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Prevalencia de resultados sospechosos en el tamiz metabdlico neonatal en el Hospital
General Regional 1

Gonzalez SA!, Rosales HJ?, Rodriguez CC?, UMF 84!, HGR12, TECNM?
1.RESUMEN

Introduccidn: el tamiz metabdlico neonatal es una prueba obligatoria en México, aplicada a
recién nacidos para la deteccion oportuna de trastornos metabdlicos congénitos. Aunque ha
demostrado ser eficaz, los resultados sospechosos generan incertidumbre diagndstica y

requieren analisis mas detallados.

Obijetivo: determinar la prevalencia de resultados sospechosos del tamiz metabélico neonatal
en el Hospital General Regional No. 1.

Material y metodos: se realizd un estudio observacional, transversal y retrospectivo en
recién nacidos derechohabientes del HGR1, con resultado sospechoso en la tarjeta de
Guthrie, durante el periodo del 1 de enero de 2022 al 30 de junio de 2023. Se recolectaron
datos como sexo, edad gestacional, peso al nacer, edad en dias al momento de la toma de

muestra y antecedentes de enfermedad endocrinologica materna.

Resultados: la muestra incluyd a 66 participantes, con una prevalencia de resultados
sospechosos del 0.41%. Se observé un predominio en el sexo femenino y el diagndstico mas
frecuente fue hiperplasia suprarrenal congénita. La media de edad gestacional fue de 39
semanas, con peso adecuado (3000 g) y toma de muestra a los 4 dias de vida. No se

encontraron antecedentes maternos relevantes.

Conclusion: la prevalencia en el HGR1 fue menor en comparacién con datos del Instituto

Nacional de Pediatria.

Palabras clave: prevalencia, tamiz neonatal, sospechoso.



ABSTRACT

Introduction: Neonatal metabolic screening is a mandatory test in Mexico, applied to
newborns for the timely detection of congenital metabolic disorders. Although it has proven
to be effective, suspicious results generate diagnostic uncertainty and require more detailed
analysis.

Objective: To determine the prevalence of suspicious results from neonatal metabolic
screening at the Regional General Hospital No. 1.

Materials and Methods: An observational, cross-sectional, and retrospective study was
conducted on newborn beneficiaries of HGR1 with suspicious results obtained through the
Guthrie card, during the period from January 1, 2022, to June 30, 2023. Data collected
included sex, gestational age, birth weight, age in days at the time of sampling, and maternal
history of endocrinological disease.

Results: The sample included 66 participants, with a prevalence of suspicious results of
0.41%. A predominance of female sex was observed, with congenital adrenal hyperplasia
being the most frequent suspected diagnosis. The average gestational age was 39 weeks, with
an appropriate birth weight (3000 g), and samples were taken at 4 days of life. No relevant

maternal medical history was found.

Conclusions: The prevalence at HGR1 was lower compared to data from the National

Institute of Pediatrics.

Keywords: prevalence, neonatal screening, suspected.



ABREVIATURAS

HGRL1: Hospital General Regional 1
IMSS: Instituto Mexicano del Seguro social
SPSS: Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales
HSRC: Hiperplasia Suprarrenal congeénita
FQ: Fibrosis Quistica

HC: Hipotiroidismo Congénito

TSH: Hormona Estimulante de la Tiroides
T4: Tiroxina

NOM: Norma Oficial Mexicana

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
ONU: Organizacion de las Naciones Unidas
17-OHP: 17-hidroxiprogesterona

ACTH: Hormona adrenocorticotropa
GALT: galactosa-1-fosfatouridiltransferasa
Phe: Fenilalanina

Tyr: Tirosina

CFTR: Regulador de la Conductancia Transmembrana de la Fibrosis Quistica)



GLOSARIO

Tamiz metabolico neonatal: herramienta para la deteccion de enfermedades metabdlicas en

recién nacidos

Prevalencia: medida del nimero total de personas en un grupo especifico que tienen (o
tuvieron) cierta enfermedad, afeccion o factor de riesgo en un momento especifico o durante

un periodo determinado.

Deteccidn oportuna: identificacion temprana de una enfermedad o afeccién, idealmente

antes de que cause sintomas o se manifieste en una forma grave.
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INTRODUCCION

El tamiz metabGlico neonatal representa una de las intervenciones mas relevantes en la medicina
preventiva, al permitir la deteccion temprana de enfermedades congénitas que, en ausencia de diagnostico
oportuno, pueden derivar en secuelas graves, discapacidad permanente o incluso la muerte. En México,
su aplicacion es obligatoria y forma parte de las estrategias institucionales orientadas a reducir la
morbilidad y mortalidad neonatal, mediante la identificacion precoz de alteraciones metabolicas

susceptibles de tratamiento.

A pesar de su eficacia, los resultados obtenidos a través de esta prueba no siempre son concluyentes. La
presencia de resultados sospechosos genera incertidumbre diagnostica tanto en el personal de salud como
en los familiares, ya que requieren la realizacion de estudios confirmatorios y un seguimiento clinico
adecuado. Ademas, estos resultados pueden estar influenciados por diversos factores maternos y

neonatales, lo que hace necesario su analisis desde una perspectiva epidemioldgica y clinica.

