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Tamiz Metabdlico en la Etapa Neonatal, ; Cémo Interpretario?

El tamiz neonatal es un programa de salud de amplia aceptacion y utilidad plenamente demostrada,
considerado el procedimiento preventivo mas aceptado en el ambito pediatrico. Es un estudio bioquimico
que se realiza con sangre del recién nacido depositada en papel filtro, con el propodsito de identificar a
pacientes con alguna enfermedad de forma temprana, para que reciban tratamiento oportuno y se
prevengan complicaciones graves como el retraso mental o la muerte.! Después de las vacunas, se ha
convertido en el procedimiento preventivo mas aceptado en el ambito pediatrico a nivel mundial, que hoy

es reconocido como uno de los grandes logros de la salud publica mundial. 2

El uso del tamiz para descubrir enfermedades genéticas comenzd en 1960 con los trabajos de Guthrie y
Susi, quienes buscaban la deteccién temprana de la fenilcetonuria (PKU). Guthrie introdujo el uso de
tarjetas de papel filtro de algodén para recolectar sangre capilar del talon, lo que permitié el analisis
masivo de poblaciones de neonatos y establecié el primer estudio a gran escala para enfermedades

genéticas. Esta publicacion de Guthrie en 1963 marco el nacimiento del tamiz neonatal. 34°

Existe una distincion entre los tipos de tamiz neonatal:

» Tamiz basico: En México, se refiere a la deteccion bioquimica de hipotiroidismo congénito.

» Tamiz ampliado (o pesquisa neonatal, cribado, o neonatal screening en otros paises): Busca de
manera sistematica seis o0 mas enfermedades. Es crucial que el pediatra conozca la lista especifica de
enfermedades que incluye la prueba para actuar de manera pronta y correcta si el resultado es anormal.
» Tamiz metabdlico de alto riesgo: Este estudio se realiza a aquellos nifios que presentan datos
sugestivos de padecer algun defecto congénito del metabolismo. Sin embargo, también se aplica a la

poblacion general de recién nacidos para la deteccién oportuna de enfermedades metabdlicas.
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Metodologia y Técnicas Analiticas

La muestra para el tamiz neonatal se recolecta tradicionalmente de sangre capilar del talén, depositada
en papel filtro. El papel filtro ideal debe ser de algodén, disefiado para una recoleccion uniforme de la

sangre, permitir la estabilizacion y conservacion de los analitos, y facilitar el transporte por correo. ©

Las técnicas analiticas han evolucionado significativamente:

* Método de inhibicion bacteriana: Fue el primer método utilizado, aplicado por Guthrie para la deteccion
masiva de fenilcetonuria. Se basa en medir el crecimiento de una colonia de Bacillus subtilis, que depende
de las concentraciones de fenilalanina.?

» Espectrometria de masas en tandem (MS/MS): Ha revolucionado el tamiz neonatal. Permite el
diagndstico rapido, sensible y especifico de mas de 30 enfermedades metabdlicas en un solo ensayo a
partir de un unico disco de sangre seca. Esto cambié el axioma de "un andlisis, una enfermedad" a "un
analisis, muchas enfermedades". La MS/MS permite estudiar compuestos organicos, inorganicos y
biolégicos, identificandolos y cuantificandolos por su peso molecular y carga. Se enfoca en el analisis
combinado de perfiles de aminoacidos y acilcarnitinas. Detecta aminoacidopatias, acidemias organicas y
defectos de B-oxidacién. La electroforesis para homoglobinopatias y la fluorometria complementan la

deteccion de otros analitos.’
Enfermedades Detectadas y Paneles de Tamiz

No existe un panel "universal" de tamiz neonatal. La definicion del niumero y tipo de enfermedades a
evaluar depende de variaciones geograficas, genéticas, sociales y epidemioldgicas de cada pais o region
y en México de cada tipo de seguridad social. Sin embargo, algunas enfermedades son consideradas en
casi todos los paneles basicos:%1°

* Fenilcetonuria (PKU).

¢ Hipotiroidismo congénito (HTC).

* Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC).

* Fibrosis quistica (FQ).
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* Deficiencia de biotinidasa.

¢ Galactosemia.

