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RESUMEN

Introduccién: las enfermedades metabolicas congénitas (EMC)
son causadas por una mutacion genética que origina disfuncion
enzimatica especifica que pueden diagnosticar con el tamiz neo-
natal. Objetivo: determinar la prevalencia de EMC identificadas
por tamiz neonatal, en recién nacidos (RN) atendidos en una
Unidad de Medicina Familiar de la ciudad de Oaxaca, México.
Material y métodos: estudio transversal y descriptivo realizado
con RN atendidos en el periodo 2019 a 2022. El tamiz neonatal
se realizd con la tarjeta de Guthrie y la confirmacion de una
EMC fue por pruebas diagnosticas especificas. Las tasas de
prevalencia se presentan en casos por 1,000 RN. Resultados:
en el periodo de estudio, a 1,859 RN se les realiz6 tamiz neonatal.
Ochentay cinco RN tuvieron un resultado positivo al tamiz, con lo
que se obtuvo una prevalencia de 45.7 por 1,000 RN, siendo el
hipotiroidismo el mas frecuente (tasa 16.7). De los 85 detectados,
la confirmacion diagnostica se obtuvo en nueve pacientes: siete
con hiperplasia suprarrenal y dos de hipotiroidismo congénito.
Conclusiones: en este estudio, la prevalencia de la hiperplasia
suprarrenal congénita e hipotiroidismo congénito es mayor a la
reportada previamente en México, a nivel nacional.

Palabras clave: tamizaje neonatal, hipotiroidismo, hiper-
plasia suprarrenal congénita, fibrosis quistica, galactose-
mia, biotinidasa.

ABSTRACT

Introduction: congenital metabolic diseases (CMD) are a group
of disorders caused by a genetic mutation that leads to specific
enzymatic dysfunction and can mostly be diagnosed through
neonatal screening. Objective: to determine the prevalence
of CMD identified by neonatal screening in newborns care for
in a Family Medicine Unit in Oaxaca City, Mexico. Material
and methods: cross-sectional study carried out with newborns
treated in the period 2019 to 2022. The neonatal screening was
performed with the Guthrie card and the confirmation of a CME
was made by specific diagnostic tests. Prevalence rates are
presented in cases per 1,000 newborns. Results: during the study
period, 1,859 newborns underwent neonatal screening. Eighty-
five newborns had a positive result on the screening, resulting in
a prevalence of 45.7 per 1,000 newborns, with hypothyroidism
being the most frequent (rate 16.7). Of the 85 with a positive
screening, diagnostic confirmation was obtained only in nine
patients: seven with adrenal hyperplasia and two with congenital
hypothyroidism. Conclusions: in this study, the prevalence of
congenital adrenal hyperplasia and congenital hypothyroidism is
higher than that previously reported in Mexico, at the national level.

Keywords: neonatal screening, hypothyroidism, adrenal
hyperplasia congenital, cystic fibrosis, galactosemias,
biotinidase.
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INTRODUCCION

Las enfermedades metabdlicas congénitas (EMC) son
causadas por una mutacion genética que origina disfun-
c16n enzimatica especifica, conduciendo a la alteracién del
funcionamiento normal de la célula.’® En la actualidad,
para algunas de estas enfermedades se cuenta con el tra-
tamiento especifico, por lo que la demora en el diagnéstico
se asocia con deterioro de la salud del paciente.”®

Desde hace afios, como politica publica en México
se ha implementado la deteccién temprana de las EMC
mediante el tamiz neonatal;?1! este tamiz incluye al
hipotiroidismo congénito, hiperplasia suprarrenal
congénita, fenilcetonuria, deficiencia de biotinidasa,
galactosemia y fibrosis quistica.®!? Cuando el tamiz
neonatal es positivo, se establece la sospecha de un
padecimiento, pero se requieren de pruebas diagnés-
ticas especificas para comprobar que se trata de una
enfermedad metabélica.?12

La politica de salud para llevar a cabo el tamiz
neonatal de todo recién nacido en México se inicié en
1996 y se reforzé en el afio 2007. Antes de establecer de
manera sistematica los programas de tamiz neonatal,
la prevalencia reportada de hipotiroidismo congénito
era 1 en 7,000 nacidos vivos.213 Ahora se sabe que la
prevalencia al nacimiento de esta condicion varia en
funcién del area geografica, la etnia de origen, el aporte
de yodo, la forma en que se toma la muestra y la calidad
del procesamiento de las muestras.®

Teniendo en cuenta que puede haber variaciones
de las tasas de detecciéon de EMC, parece necesario
determinar la prevalencia en una poblacion con caracte-
risticas particulares en cuanto al area geografica y por
tipo de etnia. Asi, el objetivo del estudio fue estimar la
prevalencia de las EMC en la ciudad de Oaxaca, Méxi-
co, en recién nacidos (RN) que tuvieron confirmacién
diagnéstica, pero que primero fueron detectados por
tamiz neonatal.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal y descriptivo de RN
atendidos en la Unidad de Medicina Familiar No. 65
del Instituto Mexicano del Seguro Social, ubicada de la
ciudad de Oaxaca, México, entre los afios 2019 y 2022.