En este contexto, el estudio de la prevalencia de resultados sospechosos en el tamiz metabdlico neonatal
adquiere relevancia, ya que permite dimensionar la magnitud del problema, identificar patrones de
presentacion y evaluar posibles factores asociados. Asimismo, contribuye a fortalecer los programas de

deteccidn oportuna y a optimizar los procesos de atencion en las unidades de salud.

Por lo anterior, la presente investigacion tiene como objetivo determinar la prevalencia de resultados
sospechosos en el tamiz metabolico neonatal en el Hospital General Regional No. 1, asi como analizar las
caracteristicas maternas y neonatales relacionadas. Con ello, se busca generar evidencia que apoye la
toma de decisiones clinicas y contribuya al mejoramiento de la atencidon neonatal en el ambito

institucional.
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MARCO TEORICO

La Norma Oficial Mexicana 2013 para la prevencion y control de los defectos al nacimiento
define estos defectos como “un conjunto de condiciones que alteran la estructura anatomica
y/o el funcionamiento de las y los recién nacidos, que incluye los procesos metabdlicos del
ser humano y pueden estar presentes durante la gestacion, al nacimiento o en etapas

posteriores del crecimiento y desarrollo” [1].

Este programa involucra a un equipo interdisciplinario y comprende varias etapas que
incluyen la promocion, deteccion (toma del tamiz), andlisis de laboratorio, referencia y
contrarreferencia, atencién médica (diagndstico, tratamiento y seguimiento), asi como

control clinico, nutricional y psicolégico.

El objetivo del tamiz neonatal es identificar enfermedades o deficiencias congénitas antes de
que se manifiesten, con el fin de iniciar un tratamiento oportuno que prevenga Sus
consecuencias. Por lo tanto, no se trata de un procedimiento diagndstico. En caso de

resultados sospechosos, se debe realizar una prueba diagnostica confirmatoria.

En esta ocasion, se abordaran Unicamente los defectos incluidos en el tamiz metabolico
neonatal, una herramienta valiosa de la medicina preventiva que, mediante el analisis de
diversas sustancias en gotas de sangre recolectadas en papel filtro especial, permite detectar
oportunamente enfermedades como: hipotiroidismo congénito, hiperplasia suprarrenal

congénita, fenilcetonuria, deficiencia de biotinidasa, galactosemia y fibrosis quistica.

La deteccidn oportuna de errores innatos del metabolismo debe aplicarse a todos los recién
nacidos como parte de la atencion integral en las distintas unidades de salud del pais. Esto
permite disminuir los costos multifactoriales asociados a la discapacidad —como estancias
hospitalarias, atencion de secuelas y rehabilitacion—, y contribuye a reducir la morbilidad y

mortalidad neonatal [2].

“El tamiz neonatal no solo implica la recoleccion y andlisis de muestras, se trata de un
sistema completo de atencion para el seguimiento de casos. Para alcanzar estos objetivos es
indispensable la sensibilizacion, educacion, capacitacion y compromiso del personal
multidisciplinario de salud, asi como la difusion del programa entre la poblacion y las

instituciones involucradas en el cuidado de la salud” [2].

14



Calidad de la muestra

La calidad de la muestra depende de factores bien identificados, entre ellos: la habilidad del
personal que la toma, el instrumento punzocortante (estandarizado internacionalmente), la
técnica de secado y las condiciones de conservacion, empaque y envio al laboratorio. Es
fundamental asegurar el cumplimiento de estos aspectos para evitar errores o pérdidas de
oportunidad. Una vez analizada, la muestra se clasifica como adecuada o inadecuada [2].

Una muestra adecuada es aquella cuyas gotas de sangre llenan completamente el circulo del
papel filtro e impregnan también su cara posterior. En cambio, una muestra inadecuada es
aquella que no cumple con estos requisitos, debido a causas como: gotas extendidas a otros
circulos, sobresaturacion (multiples gotas en el mismo circulo), cantidad insuficiente, falta
de impregnacion posterior o dilucion con alcohol (por no dejar secar la piel antes de la

puncion).

Segun el lineamiento técnico médico del IMSS (2019), las muestras no satisfactorias no
deben procesarse, ya que existe el riesgo de obtener resultados sospechosos. Por lo tanto, se

debe solicitar de inmediato una nueva muestra de sangre del talén del recien nacido [4].
Validacion de resultados

Todo resultado fuera de rango debe ser validado por el laboratorio, y se debe notificar a la
unidad médica correspondiente para repetir la prueba a la brevedad. Si la segunda muestra
también presenta valores fuera del rango de corte, se clasifica como resultado sospechoso.
En ese caso, el pediatra debera solicitar un estudio confirmatorio para confirmar o descartar

la enfermedad metabdlica detectada y brindar el tratamiento correspondiente.
Estadisticas en México

Entre 2012 y 2018, se tamizaron 5.7 millones de recién nacidos en México, detectandose un
total de 5,209 casos, es decir, un afectado por cada 1,094 tamizados. La cobertura del
programa y su implementacién han mejorado significativamente: en 2018, solo el 0.3% de
las muestras fueron inadecuadas, el tiempo promedio para la toma fue de 5.1 dias, y el
diagndstico e inicio de tratamiento se logré en un promedio de 20 dias. Sin embargo, ain se

requiere mejorar el tiempo de entrega de resultados y asegurar el acceso universal a las
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pruebas confirmatorias, ya que aproximadamente el 14% de los casos sospechosos no

cuentan con confirmacion diagndstica [5].
Defectos que se incluyen en el tamiz metabodlico neonatal
Hipotiroidismo congénito