Otros padecimientos que se incluyen comunmente en paneles ampliados o que se han incorporado
gracias a los avances tecnoldégicos:

* Aminoacidopatias (incluyendo defectos del ciclo de la urea, como citrulinemia, argininemia, y otras como
la tirosinemia).

* Acidemias organicas.

* Hemoglobinopatias (HB).

» Trastornos de la beta-oxidacién de acidos grasos (como deficiencia de MCAD, VLCAD, LCHAD, y
proteina trifuncional).

* Inmunodeficiencia combinada severa (SCID).

* Atrofia muscular espinal (SMA).

* Trastornos por deposito lisosomal y enfermedades infecciosas del grupo TORCH.
Factores que Influyen en los Resultados y la Calidad del Tamiz

Cuando un resultado del tamiz es anormal o sospechoso, siempre se requieren pruebas diagndsticas
especificas y confirmatorias. El aspecto clinico del paciente siempre debe priorizarse por encima de
cualquier estudio de laboratorio. Si se sospecha una enfermedad y el resultado inicial del tamiz es
negativo, se debe repetir la prueba, preferentemente en un laboratorio de reconocida experiencia, o

realizar directamente pruebas confirmatorias especificas.

Los programas de tamiz neonatal tienen seis componentes esenciales para garantizar su calidad y
utilidad: la prueba en si, el seguimiento de casos en riesgo, la confirmacién diagnéstica, el inicio inmediato
y la planificacion del tratamiento a largo plazo, la evaluacién de todas las acciones, y la educacién a
padres y profesionales. La edad ideal para la toma de la muestra de sangre es entre las 24 y 72 horas de

vida extrauterina. Para la interpretacion se deben tomar en cuenta algunas situaciones.
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Situaciones Especificas de Toma de Muestra

* Recién nacidos de término aparentemente sanos: La muestra puede obtenerse después de 24 horas
de vida extrauterina.

* Recién nacidos prematuros no hospitalizados: Se les debe realizar el tamiz neonatal al menos dos
veces: la primera en los primeros dias de vida y la segunda antes de los 28 dias de vida.

* Recién nacidos enfermos, prematuros hospitalizados o de bajo peso: La muestra debe tomarse al
momento del ingreso hospitalario, antes de cualquier intervencién meédica (como transfusiones o
aminoglucésidos). La prueba debe repetirse al final de la primera semana de vida (7 dias) y, si
permanecen en UCIN bajo intervenciones que puedan enmascarar resultados, es necesario un tercer
tamiz a los 15 dias de vida. Para prematuros, la prueba debe repetirse a los 15 dias de vida debido a la
inmadurez tiroidea. puede generar falsos negativos para hipotiroidismo.

* Muestras extemporaneas (nifios mayores de 30 dias de vida): Algunos analitos (TSH, fenilalanina,
17-hidroxiprogesterona, actividad de enzimas para galactosemia y G6PD) pueden determinarse de
manera confiable, pero el ftripsindgeno inmunoreactivo (TIR) para fibrosis quistica disminuye

fisiologicamente, lo que puede llevar a falsos negativos.'?

Factores que Pueden Interferir con los Resultados del Tamiz Neonatal

* Intervenciones médicas:

°cAdministracion de aminoglucésidos: Puede alterar la deficiencia de biotinidasa. El tamiz inicial debe
hacerse antes de su administracion.

oTransfusiones: Afecta a todos los analitos, especialmente la deficiencia de biotinidasa, galactosemia y
hemoglobinopatias. La muestra debe tomarse antes de cualquier transfusion. Se debe repetir después de
72 horas de la transfusion.

oAyuno o aporte insuficiente de leche: Puede alterar los resultados de la fenilcetonuria, galactosemia,
enfermedad de orina de jarabe de maple, cetoacidurias, homocistinuria y tirosinemia. Se debe repetir el

tamiz después de 72 horas de nutricion adecuada.
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oAlimentacion parenteral: Puede afectar la tirosinemia, fenilcetonuria y otras aminoacidopatias, y
galactosemia. Repetir minimo 24 horas después de suspender la alimentacion parenteral.
oSoluciones heparinadas o tomas de catéter: Pueden alterar todos los resultados del tamiz. Se

recomienda repetir la toma usando una vena periférica o puncion de talon.