En esta unidad médica se realiza de manera siste-
matica el tamiz neonatal para la deteccién y atencion
integral de las EMC. El programa consiste en que en
todo RN (entre el tercer y quinto dia de vida) que no
requiere hospitalizaciéon al nacer se tome por el per-
sonal de enfermeria una muestra sanguinea del talon
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del bebé, esta muestra se deposita en una tarjeta de
Guthrie y se envia al laboratorio. Mientras que en los
RN que requieren hospitalizacion, la toma del tamiz
neonatal es responsabilidad de la enfermera encargada
de la atencion del nifio en cuidados especiales.

Cuando el resultado es positivo, se notifica de
manera inmediata a la unidad médica de adscripciéon
a través del departamento de epidemiologia, para la
localizacién del RN en un plazo maximo de 72 horas,
a fin de tomar muestras para llevar a cabo la prueba
confirmatoria especifica y canalizar al paciente, con
caracter de urgente, al servicio de pediatria hospita-
laria para su atencién. Asimismo, se realiza el estudio
epidemiolégico de cada caso y se registran los datos del
paciente en el sistema de vigilancia epidemioldgica.

Los diagnésticos de EMC por tamiz neonatal
incluyen hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, hi-
perplasia suprarrenal congénita, galactosemia, fibrosis
quistica y deficiencia de biotinidasa. Mientras que la
confirmacién del caso se realiza utilizando las pruebas
especificas de cada enfermedad sefialadas en el linea-
miento técnico-médico para la deteccién y atencion
integral de las EMC del IMSS: 1) para hipotiroidismo
congénito, perfil tiroideo; 2) hiperplasia suprarrenal
congénita, con la determinacion plasmatica de 17-hi-
droxiprogesterona, androstenediona, testosterona y
cortisol; 3) fenilcetonuria, con la cuantificacién sérica
de fenilalanina y tirosina; 4) en fibrosis quistica, prue-
bas de cloruros en sudor (iontoforesis cuantitativa,
con pilocarpina y titulacién de cloro); 5) galactosemia,
mediante la cuantificacién de galactosa-1-fosfato en
plasma y de galactosa-1-fosfato uridiltransferasa en
sangre total y 6) para la deficiencia de biotinidasa, por
la cuantificacién sérica de la actividad de biotinidasa.

Para este estudio, se incluyeron los expedientes de
RN en los que se realizé la toma del tamiz neonatal,
independientemente de su condicién de salud (p. ej.
prematurez) o servicio de atencién (si requirié o no
cuidados intensivos). No se incluyeron expedientes con
informacién insuficiente.

Las variables de estudio del RN son: sexo, edad
gestacional y peso al nacer; ademas de edad de la
madre. La edad gestacional se categoriz6 en prema-
turo extremo (< 28 semanas de gestaciéon [SDG]), muy
prematuro (28 a 32 SDG), prematuro moderado (32 a
34 SDG), prematuro tardio (34 a 37 SDG), de término
(37 a 41 SDG) y postérmino (> 42 SDG). El peso al
nacimiento se agrupé en: extremadamente bajo (500
a 999 g), muy bajo (1,000 a 1,499 g), bajo (1,500 a
2,499 g), adecuado (2,500 a 3,999 g) y macrosémico
(4,000 g 0 més).!*
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Analisis estadistico: los datos se presentan como
frecuencias simples, asi como por tasas ajustadas a
casos por cada 1,000 nacidos con tamiz, para todo el
periodo. Cada tasa es mostrada con su intervalo de
confianza al 95% (1C95%).

Aspectos éticos: el protocolo fue aprobado por el
Comité de Etica e Investigacién de la Unidad.

RESULTADOS

Entre 2019 y 2022, hubo un total de 1,980 nacimientos
y se tamizaron 1,859 RN, lo cual que corresponde al
93.9%. En los 1,859 RN, predominé el sexo masculino
con 58.2%, en 2.5% de los casos el sexo fue indetermi-
nado. Setenta y dos punto dos por ciento tuvo una edad
gestacional de término y 77.2% con peso adecuado al
nacimiento; la edad materna de 25 a 30 afios se pre-
sent6 en 38% de los casos (Tabla 1).

En los 1,859 RN tamizados se identificaron 85 casos
positivos. Con esta informacion, la prevalencia de EMC

Tabla 1: Caracteristicas gestacionales de los
recién nacidos que se tomé muestra de tamiz
neonatal en la ciudad de Oaxaca (N = 1,859).

