhibicién bacteriana”, que consiste
en el desarrollo de colonias bacterianas alrededor
del disco de papel con la sangre de un enfermo, que
no se observa en las de los sanos, por haber agrega-
do al cultivo un inhibidor especifico. Después se
desarrollaron variantes de esta prueba lo que
extendié el TN a otras enfermedades metabélicas
hereditarias, como la de orina de jarabe de arce
(“maple”), la homocistinuria y la galactosemia.

Un nuevo desarrollo que revolucioné el TN, en la
década de los setenta, fue la aplicacién de téenicas
de inmunoensayo para determinar hormonas
tiroideas en la misma muestra colectada en las tarje-
tas de Guthrie. Midiendo al principio la hormona
tiroidea (tiroxina, T4) y, después, la tirotropina
(hormona estimulante de la tiroides, TSH), se logré
estandarizar el TN para el hipotiroidismo congéni-
to, enfermedad mucho mds frecuente y fdcil de
tratar que las anteriores.” Con ello, el TN se convir-
tié en una de las herramientas mds poderosas de pre-
vencién de dafio en la infancia. Como resultado del
TN, la fenilcetonuria, en la mayor parte de Estados
Unidos y de Europa, es una enfermedad “histérica”,
ya que los nifios que la padecen son detectados v,
gracias al tratamiento oportuno nunca presentan ni
los sintomas clinicos, ni sus graves consecuencias.
Desafortunadamente en México, al igual que en
otros pafses emergentes, el tamiz para fenilcetonuria
es apenas una realidad para unos cuantos.

Durante la dltima década, Millington y col.,?
Chase y col.,” y Naylor'® -este dltimo discipulo y
heredero intelectual de Guthrie- aplicaron al TN
nuevas tecnologias que aumentaron sustancial-
mente la gama de enfermedades que se pueden
descubrit y tratar con oportunidad desde la etapa
neonatal. Estos y otros avances han configurado el
llamado “TN ampliado”, que hasta ahora abarca
cerca de 40 enfermedades (Cuadro 1)." Dentro
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de estas tecnologias se encuentran métodos
inmunoenziméticos, fluorométricos, enzimoldgi-
cos, cromatogréficos y espectrometria de masas en
tandem.'? El TN ampliado se inicia, al igual que el
bésico, con la recoleccién de la muestra de sangre
del recién nacido en la tarjeta de Guthrie (Fig. 2).
El momento “ideal” para realizar la puncién del
talén v la recoleccién de la muestra para el TN, es
entre el tercer y quinto dfas de vida extrauterina.

Dentro de las nuevas herramientas tecnoldgicas
para el TN, es especialmente poderosa la espec-
trometria de masas en tandem cuyo concepto, en
teorfa, es muy simple: consiste en “pesar” molécu-
las individuales, de diferentes metabolitos, lo que
permite generar un perfil metabélico caracteristi-
co, mediante el cual se puede distinguir con gran
especificidad el metabolismo normal del anormal
y realizar cuantificaciones de moléculas con alta
sensibilidad. Se dice que es “en tandem” debido a
que se realiza mediante dos espectrémetros de
masas vinculados entre si, funcionando el primero
de ellos como “separador” de iones, y el segundo
como identificador de moléculas. El espectro o
perfil obtenido permite reconocer enfermedades
especificas. A manera de ejemplo, podemos decir
que si tuviéramos una coleccién de monedas de
diversos paises, por ejemplo de Estados Unidos,
México, Alemania, todas ellas mezcladas, después
de introducirlas al instrumento, el primer espec-
trémetro separaria las monedas, y el segundo las
identificarfa v nos dirfa exactamente cudntas
monedas hay de cada pafs. Mediante esta meto-
dologfa, podemos conocer el perfil de carnitinas,
de acilcarnitinas y de aminodcidos de cualquier
muestra de sangre depositada en la tarjeta de papel
filtro, jtodo esto en un lapso de apenas 20 segun-
dos! Por otro lado, dichos perfiles se interpretan
integralmente tomando en cuenta no solo cada ele-
mento en forma aislada, sino todas en conjunto;
por ejemplo, si en un perfil se observa elevacion de
fenilalanina y la disminucién de tirosina, sabemos
que este cociente alterado es caracteristico de la
fenilcetonuria cldsica, o bien la elevacién de me-
tionina y de homocisteina es propia de la homo-
cistinuria.?
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Adelantindose al dafio: el tamiz neonatal.

