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Resumen

El tamiz metabolico neonatal ampliado (TMNA) es una herramienta fundamental
para la deteccidon y manejo oportunos de los errores innatos del metabolismo (EIM) y
otros trastornos. Estas patologias han sido descritas como enfermedades raras de manera
individual, pero de manera colectiva cobran relevancia. Las estadisticas a nivel mundial y
nacional son muy variadas, yendo desde 1.1 hasta 34 casos por cada 10,000 recién
nacidos tamizados. La amplia variabilidad se debe a multiples factores que incluyen:
programas de tamizaje variables respecto a metodologias de laboratorio, programas de
tamizaje con cobertura suboptima, variabilidad de algunas patologias acorde a la raza 'y

falta de uniformidad en los TMNA realizados.

En el presente estudio se realizé un censo de los reportes de TMNA realizados por
la compaiia Genomi-k en su programa de tamizaje con cobertura nacional. Se tomo una
muestra nacional no probabilistica que incluy6 200,300 reportes de TMNA, los cuales
fueron realizados en el periodo del 1 de enero del 2008 al 31 de enero del 2018. Se
excluyeron 938 tamizajes por falta de datos demograficos requeridos o que el estado de
residencia materno registrado fuese en el extranjero y se eliminaron 297 TMNA en los
que no se contaba con informacion del seguimiento del caso. Finalmente se analiz6é un
total de 199,065 de reportes de TMNA que abarcaron 69 patologias base; 62,584 de ellos
incluyeron ademas la busqueda de SCID y, a su vez, 56,979 buscaron 6 enfermedades por

deposito lisosomal.

Se encontrd una incidencia global de 79.5 RN y 101.6 heterocigotos por cada

10,000 RN tamizados. Se realiz6 un anélisis de las tasas por estado, encontrandose como



los estados con mayor incidencia global a Nuevo Ledn, Veracruz y Tabasco. Las 10
patologias més frecuentes correspondieron al 96.8% de los resultados positivos y fueron:
G6PD, TNT, CH, Enfermedad de Pompe, Enfermedad de Fabry, CF, BIOT, Enfermedad

de Hurler (MPS-I), CAH (perdedora de sal) y GALT.

Nuestro estudio encontrd una incidencia de EIM y otros trastornos mayor a la
reportada en la literatura. Debido a que no contamos con una distribucidon nacional
adecuada, no es posible extrapolar los resultados obtenidos a la poblaciéon mexicana. Sin
embargo, estos resultados revelan que la deteccion de estos trastornos por TMNA es
fundamental para mejorar la calidad y prondstico de vida de estos pacientes. Es necesario
contar con mas estudios como el presente para mostrar un panorama mas cercano a la

realidad de la Republica Mexicana.
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Capitulo 1. Planteamiento del problema
Antecedentes

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un grupo de patologias que,
aunque individualmente son raras, como conjunto cobran importancia epidemiologica. El
término EIM se empled por primera vez a principios del siglo XX cuando Sir Archibald
Edward Garrod identificé una alteracion en la degradacion de la tirosina como causa de la
alcaptonuria. Sir Garrod describio esta caracteristica como individualidad quimica e
incluso asocid su incidencia con el antecedente de consanguinidad en los padres.
Posteriormente, Sir Garrod extendid sus estudios a otras patologias como el albinismo, la
cistinuria y la porfiria, empleando el mismo concepto de la individualidad quimica. En las
siguientes décadas, una gran cantidad de cientificos han expandido el conocimiento en
esta area, logrando identificar una mayor cantidad de EIM. A la fecha, se han descrito

mas de 1,000 entidades correspondientes a este grupo.!

La mayoria de los EIM son enfermedades que deben ser manejadas
oportunamente ya que, de lo contrario, derivan en incapacidad fisica o cognitiva
irreversible, e incluso la muerte. Debido a las graves consecuencias prevenibles que
conllevan, es de gran importancia detectar y manejar oportunamente dichos trastornos. El
tamizaje metabolico neonatal ampliado (TMNA) es una herramienta de cribado disefiada
para detectar pacientes que pudieran padecer de algun EIM u otro trastorno, con el fin

confirmar o descartar la enfermedad con estudios posteriores.

