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ARTiCULO ORIGINAL
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Resumen

Objetivo. Instituir un programa estatal de tamizaje neonatal
ampliado para identificar errores innatos del metabolismo y
determinar su prevalencia en la poblacion de recién nacidos
del estado de Nuevo Ledn. Material y métodos. Entre
marzo de 2002 y febrero de 2004 se incluyeron neonatos
consecutivos nacidos en hospitales publicos del estado. Se
colectaron muestras de sangre en papel filtro entre las 24
y 48 horas de vida y se las someti6 a tamiz metabélico me-
diante espectrometria de masas en taindem. Resultados. Se
analizaron 42 264 primeras muestras y se detectaron siete
casos, uno de cada padecimiento: homocistinuria, fenilce-
tonuria, citrulinemia, tirosinemia/transitoria, deficiencia de
3-metilcrotonil-CoA carboxilasa, deficiencia de 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoA liasa y galactosemia tipica. Conclusiones.
La incidencia acumulada de defectos metabolicos en la
poblacion fue de 1:5 000 con 0.22% de casos falso-positivos.
El programa permiti6 identificar y tratar con oportunidad
los trastornos metabdlicos al nacimiento con una efectiva
prevencion secundaria del retraso mental.

Palabras clave: tamizaje neonatal; errores innatos del meta-
bolismo; prevencion de discapacidad; retraso mental; retraso
del desarrollo; México
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Abstract

Objective. To initiate a statewide expanded metabolic
screening program in neonates with the purpose of identifying
the most common inborn errors of metabolism. Material
and Methods. From March 2002 through February 2004,
a blood sample was obtained between 24 and 48 hours
after delivery from every consecutive child born in public
hospitals in Nuevo Ledn. It was spotted on filter paper
and analyzed by tandem mass spectrometry for expanded
metabolic screening. Results.A total of 42 264 samples were
analyzed.Were obtained seven positive results, one for each
disorder:homocystinuria, hyperphenylalaninemia, citrulinemia,
transient tyrosinemia, 3-methylcrotonyl CoA carboxylase
deficiency, 3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA deficiency, and
classic galactosemia. Conclusions.The estimated incidence
of inborn errors of metabolism is 1:5 000, with a false posi-
tive rate of 0.22%.The program permitted the identification
of metabolic disorders in the newborn, allowing an early
intervention and prevention of life-threatening events and
permanent neurological damage.

Key words: metabolic neonatal screening; inborn errors of
metabolism; prevention; mental retardation; developmental
disabilities; Mexico
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1 tamiz metabdlico neonatal (TMN) para la detec-

cién de errores innatos del metabolismo (EIM) es
una medida de salud publica dirigida a identificar los
trastornos con graves consecuencias en el recién nacido
(RN). Dada la importancia del diagnéstico oportuno de
los EIM, para reducir la morbi-mortalidad y prevenir
la presencia de retraso mental, la mayorfa de los pafses
desarrollados lleva a cabo programas de TMN. El tamiz
en el recién nacido se inicié en 1960 en Estados Unidos,
con la utilizacién de gotas de sangre seca en papel
filtro para la deteccion de fenilcetonuria mediante la
prueba de inhibicién bacteriana de Guthrie; a partir de
entonces ha sido posible reconocer algunos trastornos
del metabolismo de aminodcidos como la enfermedad
de orina con olor a jarabe de arce, la hipermetioninemia
y la tirosinemia.?

El ntimero y tipo de trastornos que se detectan
al nacer varfan entre cada pafs e incluso dentro de
una misma nacién de acuerdo con la reglamentacién
o normatividad existentes, recursos econdmicos y la
frecuencia de las enfermedades en cada poblacién.
Cuando se pretende introducir un programa de tamizaje
neonatal, se deben seguir los criterios de Wilson y Jung-
ner que publicé la Organizacion Mundial de la Salud y
en los cuales se establece que la enfermedad debe tener
una incidencia elevada, posibilidad de un tratamiento
médico efectivo, existencia de una prueba de tamizaje
barata con alta sensibilidad y especificidad para un gran
volumen de muestras y una relacién costo-beneficio
razonable para identificar y tratar de forma oportuna
estos trastornos.?