Caracteristicas n (%)

Sexo
Masculino 1,083 (58.2)
Femenino 729 (39.2)
Indeterminado 47 (2.5)
Edad gestacional
Prematuro extremo 47 (2.5)
Muy prematuro 71(3.8)
Prematuro moderado 71 (3.8)
Prematuro tardio 282 (15.2)
Término 1,341 (72.2)
Postérmino 47 (2.5)
Peso al nacer
Extremadamente bajo 47 (2.5)
Muy bajo peso 71(3.8)
Bajo peso 211 (11.4)
Peso adecuado 1,435 (77.2)
Macrosomico 95 (5.1)
Edad materna, (afios)
15-19 47 (2.5)
20-24 212 (11.4)
25-30 706 (38.0)
31-35 516 (27.8)
36-40 307 (16.5)
Mas de 40 71(3.8)

por tamiz neonatal fue 45.7 (IC 95%; 43.5-48.0) casos
por 1,000 RN; siendo la enfermedad mas frecuente el
hipotiroidismo congénito con 16.7 (IC 95%; 15.0-18.4)
(Tabla 2).

De los 85 casos positivos por tamiz, solo a nueve
(10.6%) se les confirmé con hiperplasia suprarrenal
congénita a siete RN y a dos RN con hipotiroidismo
congénito. La prevalencia para ambas enfermedades
se presenta en la Tabla 2.

DISCUSION

Lo publicado en la literatura en torno a la prevalencia
de EMC no asume un patrén uniforme, las prevalencias
son variadas, entre 3.5 por 10,000 y 6.5 por 10,0006
cuando se comparan paises, pero dentro de cada pais
la variacién puede ser mayor.°

En relacién con la tasa de prevalencia de casos
identificados en el presente estudio por tamiz (45.7
por cada 1,000 casos) y casos confirmados (5.4 por cada
1,000 casos), se debe reconocer que es muy superior a lo
encontrado en otras publicaciones. Para entender esta
informacién, es importante reconocer que se realizd
tamizaje a 93.9% de los RN, lo cual es superior a lo
reportado en otros estudios (85%) pero, ademas, todos
los casos positivos al tamizaje fueron sometidos a la
prueba confirmatoria.'?17-19

Por otro lado, es necesario comentar que, en todo
el mundo, el hipotiroidismo congénito es la EMC maés
frecuente confirmada al nacimiento; sin embargo, en
este estudio fue hiperplasia suprarrenal congénita;
lo anterior, a pesar de que hubo mayor nimero de
casos de hipotiroidismo detectados por tamiz. Esta
discrepancia podria explicarse ya que, de manera
habitual, el hipotiroidismo congénito es mas comun
en mujeres, en una relacién de 3:1, sin embargo, en
el presente estudio, fue mayor el nimero de hombres
que el de mujeres (relacién 1.48:1).520 Adem4s, en
vista que en la poblacién que estudiamos fue muy
alta la prevalencia de prematuro: uno de cada cuatro
nacimientos, es mas probable que hubiera casos fal-
sos positivos. Se ha descrito que en RN prematuros
por alteraciones transitorias en la madurez del eje
hipotalamo-hipéfisis-tiroides se presentan falsos
positivos, los cuales se descartan con la prueba con-
firmatoria.2!-23

Mientras que el niumero elevado de hiperplasia
suprarrenal en nuestro estudio puede explicarse por
la frecuencia de 2.5%, de RN con sexo indeterminado
(seguramente por genitales ambiguos), lo cual es comtun
en esta condicién metabdlica.!>1719
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Tabla 2: Tasa de prevalencia de casos sospechosos y confirmados de enfermedades
metabolicas congénitas en recién nacidos (RN) tamizados.

Confirmados

Sospechosos
1C95% 1C95%

Por cada Por cada

1,000 RN Inferior Superior 1,000 RN Inferior Superior
Hipotiroidismo congénito 16.68 14.99 18.40 1.61 1.04 2.18
Fenilcetonuria 2.69 1.95 3.43 0 0 0
Hiperplasia suprarrenal 15.06 13.43 16.69 3.77 2.90 4.64
congénita
Fibrosis quistica 10.76 9.35 12.17 0 0 0
Galactosemia 0.54 0.21 0.87 0 0 0
Deficiencia de biotinidasa 0 0 0 0 0 0
Total de casos 45.72 43.46 47.98 5.38 4.35 6.41

Los resultados presentados crean un precedente del
comportamiento de estas enfermedades en la poblacién
de estudio, con un resultado diferente a lo reportado
en la literatura, lo que abre la pauta para generar
nuevas lineas de investigacion y estudiar, en caso de
corroborarse en otros estudios, las posibles causas de
la mayor frecuencia de hiperplasia suprarrenal congé-
nita en el sur del pais. Sin embargo, debemos tomar en
cuenta que la principal limitacion del estudio es que la
informacion solo proviene de una unidad médica, lo cual
impide generalizar los hallazgos a otras poblaciones.
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