* Factores neonatales y maternos:
°Edad gestacional y peso al nacer: Son cruciales para la interpretacion correcta de resultados,
especialmente para 17-hidroxiprogesterona. La inmadurez de las enzimas hepaticas en prematuros

puede causar falsos positivos en galactosemia.

cAlimentacion materna: La deficiencia de vitamina B12 en la madre puede elevar las acilcarnitinas en el
nifo, sugiriendo falsamente acidemia metilmalénica.

cHipoxia: Puede disminuir el TIR, causando falsos negativos para fibrosis quistica.

ocAnemia grave: La muestra puede verse diluida y descolorida y los resultados no son confiables.
oContaminacion de la tarjeta: Con orina, liquidos o microorganismos, altera todos los resultados.
°Medicamentos o tratamientos: La L-carnitina pueden elevar acilcarnitinas, y L-DOPA puede disminuir
TSH. El tratamiento materno con corticosteroides puede suprimir la funcién adrenal fetal y causar falsos
negativos para hiperplasia suprarrenal congénita. Los unglientos con neopentanoato pueden elevar
acilcanitina C5.

cMalformaciones o defectos al nacimiento: Los nifios con malformaciones o defectos al nacimiento
deben evaluarse con tamiz al ingreso y repetir en 2 semanas, especialmente si son cardiacas, del tubo

digestivo, o en nifios con sindrome de Down (trisomia 21). 132
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Falsos Positivos y Confirmacion Diagndstica

Los resultados positivos del tamiz no son definitivos desde el punto de vista diagndstico y siempre
requieren la realizaciéon de pruebas diagnésticas especificas y confirmatorias. El aspecto clinico del
paciente es primordial; si hay sospecha de enfermedad a pesar de un tamiz negativo, debe repetirse la
prueba en un laboratorio de prestigio o realizar directamente pruebas confirmatorias especificas. La
implementacion de pruebas de segundo nivel (second-tier tests), como el analisis de succinilacetona para
tirosinemia, ha demostrado reducir significativamente la tasa de falsos positivos y mejorar la sensibilidad

y especificidad. 2!??

Calidad y Armonizacién: La calidad de la muestra es fundamental. Las muestras mal tomadas o
inadecuadas pueden ser insuficientes, diluidas, descoloridas, contaminadas, sobresaturadas o invadir
circulos vecinos en la tarjeta. La estabilidad de los metabolitos en las muestras de sangre seca es un
factor critico para estudios retrospectivos y validacion de cortes. Algunas enzimas se degradan con el
almacenamiento a largo plazo a temperatura ambiente, y esto puede provocar interpretaciones erroneas
o estimaciones inexactas de los valores de corte. Los aminoacidos también estan sujetos a degradacién
significativa con consecuencia de la conservacion de la muestra.’®

La armonizacién y estandarizacion de los resultados del tamiz neonatal expandido son un desafio global.
La implementacién de sistemas de control de calidad, tanto institucionales como internacionales, es
indispensable para garantizar la confiabilidad del diagndstico final y la comparacién de resultados entre

programas.

+ Calidad de la Muestra y su Manejo:

o La sangre debe depositarse en papel filtro de algodén (Guthrie card/Whatman 903), permitiendo que
la mayoria de los analitos se estabilicen y conserven.

o Una muestra bien tomada satura el circulo completo y el reverso de la tarjeta, viendose homogénea

y sin coagulos. Muestras insuficientes, diluidas (por alcohol residual) o contaminadas son inadecuadas.
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o Las muestras deben secarse horizontalmente por al menos 3 horas a temperatura ambiente antes de
ser enviadas. No deben empaquetarse en plastico hermético, ya que favorece el aumento de temperatura
y humedad, afectando los resultados.

o La estabilidad de los metabolitos en las muestras de sangre seca disminuye con el tiempo y las
condiciones de almacenamiento (especialmente a temperatura ambiente). Esto puede llevar a
interpretaciones incorrectas (falsos positivos 0 negativos) en estudios retrospectivos o en la determinacion

de valores de corte.1,6,

* Metodologia Analitica y Valores de Corte:

o El método mas usado para el tamiz neonatal ampliado es la espectrometria de masas en tandem
(MS/MS), que permite detectar de forma rapida y con una sola gota de sangre decenas de padecimientos
metabdlicos. Otras técnicas incluyen ELISA (para hipotiroidismo congénito, hiperplasia suprarrenal
congénita, fibrosis quistica, deficiencia de biotinidasa), electroforesis (para hemoglobinopatias, sindromes
de glucosilacion congénita) y métodos de inhibicion bacteriana (pioneros de Guthrie para fenilcetonuria).