Uno de los padecimientos incluidos en el tamiz es el hipotiroidismo congénito, una de las
principales causas prevenibles de retraso mental. Por ello, es fundamental realizar el tamizaje
en el primer nivel de atencion y obtener los resultados antes de los 15 dias de vida. Como se
menciond anteriormente, esta enfermedad requiere confirmacion mediante la medicion de
los niveles de TSH y T4 en sangre venosa, ya que los signos clinicos al nacimiento suelen

ser escasos, Y el inicio inmediato del tratamiento es crucial para evitar secuelas.

En cuanto a estadisticas, la Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacion de las
Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura reportan que paises de Asia, Africay
América Latina (como Bolivia, Colombia, Ecuador, Paraguay y Peru) presentan importantes
problemas de salud relacionados con la deficiencia de yodo. India, China, Iran y diversos

paises africanos también reportan alta prevalencia de enfermedades tiroideas.
Las tasas de incidencia varian segin grupo étnico y region geografica:

e Enpoblacién blanca no hispana: 1:3,600

o En caucasicos europeos: entre 1:6,000 y 1:7,000

o Espafia: 1:2,468

e Japon: 1:7,700

e Estados Unidos: 1:3,000 (mas alta en hispanos y nativos americanos que en

afroamericanos)

En Meéxico, la prevalencia estimada es de 1:2,417 recién nacidos vivos, con Quintana Roo
presentando la cifra mas alta (1:1,230) y Sinaloa la mas baja (1:16,120). Estas diferencias se
atribuyen mas a la variabilidad en la deficiencia de yodo que a factores étnicos. A nivel
mundial, se estima que el hipotiroidismo congénito afecta al 7% de la poblacidn general y al

5% de la poblacién infantil, siendo mas comun en mujeres, con una relacion de 2:1.
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Segun un articulo del Hospital Infantil de México Federico Gdmez (2015), el 57% de los
casos detectados se deben a ectopia tiroidea, el 36% a agenesia tiroidea, y el 7% a
dishormogénesis [6].

Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)

La hiperplasia suprarrenal congénita es una enfermedad genética, congénita y hereditaria del
metabolismo de los esteroides suprarrenales. En los recién nacidos, puede provocar graves
alteraciones hormonales que comprometen su vida, integridad fisica y psicologica. Es la

principal causa mundial de trastornos en la diferenciacion de genitales [7,8].

La determinacion de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) permite un diagnéstico precoz y
tratamiento oportuno, especialmente en nifias con virilizacion. Esta técnica de analisis en
muestras de sangre en papel filtro fue desarrollada por Pang et al. en 1977. En casos positivos,

se deben medir también los niveles de ACTH, testosterona, cortisol y 17-OHP en suero.
Frecuencias por region:
o Esquimales Yupik de Alaska: 1:280 nacimientos
o Islade La Reunion: 1:2,100
o Europa: 1:14,970 (en promedio)
o Bélgica: 1:25,000
o Italia: 1:11,661
o Suecia: 1:11,612
o Alemania: 1:13,806
o Francia: 1:15,699

o Suiza: 1:10,749

o Japon: 1:19,111

o Arabia Saudita: 1:3,333
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o Filipinas: 1:7,000
e América:
o Estados Unidos: 1:15,500 (1:42,000 en afroamericanos)
o Cuba: 1:15,931
o Brasil: 1:10,300 a 1:19,939
o Meéxico (IMSS): 1:8,743 [40]
Galactosemia clasica

La galactosemia clasica es un trastorno metabdlico de caracter autosémico recesivo, causado
por una deficiencia parcial o total de la actividad enzimatica de la galactosa-1-
fosfatouridiltransferasa (GALT). El primer caso de deficiencia de galactocinasa fue descrito
por Gitzelmann en 1965. La mayoria de los pacientes presentan sintomas en el periodo
neonatal, después de la ingesta de leche materna, que es rica en galactosa. El cuadro clinico
se caracteriza por rechazo al alimento, letargia, hipotonia, hepatomegalia con o sin falla
hepatica, ictericia, disfuncion renal tubular, sepsis y cataratas. A pesar de su curso
potencialmente letal, este sindrome hepatotoxico neonatal puede prevenirse con un
diagnostico temprano y una restriccion dietética de la galactosa. Sin embargo, las
complicaciones a largo plazo de esta patologia aun son desconocidas y, aparentemente, estan

relacionadas con la produccién endogena de galactosa [2].

La metodologia de estudio mediante tamiz neonatal para la galactosemia clasica fue
desarrollada por el Dr. Robert Guthrie, siendo este el segundo trastorno detectable a través
de métodos de analisis en recién nacidos. Si el tamiz neonatal es sospechoso, se solicita la
cuantificacion de galactosa-1-fosfato (Gal-1-P) en plasma y la prueba cuantitativa de
galactosa-1-fosfato uridiltransferasa (GALT) en sangre total. Si ambos resultados son

positivos, se confirma el diagndstico [11].