La primera prueba de tamizaje metabdlico neonatal fue disefiada por Guthrie en

1961 para la deteccion de pacientes con fenilcetonuria (PKU). La prueba de Guthrie
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empleaba una muestra de sangre seca en papel filtro a la que se le realizaba una prueba
basada en inhibicion bacteriana. En la actualidad, con los avances tecnoldgicos, existen
ya diversas pruebas que han permitido expandir la lista de patologias sujetas a ser

detectadas por TMNA; sin embargo, debido a diversos factores, no todos los programas

de TMNA estudian a su poblacién para todas las enfermedades posibles.>?

Al igual que en otros paises, en México existe una gran variabilidad en los
programas de tamizaje, desde las patologias tamizadas, las tecnologias empleadas, y hasta
la distribucion geografica en donde se llevan a cabo.* Uno de los principales factores que
contribuye a esta variabilidad es la segmentacion del sistema de salud mexicano. Cada
institucion implementa de manera independiente su programa de TMNA, tal que las
estadisticas de los segmentos no son comparables entre si y abarcan muestras
poblacionales relativamente pequefias. Los estudios epidemiologicos existentes a la fecha
se ven limitados por esta variabilidad, que al momento han impedido concertar

estadisticas nacionales.

Es necesario contar con estudios epidemioldgicos de mayor alcance para poder
mostrar un panorama mas claro respecto a la incidencia y distribucion de los EIM y otras
patologias detectadas por el TMNA en nuestra poblacion. Contar con estadisticas
nacionales confiables permitira, ademas de brindar un panorama claro de la situacién
epidemioldgica, implementar programas mas eficientes para la deteccion, manejo y

seguimiento de los pacientes que presenten estos trastornos.
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Planteamiento del problema
(Cudl es incidencia de EIM y otros trastornos detectados por TMNA en un
programa nacional de tamizaje en México?
Objetivos
Objetivo principal
- Determinar la incidencia de EIM y otros trastornos detectados por TMNA en un
programa nacional de tamizaje en México.
Objetivos especificos
- Determinar la incidencia de EIM y otros trastornos detectados por TMNA por
estado de residencia materno en la Republica Mexicana.
Hipotesis
Hipotesis nula
La incidencia de EIM y otros trastornos detectados por TMNA en un programa
nacional de tamizaje en México es similar a la de otros paises.
Hipotesis alterna
La incidencia de EIM vy otros trastornos detectados por TMNA en un programa
nacional de tamizaje en México no es similar a la de otros paises.

Justificacion

Actualmente existe una gran variabilidad en las estadisticas existentes respecto a
EIM vy otros trastornos detectados por TMNA en nuestro pais. El principal factor que
contribuye a esta variabilidad es la diversidad en los programas de TMNA
implementados por las diferentes instituciones. Las patologias tamizadas por cada

institucion dependen no solo de la importancia médica de las mismas, sino también de
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factores econdmicos, administrativos y tecnologicos. Por consiguiente, los registros de
los TMNA no son comparables entre si ya que integran diferentes elementos. Otros
factores que afectan las estadisticas son las limitantes en las bases de datos existentes. A
la fecha, las bases de datos estudiadas han sido pequefias y/o limitadas a una sola area

geografica, derivando en la incapacidad de determinar estadisticas a nivel nacional.

El presente trabajo aborda las limitantes previamente descritas respecto a
cobertura, tamafio, confiabilidad, comparabilidad y alcance. Se analiz6 una base de datos
que incluye una cobertura nacional, aunque cabe mencionar que la muestra obtenida es
no probabilistica. Asimismo, se cuenta con una gran cantidad de reportes de TMNA para
su analisis, la muestra mas grande registrada a la fecha en nuestro pais. Es una base de
datos confiable debido a la rigurosidad con la que se ha llevado a cabo el registro de los
datos a través de los anos. Finalmente, se trata de un programa de TMNA que abarca un
panel con mas de 50 patologias y que, al haber sido realizado con la misma metodologia,

los resultados incluidos son comparables entre si.