Cuando no se dispone de la informacién sobre
la incidencia de los padecimientos en la poblacién, es
importante iniciar un programa piloto con la finalidad
de incluir una muestra poblacional grande y analizar
el mayor ntimero de enfermedades posible. De manera
inicial, la metodologfa empleada para el tamizaje de
estas enfermedades era econdmica pero muy lenta y ello
llevé al desarrollo de técnicas mds sensibles y rdpidas,
como el radioinmunoensayo, inmunoensayo enzima-
tico, enfoque isoeléctrico, cromatograffa de liquidos
de alta resolucién, fluorometria y ensayos enzimdticos
directos. Sin embargo, estas pruebas se enfocan en el
reconocimiento de un solo trastorno metabdlico, de tal
manera que su empleo para los programas de tamiz
neonatal ampliado no resulta eficiente en términos del
costo.>* La espectrometria de masas en tdndem (MS/
MS) permite el andlisis de multiples compuestos para la
identificacién de diversas enfermedades en una pequefia
cantidad de sangre del talén del recién nacido, razén por
la cual su obtencién carece de riesgos y quizd ofrezca
una mayor eficiencia y menor costo de la prueba.’ Una
de las multiples ventajas de esta metodologia es que
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no se requieren separaciones cromatograficas previas,
que consumen tiempo debido a que la separacién y
el reconocimiento de concentraciones en el andlisis
ocurren de modo simultdneo en el mismo instrumento;
ademds, el limite de deteccién es hasta de 1 nmol/ml
de sangre.® Algunas modificaciones en la técnica hacen
posible la deteccién de trastornos del metabolismo de
dcidos grasos, dcidos organicos y aminodcidos con alta
sensibilidad y especificidad.”® La técnica tiene tantas
aplicaciones que permite el analisis de otros compuestos
quimicos, paralo cual sélo basta cambiar los pardmetros
de barrido de tal manera que es posible identificar mds
de 30 trastornos metabdlicos.’

En este trabajo se presentan los resultados de los
primeros 24 meses de un programa de cobertura estatal
que inici6 en el afio 2002 por una iniciativa de la Se-
cretaria de Salud en el estado de Nuevo Ledn, México,
para realizar TMN ampliado de casi 30 trastornos del
metabolismo. El objetivo fue instituir un programa
estatal de tamizaje neonatal ampliado para identificar
errores innatos del metabolismo y determinar su pre-
valencia en la poblacién de recién nacidos del estado
mencionado.

Material y métodos

Al inicio del estudio se solicité a las instituciones de
salud participantes que las madres y sus hijos perma-
necieran en el hospital o clinica al menos por 24 horas;
se capacitd al personal de enfermerfa en la forma de
obtener la muestra, se coordind el envio y recepcién en
el laboratorio, se estandarizé el andlisis por MS/MS y
se obtuvieron los resultados en una semana. También
se estableci6 una red entre el primer y segundo niveles
de atencién para localizar a la brevedad a los recién
nacidos con resultados positivos para la toma de una
segunda muestra.

Poblacién de estudio

El comité de ética institucional aprob¢ el estudio. Se
incluyd a todos los recién nacidos consecutivos, previa
aceptacién y firma de consentimiento informado por
los padres o tutores; los nifios nacieron en los hospi-
tales pertenecientes a la Secretarfa Estatal de Salud
(Hospitales Generales de Sabinas, Galeana, Cerralvo,
Montemorelos y Dr. Arroyo, Hospital Metropolitano)
y Hospital Universitario. Las muestras de sangre se
obtuvieron por puncién del talén del recién nacido a
las 24 horas de vida en la sala de cunas, mientras que
a los nifios que ingresaron en la unidad de cuidados
intensivos pedidtricos se les tomé una muestra a las
24 horas y otra al mes de vida o al darlos de alta. La

201



ARTiCULO ORIGINAL

Torres-Sepiilveda MR y col.

sangre se colocd en papel filtro S&S 903, se dej6 secar
a temperatura ambiente y se envi6 al laboratorio de
genética bioquimica en el Departamento de Genética de
la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma
de Nuevo Leén. Se obtuvieron datos demograficos de
todos los recién nacidos: nombre de la madre, género,
lugar de origen, direccién, fecha de nacimiento, edad
gestacional, peso, tipo de alimentaci6n, fecha y hora de
la toma y folio o ndmero de registro.