En cuanto a la frecuencia, la incidencia de la enfermedad varia entre 1:14,000 y 1:80,000 a
nivel mundial. La poblacion con mayor frecuencia es la de Sudéafrica (1:14,000). En Buenos
Aires, Argentina, la frecuencia estimada es de 1:36,000, mientras que en Irlanda es de
1:16,476, y en Grecia de 1:22,182. En contraste, en Alemania la incidencia es de 1:77,442,

18



en Dinamarca de 1:84,045 y en Suecia de 1:109,633. En Estados Unidos, la frecuencia es de
1:67,279, y en México, el IMSS reporta una frecuencia de 1:59,158 [31].

Fenilcetonuria

La fenilcetonuria es una enfermedad progresiva y severa, de transmisién autosomica
recesiva, en la que la acumulacién de fenilalanina y algunos metabolitos derivados ocasiona
dafio cerebral posnatal y encefalopatia progresiva, lo que resulta en retraso mental o
discapacidad intelectual en los pacientes que no reciben tratamiento. Esta condicion genera
grandes problemas al individuo, su familia y la sociedad. Sin embargo, el inicio del

tratamiento antes del mes de edad previene el retraso mental o la discapacidad intelectual [2].

El tamiz neonatal debe realizarse a todo recién nacido sano que esté recibiendo alimentacion
enteral exclusiva, después de que haya ingerido entre 16 y 24 tomas de leche materna y/o
formula infantil, para poder detectar la elevacion de fenilalanina. En los recién nacidos con
tamiz neonatal positivo para hiperfenilalaninemia, en aquellos con antecedentes de hermanos
fenilcetondricos o en los que presenten manifestaciones clinicas de la enfermedad, debe
realizarse la cuantificacion de fenilalanina (Phe) y tirosina (Tyr) mediante cromatografia

liquida de alta resolucion en sangre venosa [12].

La incidencia mundial de la fenilcetonuria varia entre 1:10,000 y 1:20,000 recién nacidos
vivos. En México, el Centro Nacional de Equidad y Género y Salud Reproductiva estima una
incidencia de entre 1:20,000 y 1:70,000, mientras que la Coordinacion de Atencion Integral
a la Salud en el Primer Nivel del IMSS reporté en 2015 una incidencia acumulativa de
1:101,133 recién nacidos vivos. Los casos han sido reportados en diversas entidades como
Aguascalientes, Baja California Sur, Chihuahua, Ciudad de México, Guanajuato, Jalisco,

Guerrero, Estado de México, Nayarit, Nuevo Leon, Tabasco, Veracruz y Zacatecas [32].
Fibrosis quistica

La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad genética letal mas frecuente en la poblacién de
raza blanca. La incidencia reportada varia entre 1:2,000 y 1:6,000 en recién nacidos
caucasicos, 1:31,000 en recién nacidos asiaticos, y la frecuencia de portadores heterocigotos
es de 1 por cada 25 habitantes. Esta enfermedad es causada por mutaciones en el gen que

codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica
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(CFTR), localizada en la membrana apical de las células epiteliales de las glandulas
exocrinas. Esta proteina regula el flujo de agua y electrolitos, y su disfuncion produce un
mOoCco espeso que obstruye los conductos del 6rgano afectado [13].

Las secreciones espesas ocasionan insuficiencia pancreética, infertilidad en el 90% de los
varones afectados, obstruccion bronquial e infecciones respiratorias cronicas. La busqueda
de mutaciones se realiza mediante Kits comerciales que incluyen el andlisis de las 32
mutaciones mas frecuentes. Las técnicas utilizadas para el rastreo de mutaciones incluyen:
polimorfismos de conformacion de cadena sencilla, electroforesis en gel con gradiente de
desnaturalizacién, cromatografia liquida de desnaturalizacion a alta resolucion y fusion de

alta resolucion [12].

La fibrosis quistica afecta principalmente a la raza caucasica. En la poblacion europea, la
incidencia es de 1:2,000 nacidos vivos. En Estados Unidos, la frecuencia varia entre 11,900

y 3,500 casos. En México, no existen estudios que determinen la incidencia.
Deficiencia de biotinidasa

La biotina es una vitamina hidrosoluble del complejo B que se encuentra en muchos
alimentos naturales y actia como coenzima de cuatro carboxilasas esenciales para el
metabolismo normal del ser humano. Estas carboxilasas estan involucradas en procesos
metabolicos como la gluconeogeénesis, la sintesis de &cidos grasos y el catabolismo de
aminodacidos. La deficiencia de biotinidasa, debido a una baja disponibilidad de biotina,
provoca acidosis metabdlica por acumulacion de metabolitos en sangre y eliminacion de
acidos organicos a través de la orina. Esto resulta en intoxicacion de diferentes drganos y

sistemas, especialmente el sistema nervioso, inmunologico y la piel [13].