Alcance del estudio

Unas de las principales ventajas del presente estudio es el gran nimero de reportes
de TMNA con los que se cuenta y su distribucion a nivel nacional. Cabe mencionar que
esta es una muestra nacional no probabilistica. Esto se debe a que los tamizajes se
realizaron en una poblacion particular (i.e. muestra no representativa). Ademads, aunque
se cuenta con reportes de TMNA de todos los estados de la Reptblica Mexicana, el total
de reportes por estado no es proporcionalmente equivalente a la tasa de natalidad de

dichos estados ni cuenta con una cobertura de todos los sectores econémicos. En
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consecuencia, los resultados obtenidos no pueden generalizarse a la poblacién mexicana

en su totalidad.

Otra importante mencion es el alcance del presente estudio que radica en el
numero de enfermedades tamizadas. Todos los reportes de TMNA valoraron al menos 69
patologias, y en algunos de ellos 70 y hasta 76 trastornos, estando comprendidos en mas

de 10 afios de experiencia.
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Capitulo 2. Marco Teorico

Los EIM corresponden a alteraciones genéticas especificas que causan alguna
modificacion en las vias metabodlicas del organismo, ya sea en las proteinas
transportadoras, proteinas receptoras, enzimas o cofactores. Dichas alteraciones causan
manifestaciones clinicas, ya sea por el cimulo de sustratos que no pueden ser procesados
adecuadamente, por el déficit de los productos que no se estdn generando de manera o
cantidad necesaria, o por ambas. Dependiendo de la alteracion especifica, las
manifestaciones de estas patologias pueden presentarse desde el periodo neonatal hasta la
adultez. A este grupo se suman mas de 1,000 enfermedades, la mayoria de ellas con una
baja incidencia, pero con una incidencia acumulada de hasta 1:800 recién nacidos (RN).!
Sin embargo, como un grupo de patologias, estas son responsables de un importante
porcentaje de discapacidad y mortalidad durante la infancia.’

El término EIM fue empleado publicamente por primera vez a principios de los
afios 1900 por Sir Archibald Edward Garrod. Sir Garrod describié en una publicacion en
1902 la alcaptonuria, una enfermedad ya estudiada a la fecha y que es causada por la
deficiencia de la enzima homogentisato dioxigenasa, responsable del metabolismo de la
tirosina. En su articulo, Sir Garrod dilucid6 que, en pacientes con esta patologia existia,
una alteracion en el metabolismo del anillo aromatico de las proteinas era la causa de las
manifestaciones clinicas. Asimismo, detectd que dicha alteracion contaba con una
asociacion genética de mayor incidencia en pacientes con padres consanguineos.®

Fue hasta 1941 cuando Beadle y Tatum retomaron la nocion de la etiologia de los
EIM e identificaron que existen genes especificos que regulan las reacciones bioquimicas

del organismo. En dicho estudio, Beadle y Tatum realizaron un experimento donde
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demostraron que cuando se generaba una mutacion en el hongo Neurospora, este
presentaba incapacidad para producir una sustancia especifica. De igual manera
identificaron que, de proporcionarsele dicha sustancia en el medio, los ejemplares con la
mutacidn presentaban un desarrollo paralelo a los controles negativos.” Con base en los
hallazgos de Beadle y Tatum, en afios posteriores se identificaron multiples EIM
asociando sus alteraciones genéticas causales.

La importancia del diagndstico y tratamiento oportunos de los EIM radica en la
posibilidad de prevenir las consecuencias severas que pueden ocasionar estas patologias,
desde discapacidad de severidad variable hasta la muerte. En 1961, el Dr. Guthrie disefio
una prueba de escrutinio para la deteccion de PKU, la cual consistia en colocar unas gotas
de sangre del RN en papel filtro y realizar un ensayo de inhibicion bacteriana. El estudio
de Guthrie marco la pauta para el inicio del tamizaje metabdlico neonatal. Sin embargo,
este tipo de pruebas pioneras permiten la deteccion de una sola patologia a la vez, lo que
las hace poco eficientes para la deteccion de multiples trastornos.’