Cuadro 1. Principales enfermedades que se pueden detectar a través del
tamiz neonatal y sus respectivos indicadores bioquimicos

Enfermedad

Hipotiroidismo congénito
Hiperplasia suprarrenal congénita

Fenilcetonuria

Enfermedad de orina de jarabe de arce o “maple
Tirosinemia

Homocistinuria

Citrulinemia

Defectos del ciclo de la urea

Argininemia

Galactosemia

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(anemia hemolitica)

Acidernias orgdnicas (metilmaldnica, propidnica,
isovalérica, glutdrica y otras)

Trastornos de oxidacion de acidos grasos
Fibrosis quistica

Inmunodeficiencia combinada severa
Deficiencia de biotinidasa

Diabetes tipo |

Trastornos de glicosilacién (sindrome CDG)
Neuroblastoma
Hemoglobinopatfas

Trastornos lisosomales

Toxoplasmosis congénita
Infeccidn congénita por citomegalovirus

Infeccién congénita por HIV

Indicador(es) bioquimico(s)

Hormona estimulante de la tiroides (TSHY}, tiroxina (T4)
| 7-hidroxiprogesterona

Fenilalanina
Cociente fenilalanina / tirosina

Leucing, isoleucina y valina

Tirosina

Metionina, homocisteina

Citrulina

Ornitina

Arginina

Galactosa, actividad de galactosa uridiltransferasa

Actividad de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

Acil carnitinas especificas

Acil carnitinas especificas
Tripsinégeno inmunorreactivo
Actividad de adenosina deaminasa
Actividad de bictinidasa

Autoanticuerpos contra insuling, autoanticuerpos 1A-2,
autcanticuerpos contra fas células de los islotes, contra
la descarboxilasa glutimica dcida, HLA-DR HLA-DCBI

Isoformas de transferrina deficientes de carbohidratos
Catecolaminas
HbAZ, HbF

Glicosaminoglicanos, glicoesfingolipidos, cuantificacidn
enzimatica especifica

Anticuerpos anti-Toxoplasma gondii
Anticuerpos anti-CMV, presencia de DNA viral
Anticuerpos anti-HIV, DNA viral
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Se reporta como normal Repetir el estudio en la misma muestra
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Requiere repetir la muestra -
Y

]
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Y
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Se reporta como normal Seguimiento a largo plazo

Figura 2. Diagrama general del proceso del tamiz neonatal,
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Adelantidndose al dafio: el tamiz neonatal,

Los defectos al nacimiento de tipo metabélico
son un problema de salud publica, pues contribuyen
en forma sustancial a la morbilidad y mortalidad
infantiles, por lo cual identificarlos en el periodo
neonatal constituye un ahotro importante, ya que
permite tomar medidas para evitar la discapacidad
y en ocasiones el fallecimiento de los nifios, con
todas sus consecuencias socioecondémicas.'*

En la actualidad, el TN ocupa el octavo lugar den-
tro de los 50 programas preventivos prioritarios de la
United States Preventive Sevvices Task Force."?

Con el desciframiento del genoma humano, con-
forme nos adentremos en el presente siglo, segura-
mente el TN se ampliard atin mds, consoliddndose
como una de las estrategias mds importantes para la
atencién infantil integral. Esta expansién del tamiz
se convertird en un verdadero reto, dado que per-
mitird la deteccién de toda la gama de la patologia
humana (incluyendo enfermedades del adulto,
algunas para las que no se cuenta con medidas pre-
ventivas y, también para predisposiciones).