Preparacion y analisis de la muestra

De cada muestra de sangre se obtuvieron circulos de 3
mm de didmetro (3 yl de sangre), se colocaron dentro
delos pozos de una placa de poliestireno de 96 celdillas
y se afiadieron 100 pl de una solucién metandlica con
12 estdndares internos de is6topos estables para acilcar-
nitinas y 12 para aminoécidos (Neogram aminoacids and
acylcarnitines tandem mass spectrometry kit). Las placas se
incubaron y agitaron a 30° C, 750 rpm por 30 minutos.
Se tomaron 65 ul del extracto metabdlico, se transfirieron
a una placa de polipropileno y se secaron bajo una co-
rriente de nitrégeno (MicroDS96 Porvair). Los derivados
butilésteres se prepararon por incubacién con 50 ul de
butanol /HCL 3N, por 30 minutos a 65 °C. Después de
eliminar el reactivo derivatizante con nitrégeno, los
extractos derivatizados se reconstituyeron con 75 ul
de solucién de reconstitucién, se cubrieron con papel
aluminio y se analizaron en el MS/MS. Los amino4ci-
dos y acilcarnitinas se analizaron en un espectrémetro
de masas de triple cudrupolo APT 2000 (Perkin Elmer
Sciex), acoplado a una microbomba y un automuestrea-
dor Series 200 (Perkin Elmer). Se inyectaron 3 ul de cada
muestra dentro de la cdmara de ionizacién a una veloci-
dad de flujo de 50 ul por minuto. Se emple6 el método
de adquisicién de datos, que incluye “barrido total” (full
scan) y reaccién de monitoreo multiple (MRM).

Los datos se obtuvieron y procesaron con el soft-
ware Analyst y la base de datos Neogram. Después del
analisis de MS/MS se efectud la conversién del espectro
de masas a resultados clinicamente significativos me-
diante el cdlculo de la concentracién de cada analito. La
relacién de la intensidad de un metabolito desconocido
con su respectivo estdndar interno produce una relacién
de iones. La relacién se convierte a concentracién con
el software Neogram. Los resultados se expresaron en
micromoles por litro (uM/L). Se consideraron como
indicadores de enfermedad sélo los metabolitos ya
informados en las publicaciones que orientan hacia
un trastorno metabélico especifico (cuadro I).1% Se
calcularon los indices de varios analitos: fenilalanina/
tirosina, leucina/fenilalanina, metionina/fenilalanina,
propionil /acetilcarnitina, octadecanoilcarnitina/deca-
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noilcarnitina por ser de utilidad para el diagnéstico de
algunos trastornos.!12

Los niveles de galactosa se cuantificaron con el fluo-
rémetro (VictorD de Wallac) y el estuche de galactosa
total (Total Galactose Kit, Perkin Elmer).

Valores de corte

A partir de los resultados de las primeras 500 muestras
se obtuvieron la media y desviacién estdndar para cada
uno de los compuestos analizados y se establecieron los
valores de referencia para la poblacién. Los resultados
de 3 a 4 desviaciones estdndar se consideraron como
“alerta” y los mayores de 4 como “urgentes”. Se realizé
un reajuste de los valores de corte alas 10 000 muestras;
algunos de estos valores se incluyen en el cuadro II. Por
ejemplo, para la galactosa, los valores de 7 a 10 mg /dl se
consideraron “alerta” y los mayores de 10 mg/dl como
“urgentes”. El estudio se llevé a cabo mediante controles
de calidad internos del laboratorio, el cual estd adscrito
a los Programas de Control y Aseguramiento de la
Calidad para tamiz neonatal del Centro de Control de
Enfermedades de Atlanta (CDC), que evaltia cada cuatro
y seis meses a los laboratorios participantes.