Basandose en los resultados publicados por Guthrie y Susi, en 1963 se diseio6 el
primer programa estadounidense de tamizaje metabélico neonatal.> Con la deteccién de
una mayor cantidad de EIM, asi como la aparicion de diversas pruebas de tamizaje y
diagnostico, se ha desarrollado en la actualidad el TMNA.' Dicha prueba es un estudio
disefiado para detectar aquellos RN que pudieran padecer un EIM antes de que este se
manifieste. Al ser una prueba de tamizaje, no cuenta con un valor diagndstico, sino que,
al ser aplicado a todos los RN de una poblacion, permite identificar a aquellos que
requieren someterse a una prueba diagndstica confirmatoria.® En otras palabras, segrega a
un grupo de RN potencialmente enfermos de otro grupo de RN potencialmente sanos.
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Con el paso de los afos, se han desarrollado nuevas tecnologias que permiten la
busqueda de varias enfermedades en una sola prueba. Una de las tecnologias mas
utilizadas es la espectrometria de masas en tdindem (MS/MS). Su uso para el TMNA se
publico por primera vez en 1990. La ventaja de esta técnica radica en que, a partir de una
muestra de sangre en papel filtro, tal como lo describié Guthrie, pueden analizarse
multiples componentes. La alta sensibilidad de la MS/MS se debe a que puede distinguir
concentraciones minimas de los compuestos, lo que se traduce en la capacidad de
identificar individuos enfermos desde la etapa asintomatica. Asimismo, el proceso
tecnologico requerido para la MS/MS se ha vuelto més eficiente, requiriendo
aproximadamente de 1-3 minutos para el estudio.”!°

Con los avances tecnologicos antes mencionados, la lista de enfermedades
detectables por TMNA ha ido en aumento. No todas las patologias son candidatas a ser
incluidas en el TMNA. Para considerar su inclusion a dicha lista, se busca que cumplan
con ciertos criterios. En 1968, Wilson y Jungner publicaron los criterios clasicos para una
prueba de tamizaje. Dichos criterios fueron revalorados por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) en el afio 2008. La revision realizada por Andermann et al. establece que
los programas de tamizaje deben contar con una estructura organizada que implique no
Unicamente la toma de muestra, sino también la educacion a los involucrados,
consentimiento informado, toma y manejo de muestra, asi como seguimiento a los
pacientes. Asimismo, las enfermedades tamizadas deben contar con evidencia cientifica
que avale que su efectividad y que los beneficios de tamizaje son mayores que los riesgos

asociados.!!
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A nivel internacional, las patologias comprendidas en el TMNA varian de un
programa a otro. En el afio 2015, Therrell y colaboradores realizaron una revision en la
que estudiaron el estado actual de los programas de tamizaje a nivel mundial. Para
facilitar su estudio, segmentaron los paises en 5 regiones: América del Norte, Europa,
Medio Oriente y Africa del Norte, Asia del Pacifico y América Latina. Cabe aclarar que
en dicho estudio, se incluy6 a México en el grupo de América Latina debido a la similitud

cultural, a pesar de que, geograficamente hablando, pertenece a América del Norte.'?