Cuando haya evidencia de que la deteccién y la
intervencién temprana resultan en beneficios para
el sujeto descubierto, los sistemas de tamiz para
dicho trastornos se deben agregar a los sistemas ya
existentes, lo que resulta en mayor accesibilidad y
en su menor costo.*'

Las comunidades médica, cientifica y tecnolégica
contindan explorando pruebas potenciales de tamiz
para ser incluidas en los programas existentes.
Determinar cudles pruebas son las apropiadas para la
ampliacién de un programa de TN puede ser una
cuestidén que genere controversia. Usualmente se
han usado los criterios de Wilson y Jungner!” para la
inclusién de pruebas de tamiz, s6lo si el trastormo
constituye un problema importante de salud publi-
ca, si existe una prueba de medicién econémica, con
alto nivel de deteccién y pocos falsos positivos, y si
existen intervenciones efectivas de tratamiento y
prevencién de las complicaciones asociadas
(Cuadro 2). Estos criterios sin embargo, est4n actual-
mente sometidos a intensa controversia.’®

A pesar de su asombrosa evolucién, las pruebas
bioquimicas en si son sélo un elemento del comple-
jo sistema del TN. Se debe motivar y educar al per-
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sonal del equipo de salud y a las familias sobre la
utilidad de este programa, asegurarse de que existe
un seguimiento real de los casos positivos y de los
sospechosos no localizados, y hacer referencias ade-
cuadas a centros metabdlicos especializados. El
desempefio del sistema de tamiz debe ser constante-
mente monitotizado a través de indicadores especi-
ficos, para que sea verdaderamente un servicio util,
Todos los paises deben contar con un nivel de cali-
dad bésico para la realizacién del tamiz y mantener
y optimizar dicho control de calidad en forma per-
manente, para vigilar que todos los recién nacidos
sean eficientemente tamizados.'”*' Con un mecanis-
mo para tomar las decisiones basados en las eviden-
cias, con el suficiente apoyo federal y estatal, el
tamiz de alta calidad podrd llegar a cada recién naci-
do en nuestro pais.

Estado actual en la Secretaria de Salud

En México, el TN se inicié en 1973, como un pro-
grama de investigacién del Instituto de Investiga-
ciones Biomédicas de la Universidad Nacional
Auténoma de México, con la participacién de la
entonces Direccién General de Atencién Mater-
no Infantil y Planificacién Familiar de la Secre-
tarfa de Salubridad y Asistencia.? Dados los
buenos resultados obtenidos mediante el proyecto
inicial de investigacién y que el estudio costofbe-
neficio demostré que por cada recién nacido
detectado y tratado a tiempo existe un ahorro sus-
tancial de $13 000 délares,? se hizo obligatorio a ni-
vel nacional para hipotiroidismo congénito, prime-
ro como Norma Técnica en septiembre de 1988, y
posteriormente como Norma Oficial Mexicana.?

En el afio 2001 la cobertura del tamiz para
hipotiroidismo congénito para los recién nacidos
en unidades de la SSA fue de 98.2%, y de los que
tuvieron un resultado positivo en el tamiz inicial,
85% fueron localizados, inicidndose el tratamien-
to especifico en aquellos en los que se confirmé el
diagndstico.

En el momento presente sabemos que la fre-
cuencia de hipotiroidismo congénito en la Secre-
tarfa de Salud, es de 1 en 2 629 recién nacidos,®y
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Cuadro 2, Criterios de Wilson y Jungner 1968, para la deteccion temprana de
las enfermedades (programas de tamiz)!”7

[ La condicidn a buscar debe ser un problema de salud importante

2. Debe exitir un tratamiento aceptado para la enfermedad

3. Deben existir facilidades para el diagndstico y el tratamiento

4, Debe tener un estadio sintomdtico temprano reconacible

5. Debe existir una prueba adecuada para deteciar la enfermedad

6. La prueba debe ser aceptada por la poblacién tamizada

7. La historia natural de la condicién, incluyendo el desarrollo del estado latente a la

enfermedad declarada, debe ser conocida
8. Debe exitir concenso sobre el tratamiento de la enfermedad

9. El costo del hallazgo de los casos debe estar econdmicamente balanceado con relacion
a los gastos del cuidado médico integral