Existen dos tipos de deficiencia de biotinidasa: la deficiencia profunda (cuando la actividad
de la biotinidasa es menor al 10% del promedio de la actividad normal en individuos sanos)
y la deficiencia parcial (cuando la actividad de biotinidasa se encuentra entre el 10% vy el
30% del promedio de la actividad normal; en estos casos, los pacientes pueden ser
asintomaticos). Clinicamente, se presenta como un espectro amplio, que incluye
convulsiones, alteraciones neuroldgicas como hipotonia y retraso en el desarrollo,

deficiencias inmunoldgicas, alteraciones respiratorias como estridor, hiperventilacion o
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apneas, y alteraciones dermatoldgicas como alopecia, pérdida de color en el cabello,
exantema eccematoso Y lesiones escamosas en la region perioral y facial. El diagnostico de
certeza se establece mediante la cuantificacion de la actividad de biotinidasa por
espectrometria ultravioleta visible en suero y la determinacién de &cidos organicos urinarios

por cromatografia de gases con espectrometria de masas.

La prevalencia de la deficiencia de biotinidasa en Europa se estima en 1:61,000. La
frecuencia de portadores en la poblacidn general es aproximadamente de 1:120. En México,

no existen estudios que determinen la incidencia [13].
Prevalencia

Por otro lado, la prevalencia se refiere a la proporcion de individuos que presentan un proceso
clinico o resultado en un momento determinado del tiempo [37]. Existen dos tipos de
prevalencia: la prevalencia puntual, que se determina en el momento del muestreo para cada
individuo, aunque no necesariamente para todos los individuos de la poblacion definida en
el mismo momento; y la prevalencia de periodo, que se refiere a los casos presentes en
cualquier momento durante un periodo especifico. En este protocolo de investigacion, se
pretende calcular la prevalencia de periodo mediante la razdn de prevalencias, que es la
medida de asociacion obtenida al dividir la prevalencia de la enfermedad en los expuestos
entre la prevalencia de la enfermedad en los no expuestos. Esto nos proporciona datos sobre

el riesgo de padecer la enfermedad en el momento del estudio.

21



JUSTIFICACION

En México, en 1988 se emitio la primera norma técnica que establecio la obligatoriedad de
realizar el tamizaje neonatal en todas las instituciones de primer nivel. En 1995, dicha norma
se transformé en la Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-1993, para la atencion de la
mujer durante el embarazo, parto y puerperio, asi como del recién nacido. En 2012 se publicd
la NOM-034-SSA2-2013 para la prevencion y control de los defectos al nacimiento, en la
que se incluyen los principales defectos prevenibles y/o susceptibles de diagnostico
temprano, asi como las medidas de prevencion y control que pueden tener un impacto

epidemioldgico en las tasas de morbilidad y mortalidad perinatal.

El tamizaje metabdlico que se realiza en las unidades del IMSS abarca los siguientes grupos
de enfermedades: hipotiroidismo congénito, hiperplasia suprarrenal congenita, galactosemia,
fenilcetonuria, fibrosis quistica y deficiencia de biotinidasa. El diagnostico temprano vy el
tratamiento oportuno de estas condiciones limitan el dafio y la gravedad de la discapacidad.
Por estas razones, se consideran estos padecimientos como urgencias pediatricas neonatales

que deben diagnosticarse y tratarse antes de los 30 dias de vida [25].

La implementacion de un protocolo de investigacion sobre los resultados sospechosos del
tamizaje metabdlico neonatal es necesaria debido a la importancia de la deteccion temprana
y el tratamiento oportuno de estos trastornos. Aunque el tamizaje neonatal ha demostrado ser
efectivo en la identificacion de dichos trastornos, la existencia de resultados sospechosos

agrega incertidumbre y requiere un analisis mas profundo [26].

Esta investigacion se justifica por diversos motivos: permite identificar indicadores fiables
de los casos sospechosos, evaluar factores de riesgo, dirigir intervenciones especificas para
grupos con mayor peligro, mejorar la salud neonatal, optimizar recursos (centrandose en los
casos relevantes y evitando andlisis innecesarios), y contribuir al conocimiento cientifico,

mejorando las practicas médicas y el cuidado de los recién nacidos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los defectos al nacimiento son un conjunto de condiciones que alteran la estructura
anatémica y/o el funcionamiento, incluyendo los procesos metabolicos del ser humano. Estos
pueden estar presentes durante la gestacion, al momento del nacimiento o en etapas
posteriores del crecimiento y desarrollo. A nivel global, 1 de cada 100 personas nace con
alguna de las enfermedades detectables a través del tamiz metabdlico, siendo la mas frecuente
el hipotiroidismo congénito.

La frecuencia de las malformaciones congénitas en el mundo es de entre un 2 y 3% en nacidos
vivos, y de un 15% a 20% en muertes fetales. En la Ciudad de México, el analisis del
Programa de Deteccion del Hipotiroidismo Congénito, que abarcé el periodo de enero de
1989 a junio de 1995, identificO a 228 nifios con hipotiroidismo congénito, con una
frecuencia de 1:1951 y limites de confianza al 95% de 1:1,874 a 1:2,034. De los casos
detectados, el 48.55% presentd nddulo sublingual, y en cuanto al sexo, el 63.50%
correspondio a mujeres. En el estado de Nuevo Ledn, se estimo una incidencia acumulada de
defectos metabolicos en la poblacion de 1:5,000, con un 0.22% de casos falso-positivos entre
2002 y 2004. El programa permitié identificar y tratar a tiempo los trastornos metabolicos al
nacimiento, logrando una efectiva prevencion secundaria del retraso mental. En el estado de
Tabasco, entre 1993 y 2012, se realizaron 428,627 detecciones, de las cuales 420 fueron
positivas para hipotiroidismo congénito, obteniendo una tasa de deteccion de 5.6 por cada
10,000 recién nacidos vivos; en Quintana Roo fue de 8.13 x 10,000 y en Sinaloa de 0.62 x
10,000.