Seguimiento de resultados anormales

Ante un resultado anormal se repitié el andlisis en la
misma muestra, en los casos en los que se repetfa un
resultado anormal, y se considerd de relevancia clinica;
asimismo, se solicité una segunda muestra y la revision
inmediata por el pediatra. Si el resultado anormal se
repetia en la segunda muestra, se realizaban pruebas
diagnésticas confirmatorias.

Resultados

Entre marzo del afio 2002 y febrero del 2004 se analiza-
ron 42 264 muestras y se registraron 1 388 resultados
anormales. Se analizaron 1 231 segundas muestras; de
ellas, 144 (12%) repitieron un resultado anormal. Sélo
fue posible concluir sobre su estado de normal 0 anormal
en 102 pacientes (figura 1), de los cuales se confirmaron
siete trastornos metabdlicos y los 95 restantes (0.22%) se
consideraron falso-positivos dado que no presentaron
anormalidad clinica o bioquimica persistente; 42 casos
permanecieron en seguimiento sin una conclusion
definitiva en cuanto a su diagnéstico metabdlico. Los
diagnésticos que se confirmaron fueron citrulinemia,
tirosinemia transitoria, homocistinuria, hiperfenila—
laninemia, deficiencia aislada de 3-metilcrotonil-CoA
carboxilasa (3MCC), deficiencia de 3-hidroxi-3-metil-
glutaril= CoA liasa (HMG) y galactosemia comtin, un
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Cuadro |
FRECUENCIA DE ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO EN RECIEN NACIDOS
CON MARCADORES PRIMARIOS Y SECUNDARIOS®

Trastorno Marcador primario* Marcador secundario Frecuencia en recién nacidos®
Aminoacidemias
Fenilcetonuria Fenilalanina Tirosina 1:25 000
Enfermedad de orina con olor de arce Leucina Isoleucina, valina 1:250 000
Homocistinuria Metionina 1:250 000
Tirosinemia |l Tirosina 1:250 000
Citrulinemia Citrulina 1:125 000
Hiperornitinemia Ornitina 100 casos
Argininemia Arginina 1:300 000
Aciduria argininosuccinica Citrulina Ornitina 1:250 000
Trastornos de la oxidacion de acidos grasos
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD) C8 C6,Cl10,Cl0:1 1:250 000
Aciduria glutérica tipo Il (MADD) C8 C4,C5,Cl10,C12,ClI4,Cl6 1:250 000
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga Cl4:l Cl4,Clé 1:250 000
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta C4 1:250 000
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga CI60H CI8:10H,CI80H,Cl6,Cl4,Cl4:1 1:250 000
Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa | y Il (CPT I yll) Clé Co,Ci8,Cl8:l 1:250 000
Acidemias organicas
Propionica (PA) C3 Q2 1:125 000
Metilmalénica (MMA) C3 Q2 1:50 000
Glutarica tipo | (GA 1) Cs5DC 1:125 000
Isovalérica (IVA) C5 1:250 000
Deficiencia de 3-metil-crotonil-CoA carboxilasa C50H 1:25 000
Deficiencia de hidroxi-metil-glutaril-CoA liasa C50H 1:250 000

* Modificado de Chace,2003'°

# CO0 carnitina libre, C2 acetilcarnitina, C3 propionilcarnitina, C4 butirilcarnitina, C5 isovalerilcarnitina, CSOH 3-hidroxiisovalerilcarnitina, CSDC glutarilcarnitina,
C6 hexanoilcarnitina, C8 octanoilcarnitina, Cl10 decanoilcarnitina, C10:1 decenoilcarnitina, CI2 dodecanoilcarnitina, C14 miristoilcarnitina, Cl4:|
tetradecenoilcarnitina, C16 palmitoilcarnitina, CI60H 3-hidroxipalmitoilcarnitina, CI8 estearoilcarnitina, CI80H 3-hidroxioctadecanoilcarnitina, C18:1

oleilcarnitina, C18:10OH 3-hidroxioctadecenoilcarnitina

§ Frecuencia con la que se detecta la enfermedad en el periodo neonatal calculada a partir de |.5 millones de analisis en poblacion abierta de Estados