o Los resultados se interpretan mediante valores de corte (cut-offs). Estos valores pueden ser ajustados
por variables como el peso al nacer, edad gestacional, y edad en el momento de la recoleccion de sangre
para refinar el flujo de trabajo y reducir los falsos positivos. La reduccion de los valores de corte para
ciertas enfermedades (como el TSH en hipotiroidismo congénito) puede aumentar la sensibilidad del
cribado, pero también puede aumentar las tasas de rellamada y disminuir los valores predictivos positivos.
23

o Herramientas post-analiticas como los Informes Integrados de Laboratorio Colaborativo (CLIR) utilizan
analisis multivariado y rangos de enfermedades especificos para mejorar la interpretacion de los datos
del tamiz, reduciendo las tasas de falsos positivos y mejorando los valores predictivos positivos. La
inteligencia artificial y el aprendizaje automatico (AI/ML) también se estan utilizando para mejorar la
prediccion de enfermedades metabdlicas y reducir las tasas de falsos negativos.

Seguimiento y Confirmacion
Los resultados positivos del tamiz no son definitivos desde el punto de vista diagndstico. Siempre

requieren la realizacidon de pruebas diagndsticas confirmatorias.
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* El indice de seguimiento de los casos afectados y la confirmacion del diagnéstico son indicadores clave
de calidad de un programa de tamiz.

* Las pruebas confirmatorias varian segun la enfermedad. Por ejemplo, para aminoacidopatias se realiza
cuantificacion de aminoacidos plasmaticos; para hiperplasia suprarrenal congénita, analisis de esteroides
plasmaticos; y para galactosemia, actividad de la galactosa 1-fosfatouridiltransferasa en eritrocitos.

La interpretacién adecuada del tamiz neonatal es un proceso complejo que requiere la consideracién de
multiples factores, desde el momento de la toma de la muestra hasta las condiciones clinicas del recién
nacido y las metodologias de laboratorio utilizadas. Si el médico tiene dudas, debe comunicarse de

inmediato con el laboratorio que realizé el andlisis.?*%°

Panorama Global y Regional

El tamiz neonatal es un sistema complejo con reglas y principios, que incluye componentes como
organizacién, seleccion de enfermedades, comunicacion, aseguramiento de la calidad, diagndstico,
tratamiento, asesoramiento genético, y financiamiento. Muchos paises han ampliado sus programas de
tamiz neonatal. En Estados Unidos, el "Recommended Uniform Screening Panel" (RUSP) incluye 29
condiciones primarias y 25 secundarias, y la recoleccion de muestras se recomienda a las 24 horas de
vida. En Europa, la mayoria de los programas recolectan muestras 48 horas después del nacimiento o
mas tarde, a diferencia de USA. Existe una tendencia a la colaboracién transfronteriza y al intercambio
de conocimientos.

En Latinoamérica y el Caribe (LATAM), el tamiz neonatal ha avanzado, aunque de forma heterogénea.
Brasil es el primer pais en LATAM con legislacién que incluye tamiz obligatorio por MS/MS para diversas
enfermedades y pruebas moleculares para SMA y SCID. Costa Rica tiene uno de los paneles mas amplios
de la regidn y fue el primero en implementar tamiz expandido por MS/MS a nivel nacional (2004). México
inicié en 1973, aunque con pausas, y su panel oficial incluye HTC, HSC, PKU, Galactosemia, FQ y G6PD,
con variaciones por institucién de salud y la disponibilidad de tamiz ampliado por el sector privado. Hay
esfuerzos regionales para el control de calidad y la armonizacién de resultados, como el programa PEEC-

PN de la Fundacion Bioquimica Argentina. 2627
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En resumen, el tamiz neonatal es un pilar de la salud publica pediatrica, en constante evolucion gracias
a los avances tecnoldgicos y a la colaboracién internacional, con el objetivo primordial de detectar a
tiempo enfermedades graves para permitir un tratamiento oportuno y mejorar la calidad de vida de los

recién nacidos.
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