En el afio 2000, el Instituto Nacional de Pediatria realizo el tamiz a 7,193 recién nacidos entre
el 1° de julio de 1998 y el 31 de marzo del 2000. Cuarenta y cinco mostraron resultados fuera
de los limites normales obteniendo una prevalencia del 0.62%. La existencia de una
enfermedad fue confirmada en 18 de estos casos, lo que da una prevalencia de 22 por cada
10,000 recién nacidos (1 de cada 453). Esto indica que los padecimientos detectados
mediante el tamiz neonatal constituyen un problema importante para la salud publica. La
gran importancia del tamiz neonatal radica en que permite el control oportuno de dafios

graves e irreversibles. Desafortunadamente, en el pasado, cuando se diagnosticaban nifios
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afectados por estas enfermedades, ya presentaban dafos severos y era demasiado tarde para
ofrecerles algun beneficio terapéutico.

Por otro lado, los datos méas consistentes sobre la frecuencia de errores innatos del
metabolismo o enfermedades metabdlicas hereditarias provienen de los sistemas de tamiz
neonatal de los paises desarrollados. En México, estos trastornos han sido poco estudiados y
casi se desconoce su frecuencia actual. No obstante, en la actualidad, se sigue utilizando
como referencia la informacion estadistica de otras poblaciones del mundo. En este contexto,
resalta la importancia de que cada region geografica o grupo poblacional determine su propia

incidencia, asi como las caracteristicas epidemioldgicas de estos trastornos congénitos.

El tamiz neonatal metabdlico es una herramienta valiosa para facilitar este proceso, ya que
no solo cumple su objetivo fundamental, sino que también puede utilizarse para estudiar la
epidemiologia de cada enfermedad y conocer la prevalencia de los resultados sospechosos.
Por lo tanto, es esencial que en Mexico se realicen estudios sobre la frecuencia de estas
enfermedades congenitas detectables mediante el tamiz neonatal, lo que permitira planificar
los grupos de pruebas analiticas desde el periodo neonatal, ofrecer mejores tratamientos y

prevenir en la medida de lo posible las discapacidades resultantes.

Cabe destacar que, hasta el momento, no se ha publicado ningln estudio que determine la
prevalencia de los resultados sospechosos obtenidos a través del tamiz metabdlico neonatal
en el Hospital General Regional 1. Por lo tanto, la pregunta de investigacion que se planted
fue: ¢cual es la prevalencia de resultados sospechosos en los tamices metabolicos neonatales

reportados en el HGR1?
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OBJETIVOS
Objetivo general

Determinar la prevalencia de los resultados sospechosos del tamiz metabdlico neonatal en el
HGRL.

Objetivos especificos

1. Identificar la patologia més frecuente detectada por medio del tamiz metabdlico
neonatal.

2. Identificar los factores maternos y neonatales que interfieren en los resultados
sospechosos del tamiz metab6lico neonatal.

3. Identificar el sexo con mayor nimero de resultados.
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HIPOTESIS

La prevalencia de resultados sospechosos detectados con el tamiz metabolico neonatal en el
Hospital General Regional 1 durante el periodo del 01 Enero 2022 al 31 Junio de 2023 sera

menor al nacional del Instituto Nacional de Pediatria (0.62%).
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Estudio observacional transversal retrospectivo.
Poblacion

Recién nacidos en su 3er a 5to dia de vida extrauterina derechohabientes del IMSS con un

resultado sospechoso a través de la tarjeta de Guthrie.
Tamano de muestra

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia incluyendo al total de resultados
sospechosos en el tamiz metabolico neonatal durante el periodo lero de enero del 2022 al 30

de junio del 2023, con un total de 66 participantes.
Criterios de seleccion

Criterios de inclusion: todos aquellos resultados sospechosos de tamiz metabolico neonatal

que se realizaron en el periodo comprendido, derechohabientes

Criterios de exclusion: tamiz metabolico neonatal realizado fuera del periodo indicado.
Criterios de eliminacion: cambios de adscripcion

DEFINICION DE VARIABLES

Variable dependiente

Resultados sospechosos en el tamiz metabdlico neonatal en el Hospital General Regional 1
Variable independiente

Sexo

Factores maternos (enfermedad endocrinoldgica de la madre).