Unidos

caso por cada diagndstico; tales casos se sometieron
a mediciones periddicas por el laboratorio y control
multidisciplinario por pediatras, nutriélogos y gene-
tistas. Estos pacientes recibieron terapia nutricional y
medicamentos cuando fue requerido. Hasta la fecha, con
excepcion del recién nacido con deficiencia de 3-hidroxi-
3-metilglutaril=CoA liasa (HMG) que falleci6, el resto
permanece asintomdtico, sin secuelas neurolégicas.

Se identificé a cinco neonatos con elevacién de 3-
hidroxi-isovaleril-carnitina (C50H). En uno de ellos se
confirmé el diagnéstico de deficiencia de 3-MCC, otro
se traté de un caso de deficiencia de HMG confirmado
con determinacién de dcidos organicos y de los tres casos
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restantes, la elevacion fue secundaria a una deficiencia
de 3-MCC materna asintomatica y los otros dos se consi-
deraron falso-positivos debido a que la segunda muestra
fue normal. Adem4s, se encontr6 0.16% (56 casos) con
dcido aspdrtico elevado, sin que esta elevacién tuviera
significado clinico.

Discusion
En 1986 se inicié en México la deteccion de hipotiroidis-
mo congénito y fenilcetonuria en hospitales que atienden

a RN; a partir de entonces en diferentes estados (sobre
todo en el Distrito Federal) se iniciaron programas de

203



ARTiCULO ORIGINAL

Torres-Sepiilveda MR y col.

Cuadro Il
VALORES DE CORTE PARA ALGUNOS AMINOACIDOS
Y ACILCARNITINAS OBTENIDAS DE 10 000 MUESTRAS
EN EL PRESENTE EsTUDIO.” NUEvo LESN, MExico

Valor de corte Valor de corte

Aminodcidos umol/L Acilcarnitinas umol/L
Alanina 532.50 Carnitina 93.45
Citrulina 44 Acetilcarnitina 35
Glicina 1020 Propionilcarnitina 8
Leucina/isoleucina 450 Butirilcarnitina 1.4
Metionina 132.75 Isovalerilcarnitina I.19
Fenilalanina 120.5 3-hidroxi-isovaleril carnitina 0.8
Tirosina 309.25 Octanoilcarnitina 0.4

* Laboratorio de Genética Bioquimica, Departamento de Genética, Facultad
de Medicina, Universidad Auténoma de Nuevo Leon, 2002

TMN que incluian la busqueda sola de hipotiroidismo;
otros agregaban fenilcetonuria y algunos mds diversas
enfermedades.!** Con posterioridad, en octubre de
2002, se emitié la Norma Oficial Mexicana para la pre-
vencion y control de los defectos al nacimiento, en la
cual se establece que todos los hospitales que atienden
partos y recién nacidos deberan realizar la toma de
muestra para TMN (NOM-034.55A2-2002).15

Total muestras

42 264
Anormales Normales
1388 40 876 (96.7%)
- * Cambio de domicilio
24 Muestras Perdidos | |\ Otro estado
1231 157 + Muerte
Normal Anormal
1 087 (88%) 144 (12%)
DX confirmado Muestras subsecuentes Seguimiento

7 normales 42
95 (0.22%)