10.  El hallazgo de los casos debe ser un proceso continuo

el proyecto piloto de fenilcetonuria sefiala una
incidencia de 1:16 000. El TN de la Secretaria de
Salud es un trabajo de equipo en el que inter-
vienen muchos profesionales, entre los que desta-
can enfermeras, quimicos, trabajadores sociales,
nutridlogos, médicos y otros paramédicos, los
cuales participan y contribuyen a hacerlo real y
exitoso, a pesar de los obstdculos (Fig. 3).7

En la actualidad, las mas de 600 000 muestras
anuales de recién nacidos que se toman en la Se-
cretaria de Salud son procesadas en uno de los diez
laboratorios regionales de tamiz distribuidos a lo
largo del pais (Sonora, Nuevo Leén, Tamaulipas,
Coahuila, Veracruz, Michoacin, Tabasco, Hidalgo,
Yucatdn y Distrito Federal). Algunos de estos
laboratorios realizan ademds del tamiz para
hipotiroidismo congénito, la deteccién de otras
enfermedades. En el Estado de Nuevo Leodn se
realiza el tamiz ampliado para 40 padecimientos
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metabdlicos hereditarios, mediante la moderna
tecnologfa de espectrometria de masas en tandem,
siendo el primer programa del pafs que aplica el
tamiz ampliado a todos los recién nacidos en
unidades de la Secretaria de Salud.” En el Labora-
torio Estatal de Salud Publica de Veracruz se estd
implementando el tamiz para fenilcetonuria,
jarabe de arce e hiperplasia suprarrenal congénita,
ademds del tamiz de hipotiroidismo congénito.
Todos los laboratorios de tamiz de la Secretarfa
de Salud participan en el Sistema de Control de
Calidad que coordina el Laboratorio Central ubi-
cado en el Instituto Nacional de Pediatria, mismo
que consiste en el envio trimestral de muestras
para su procesamiento y evaluacién periddica,
brindando también asesorfa técnica integral.”
Hoy, la Secretarfa de Salud ya cuenta con varios
centros con la tecnologia y la infraestructura para
realizar la deteccion de fenilcetonuria y otros errores
innatos del metabolismo que causan retardo mental
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4. Recepcion de
la muestra

“El candado del

| lacid : N
7. Localizacién de tamiz neonatal

Casos SOSPEChOSOS

|. Consentimiento

2. Obtencién de

la muestra _
8. Confirmacion

9.Tratamiento—_d del diagndstico

Figura 3. El tamiz neonatal es una cadena de acciones, en ia que cada eslabdn es importante, siendo la vigilancia epidemioldgica
el punto de mayor trascendencia. La cadena debe iniciar con la obtencidn, verbal o escrita, del consentimiento de los padres para
la obtencién de la muestra.

|0.VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA

irreversible, asi como de toxoplasmosis congénita,
padecimiento que ocasiona con frecuencia deficien-
cia visual; ademss, los Programas de TN de todos los

nueva visién del Programa Arranque Parejo en la
Vida, uno de cuyos propésitos es contribuir a mejorar
la calidad de vida de los nifios y evitar la discapacidad

Estados del pafs estdn recibiendo impulso gracias a la secundaria a los defectos al nacimiento.®

NEONATAL SCREENING PROGRAM: A STEP AHEAD OF DAMAGE

Neonatal screening (NS) as a public health program occupies one of the first places among high-priority
global preventive strategies. NS started in 1963 with the following approach: a few blood drops were
obtained from a newborn, deposited and dried on filter paper (Guthrie's card), and metabolites that serve
as "biochemical indicators" of specific disease were measured. The techniques form measurement of such
metabolites have evolved, from a simple bacterial inhibition test for phenylalanine, to complex tandem-
mass spectrometry for the simultaneous quantification of multiple metabolites. However, albeit the high
sensitivity and specificity of the new technologies, the NS Program goes beyond mere biochemistry tests,
requiring an "integral system" that includes a strict quality control of the pre and postanalytic phases, from
the blood spot to treatment and neurological surveillance of affected children. The fundamental purpose
of the NS is to contribute to improve life quality of children with metabolic inherited diseases and to pre-
vent disabilities secondary to these defects.

Key words. Neonatal screening; prevention; metabolism, inborn errors; inherited metabolic diseases.
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