Factores neonatales (edad gestacional, peso al nacer, edad en dias).
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CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

se utilizan para
clasificar a una

persona.

masculino y
femenino,
basandose  en
caracteristicas

bioldgicas

Variable Definicién Definicion Tipo de | Unidad de
conceptual operacional variable medicién
Resultado La muestra que | Resultados Cualitativa Sospecha de
sospechoso fue objeto de | obtenidos fuera hipotiroidismo
repeticion  de | de niveles de congénito;
alguna prueba, | corte. Sospecha de HSC;
si el resultado Sospecha de
obtenido fenilcetonuria;
estuviera fuera Sospecha de
de rango. biotinidasa;
Sospecha de
galactosemia.
Tamiz Examen de | Examen de | Cualitativa Sospechoso
metabolico laboratorio laboratorio
neonatal practicado a la | practicado  al
persona recién | recien  nacido
nacida. para  detectar
padecimiento
de tipo
metabolico.
Sexo Caracteristicas | Se  categorizo | Cualitativa Femenino
biolégicas que [ en 2 grupos: Masculino
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Factores Elemento, Enfermedad Cualitativa Presencia 0
maternos circunstancia endocrinolédgica ausencia de: -
que contribuye | de la madre Diabetes
a producir un | conocida -Hipertiroidismo
resultado. -Hipotiroidismo
Edad Edad del recién | Se expresdé en | Cualitativa -Pretermino: de 32
gestacional al | nacido desde el | semanas de a 36 semanas
nacer. primer dia de la | gestacion -A  término: 37
dltima completadas. semanas hasta 40
menstruacion. semanas
-Postérmino: 41
semanas
Edad al | Edad del recién | Se expresé en | Cualitativa De 3 a 5 dias de

momento de la

nacido en que

dias de vida

vida extrauterina.

toma se tomdé la | extrauterina al
muestra. momento  de
realizar el
tamizaje.
Peso al nacer | Peso del | Se expresd en | Cuantitativa Peso en gramos:
producto gramos. grande, adecuado

inmediatamente
después de su

nacimiento.

0 pequefio
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DESCRIPCION OPERATIVA

Se informo del desarrollo de este estudio a los Comités de Etica en Investigacion en Salud y
del Comité Local de Investigacion en Salud 1602, del Instituto Mexicano del Seguro Social,
una vez aprobado el proyecto, se procedié a la recoleccidn de los siguientes datos necesarios
para la investigacion mediante la revision los expedientes clinicos dentro del Hospital
Regional 1 en busca de aquellos pacientes que cumplan los criterios de inclusion:

e Edad gestacional al nacer.

e Edad al momento de la toma (dias de vida extrauterina).

e Peso al nacer.

e Sexo (masculino o femenino).

e Enfermedad endocrinolégica previa de la madre (diabetes, hipertiroidismo o

hipotiroidismo).
e Resultado de tamiz metabdlico neonatal.

Una vez identificados los resultados marcados como “sospechosos”, se procedi6 a indagar
en los expedientes clinicos, buscando informacion sobre la respectiva prueba diagnostica de
acuerdo con el resultado alterado, asi como el resultado a confirmar o descartar. Todos los
datos obtenidos se registraron en una base de datos para su analisis, este proceso de
recoleccion de datos se llevd a cabo en el periodo comprendido por los meses de febrero a
abril de 2024 de acuerdo al cronograma de actividades anexado a este documento.
Posteriormente, los datos se vaciaron al paquete estadistico SPSS 23 para su andlisis, una vez
obtenidos los resultados se dieron a conocer a los comités de Etica en Investigacion en Salud

y del Comité Local de Investigacion en Salud 1602, del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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ANALISIS ESTADISTICO

a. Estadistica Descriptiva:

Medidas de dispersiébn para variables cualitativas, se presentaran en frecuencias

(porcentajes).

Se pretende realizar el calculo de prevalencia

Prevalencia = numero existente de casos  en un punto en el tiempo

poblacién total

bh. Estadistica inferencial:

Se utilizé una prueba chi cuadrada para datos independientes.

c. Programa estadistico planeado utilizar:

El andlisis estadistico se realizara a través del programa SPSS version 23 para windows.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion de este estudio estd apegada y cumple con los principios y normas éticas
propuestas en la declaracion de declaracion de Helsinki de 1975, el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y los cédigos y normas
Internacionales vigentes para las buenas précticas en la investigacion clinica. Procurando en
todo momento el cuidado en cuanto a la seguridad y bienestar de los pacientes, cumpliendo
con un apego a los principios del Cédigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki y sus
enmiendas, el Informe Belmont, el Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos.

Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
salud en su titulo segundo, capitulo 1, articulo 13.- En toda investigacién en la que el ser
humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos y bienestar. Articulo 14.- La investigacion que se realice en seres
humanos debera desarrollarse conforme a las siguientes bases: se ajustara a los principios
cientificos y éticos que la justifiquen, contara con el consentimiento informado y por escrito
del sujeto de investigacion o su representante legal. Articulo 16.- En las investigaciones en
seres humanos se protegerd la privacidad del individuo sujeto de investigacion,
identificandolo solo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice. Articulo 17.- Se
considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion
sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. I. Investigacion sin
riesgo: son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de

su conducta.
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RECURSOS Y FACTIBILIDAD
Recursos Humanos

Investigador principal: Dra. Adriana Esmeralda Gonzalez Soria, con formacién académica
como médico residente de medicina familiar en funcion de redaccién del anteproyecto,

obtencion y analisis de resultados.

Segundo investigador: Dr. Javier Rosales Huéramo, con formacién como médico
especialista en pediatria en funcion de asesor metodoldgico y apoyo intelectual, asi como en
el analisis e interpretacion de resultados.

Asesoria estadistica: Dra. Claudia Rodriguez Correa, proporciond asesoria y apoyo

estadistico.