Ficura |.ResuLTADOS DEL PROGRAMA DE TAMIZ NEONATAL
POR ESPECTROMETRIA DE MASAS EN TANDEM EN EL PRESENTE
EsTuDIO. 2002-2004, Nuevo LEON, MExico
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Desde julio de 1999, la Secretarfa de Salud del
estado de Nuevo Le6n, junto con el Departamento de
Genética de la Facultad de Medicina, inicié el TMN en
orina; éste, ademds de una baja cobertura, muestra un
alto porcentaje de falso-positivos por diversas razones
(interferencia con medicamentos, dificultad en la toma
de muestra, procesamiento prolongado de la muestra,
entre otros). Por esta razén, en 2002 se decidi6 iniciar
un programa de TMN en sangre mediante MS/MS. La
introduccién de MS/MS no sélo mejora la sensibilidad
y especificidad del tamiz neonatal, sino que permite
un perfil amplio y automatizado que detecta multiples
trastornos de manera simultdnea y en un tiempo corto
(2.5 minutos por muestra). Siempre que se aplican
nuevas tecnologfas, los laboratorios deben establecer
sus propias condiciones para analizar las muestras y los
valores de referencia para la poblacién en estudio, de tal
modo que cumplan con los requisitos preestablecidos
de aseguramiento y control de la calidad; algunos de
los valores que se obtuvieron en el presente estudio se
muestran en el cuadro II que difieren respecto de otros
paises.! El tamiz metabdlico en nifios mayores tiene el
inconveniente de que las concentraciones de los analitos
muestran variacién posnatal, por lo que cada laboratorio
debe contar con valores de corte apropiados para cada
edad.!”18

Este trabajo presenta los resultados de un programa
de tamiz neonatal para mds de 30 padecimientos me-
tabdlicos e incluye el mayor ntimero de recién nacidos
sanos estudiados hasta la fecha, informados en la biblio-
graffa nacional. En este protocolo se incluyeron a 42 264
RN, lo que representa 23% del total de nacimientos que
en el estado de Nuevo Leén alcanzan los 90 000/ afio;
alrededor de 20% se atiende en hospitales ptiblicos de la
Secretarfa de Salud del estado, por lo que se consigui6
una cobertura casi total. En este estudio se hall6 una
frecuencia calculada de EIM de 1:5000, lo que se asemeja
alo encontrado en otros paises, como Estados Unidos!®
y Australia (1:4 000-4 500)."° Sin embargo, existen nacio-
nes como Arabia Saudita (1:1 381) con una prevalencia
alta de estos padecimientos.!*

La prevalencia de los EIM en cada poblacién pue-
de variar por caracteristicas genéticas de la poblacion,
grado de consanguineidad, efecto de fundador, etc.
Otros factores que modifican la prevalencia global son
la cantidad y tipo de enfermedades que se incluyen en
el tamiz; por ejemplo, algunos detectan fibrosis quistica,
deficiencia de biotinidasa o deshidrogenasa de glucosa-
6-fosfato, que son enfermedades de alta incidencia y
representan una mayor prevalencia global de EIM.1%%
El perfil de enfermedades identificado en este estudio
incluyé algunas enfermedades bastante raras con una
frecuencia en otras poblaciones de 1:60 000 a 1:100 000,
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por lo que se considera que aumentar el tamafio de la
muestra permite reconocer trastornos menos frecuentes
y determinar con base en su frecuencia los trastornos que
deben incluirse en el tamiz. Las anormalidades detecta-
das en los casos tamizados, como la hiperfenilalanine-
mia, la elevacion de la tirosina y la hiperhomocistinemia,
coinciden con los errores innatos del metabolismo de
mayor prevalencia mundial. Con la metodologia MS/
MS también se identificé un RN con citrulinemia, un
padecimiento raro (cuadro I) que ocasiona problemas
neurolgicos graves e hiperamonemia; en este caso,
con el tratamiento oportuno y el seguimiento nutricio,
permanece libre de manifestaciones de la enfermedad.

Otros dos casos, uno con deficiencia de 3-MCCy otro
con deficiencia de HMG, se reconocieron en el TMN por
elevacién de la concentracién de C50H. Esta anormali-
dad en algunos recién nacidos se vincula con diferentes
EIM, por ejemplo las deficiencias de 3-metil-crotonil-CoA
carboxilasa (3MCC), 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa
(HMG), betacetotiolasa, 2-metil-3-hidroxibutiril-CoA
deshidrogenasa, hidratasa-3-metilglutacénica, biotinida-
say holocarboxilasa sintasa. En un estudio realizado por
Berry y colaboradores (comunicacién personal) también
se encontrd este tipo de casos con elevacion de C5OH
(0.019%), entre los que se confirmé deficiencia de 3MCC,
deficiencia parcial de biotinidasa y deficiencia HMG. El
fenotipo de esas anomalias se extiende desde indivi-
duos asintomaticos hasta episodios agudos de acidosis
metabdlica que ponen en peligro la vida, con deterioro
subsecuente y muerte. Otro hallazgo fue la presencia de
dcido aspdrtico elevado en 0.16% de las muestras, pero
esta anormalidad no se considera patolégica.

La deteccién neonatal de galactosemia se incluye
enla mayor parte de los TMN ampliados; este protocolo
encontrd un caso entre los 42 264; la intervencién tem-
prana con suspensién de galactosa de la dieta permiti6
que el paciente muestre aun hoy buena evolucién.

El andlisis sistematizado de los resultados y la
retroalimentacién de los estudios confirmatorios permi-
tieron conocer la existencia de resultados falso-positivos
(0.22 %), que pueden atribuirse a las condiciones de
coleccion, traslado o almacenamiento de la muestra, o
bien, a datos inexactos del caso sobre su edad gestacio-
nal, tipo de alimentaci6n (parenteral o dietas especiales),
ingestion de farmacos (dcido pivélico, anticonvulsivos),
transfusiones, etc.? Un resultado falso-positivo genera
angustia en los padres por la espera para un estudio
confirmatorio, por lo que es importante que el médico
les informe que un resultado positivo en el tamiz no
significa en todos los casos que el nifio sufra la enfer-
medad.
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En algunas afecciones como las aminoacidopatfas
es necesario que el recién nacido experimente antes una
exposicion a la alimentacién, por lo que el tiempo ideal
para la toma de la muestra fluctda entre 24 y 72 horas,
lo cual no siempre se logra debido a que los sistemas
hospitalarios requieren dar de alta a los recién nacidos
antes de las 24 horas y en ocasiones los nifios regresan a
las salas de urgencias ya con sintomas de la enfermedad
metabélica.l” En algunos trastornos metabélicos las
manifestaciones son tardfas y no es posible detectarlas
mediante TMN, de tal manera que las caracteristicas de
dicha poblacion dificultan contar con sistemas de segui-
miento de casos que permitan establecer la prevalencia
de los resultados falso-negativos.

EI TMN no sélo es una prueba mds de laboratorio,
sino una medida con varios componentes que incluyen
el ntiimero de enfermedades diagnosticadas, el segui-
miento personalizado de los casos, la necesidad de
contar con pruebas diagndsticas confirmatorias, edu-
cacién del personal médico y la poblacién en general, 2
atencién interdisciplinaria para la intervencién oportuna
y adecuada y, sobre todo, contar con un laboratorio con
la experiencia y certificaciones necesarias para ofrecer
resultados confiables. En el corto plazo se analizara
la necesidad de incluir dentro del tamizaje neonatal
otras enfermedades como biotinidasa, 17-hidroxipro-
gesterona para hiperplasia suprarrenal y tripsindgeno
inmunorreactivo para fibrosis quistica, que ya se han
incorporado en otros paises.

La aplicaci6n exitosa del MS/MS al programa del
TMN debe incluir un control estricto del método de pre-
paracion de la muestra, configuraciéon y mantenimiento
apropiado del instrumento, un perfil de interpretacion
adecuado de los resultados, cumplimiento y seguimien-
to de los sistemas de control de calidad y, en particular,
la experiencia del personal del laboratorio. 2

Este programa permiti6 la deteccion temprana e
intervencién oportuna en los casos positivos y evitar
la morbilidad adjunta de estos trastornos, que de otra
manera conducirfan a la discapacidad.
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