Recursos Fisicos

Equipos de codmputo con acceso a los expedientes electronicos del IMSS.

Recursos Materiales
Hojas blancas, boligrafos, lapices, equipo de computo, base de datos en sistema de computo,

formato de recoleccién de datos.

Recursos Financieros
Los gastos generados en este proyecto de investigacion seran proporcionados por el Instituto
Mexicano del Seguro Social, ya que todo el recurso se encuentra dentro de las unidades

médicas y no genera un costo extra.
Factibilidad

Es un estudio factible, debido a que en el Hospital General Regional 1, se cuenta con los
expedientes de aquellos pacientes que fueron referidos por un resultado sospechoso en el

tamiz metabdlico neonatal.
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RESULTADOS

De 16,014 tamices metabolicos realizados, se analizaron un total de 66 resultados
sospechosos de enfermedad, obteniendo una prevalencia de 0.41%, predominio de
hiperplasia suprarrenal congénita de 37.3%, sexo femenino 56%, con peso adecuado para la
edad 77% y edad gestacional de término 66%, sin grado de afeccion por peso, edad

gestacional ni edad en dias.

Tabla I.

Casos sospechosos de tamiz metabdlico neonatal por enfermedad.
Enfermedad de sospecha Frecuencia Porcentaje
Hipotiroidismo congeénito 18 26.9
Fenilcetonuria 5 7.5
Galactosemia 1 15

HSC* 25 37.3
Fibrosis quistica 17 25.4

Total 66 100

*HSC: hiperplasia suprarrenal congenita
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Tabla I1.
Factores maternos y neonatales

Frecuencia %
Sexo
Masculino 29 44
Peso
Grande 2 3
Pequefio 12 20
Edad gestacional
Pretérmino 21 31.82
Postérmino 1 1.51

Enfermedad endocrinoldgica

de la madre

Hipertensidn arterial sistémica 1 0.01
Hipertiroidismo 1 0.01
Total 66 100
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Tabla 111

Analisis estadistico descriptivo del peso en gramos, talla y edad gestacional y edad en dias.

Peso en gramos Talla Edad gestacional ~Edad en dias
Medidas de tendencia
central
Media 2592.41 45.44 36.59 4.18
Moda 3000 48 39.00 5.00
Mediana 2750 47 38.00 4.00
Medidas de dispersion
Desviacion estandar 835.88 4.82 3.67 0.80
Varianza 698697.70 23.25 13.45 0.63
Percentil 50 2750.00 47.00 38.00 4.00
Percentil 80 3250.00 49.00 39.00 5.00
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DISCUSION

El tamiz neonatal es una herramienta eficaz para la deteccién temprana de errores innatos del
metabolismo. Cuando se confirma el diagnostico de alguna enfermedad, es posible iniciar el
tratamiento y seguimiento oportunos, minimizando el dafio y mejorando el prondstico de los
pacientes. Entre las enfermedades detectables a través del tamiz se encuentran la
fenilcetonuria, hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica, galactosemia, deficiencia de
biotinidasa e hiperplasia suprarrenal congénita.

En este estudio, se observo una menor prevalencia de casos sospechosos en comparacion con
los datos reportados por el Instituto Nacional de Pediatria en el afio 2000. Contrariamente a
lo indicado en la Guia de Practica Clinica, que sefiala al hipotiroidismo congénito como la
patologia mas frecuente, en el Hospital General Regional 1 (HGR1) predomind la hiperplasia

suprarrenal congenita.

En similitud con el programa de tamiz metabdlico neonatal realizado entre 2012 y 2018, se
registré una mayor frecuencia en mujeres, y la mayoria de los casos presentaron un peso
adecuado para la edad gestacional, pero con un promedio de edad en dias para la toma del

estudio inferior al obtenido en este estudio.

Un estudio realizado en un hospital de Guerrero por Barrera N. (2023) en una poblacion de
64 pacientes con tamiz metabdlico alterado, mostré una mayor frecuencia en mujeres, mayor
frecuencia de sospecha de hiperplasia suprarenal congénita, edad gestacional de término,
peso adecuado al nacer y sin enfermedad metaboOlica materna, todos estos resultados

coinciden con los obtenidos en el HGR1 Charo.

Un analisis del Hospital Civil de Guadalajara en el 2017, report6 82 resultados sospechosos
de tamiz metabdlico neonatal con una prevalencia del 3.42%, cifra considerablemente

superior 0.41% a lo observado en este estudio.

En conclusion, los hallazgos indican una menor prevalencia de casos en comparacion con lo
reportado por el Instituto Nacional de Pediatria, sin que factores como la edad gestacional, la

edad en dias o el peso al nacer hayan influido de manera significativa.

No se tuvieron limitantes para la realizacion de este estudio. Se sugiere ampliar el estudio

con datos a nivel estatal.
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Es importante sefialar que el tamiz metabodlico realizado en el IMSS no abarca todas las
patologias detectables, por lo que algunos trastornos quedan fuera del alcance de este

examen. A pesar de ello, se recomienda continuar con la promocion de su realizacion.
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ANEXQOS
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Anexo 2. Carta de no inconveniente
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Anexo 3. Instrumento de recoleccién de datos
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Resultado/diagnostico final
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