En lo que respecta a América del Norte, comprendida por Estados Unidos de
América (EUA) y Canada, los programas de tamizaje son estatales, provinciales o
territoriales, mas no nacionales. Sin embargo, el gobierno federal de EUA comision6 en
el 2002 al Colegio Americano de Genética Médica (ACMG) determinar recomendaciones
respecto a las enfermedades que debian ser tamizadas en los RN. Para ello, los
investigadores analizaron 84 patologias que se agruparon en 3 categorias: panel principal,
objetivos secundarios y no apropiadas para tamizaje.!* En la primera categoria se
enlistaron 29 patologias que son indetectables clinicamente antes de las 24 a 48 horas de
vida, cuentan con pruebas diagndsticas especificas y sensibles, asi como con evidencia de
que su deteccion y tratamiento oportunos conllevan a un mejor pronostico. Dentro de las
patologias secundarias, se incluyeron 25 enfermedades que pueden considerarse como
diagnosticos diferenciales y/o son de relevancia clinica.'* En marzo del 2015, se agregé a
la lista del panel principal 3 patologias mas: Sindrome de inmunodeficiencia combinada
severa (SCID), Enfermedad de Pompe y cardiopatias congénitas criticas. A pesar de
contar con dichas recomendaciones a nivel nacional, cada programa estatal rige las

pruebas empleadas para su poblacion.'?
22



Al igual que en el caso de EUA, cada una de las provincias canadienses cuenta
con su propio plan de tamizaje, para los cuales el gobierno federal de Canada no
interfiere. A la fecha, solamente 3 enfermedades se tamizan uniformemente en la
poblacion canadiense: PKU, hipotiroidismo congénito primario (CH) y deficiencia de acil
CoA-deshidrogenasa de cadena media (MCAD). El resto de las patologias tamizadas
varia de una region a otra. Organizaciones, como la Garrod Association en el 2014, han
intentado llegar a un consenso nacional de tamizaje; sin embargo, esto no ha sido posible

hasta la fecha. >

En el caso de Europa, existe una gran variabilidad entre las 48 jurisdicciones.
Cuatro de ellas — Liechtenstein, Andorra, San Marino y Ménaco — son tan pequefias que
los TMNA se realizan en una jurisdiccion adyacente.'? En el Reino Unido, el programa
de TMNA incluye hasta 9 patologias: anemia de células falciformes (Hb SS), fibrosis
quistica (CF), CH, PKU, MCAD, enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
(MSUD), acidemia isovalérica (IVA), aciduria glutarica tipo 1 (GA1) y homocistinuria
(HCY). Sin embargo, esta lista se publica como recomendacion, siendo que no en todos
los sitios se tamizan todas las patologias. Cabe recalcar que, a diferencia de otros paises,
el tamizaje de los EIM en el Reino Unido puede ser rechazado voluntariamente por los

padres. '

La Asociacion Espafiola de Pediatria (AEPED) estableci6 en sus protocolos
publicados en el 2008, que todos los RN en Espafia deben de ser tamizados al menos para
CH e hiperfenilananinemias; el resto de los trastornos quedan a discrecion de la unidad de

cribado. El territorio espafiol se encuentra segmentado en 21 centros de cribado los cuales
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tamizan para las enfermedades antes mencionadas, pero solamente 5 tamizan ademas
para hiperplasia suprarrenal congénita (CAH), uno tamiza para deficiencia de biotinidasa
(BIOT) y 6 centros buscan CF.!7 Algo similar ocurre con algunos paises del sureste de
Europa (i.e. Bulgaria, Croacia, Moldova, Romania y Serbia), quienes tamizan para CH y
PKU de manera rutinaria siendo opcionales otros trastornos. Macedonia y Montenegro
unicamente tamizan de manera generalizada para CH; mientras que hay paises como

Albania y Kosovo que no tienen programas nacionales de TMNA.!'®

El 4rea de Medio Oriente y Africa del Norte se compone de 21 paises, de los
cuales hasta el afio 2007 solamente 4 contaban con programas de TMNA a nivel nacional.
Desde entonces, la mayoria de ellos han implementado programas piloto al menos para el
tamizaje de CH. Libano y Qatar han empleado laboratorios externos para el
procesamiento de sus TMNA. Libia, Marruecos, Yemen, Siria y Algeria se encuentran
apenas en proceso de completar sus programas piloto. Solamente en Somalia y Sudan se

desconoce el avance en el desarrollo de programas de TMNA. 2

América Latina no est4 exenta de la variabilidad en los programas de TMNA.
Cuba, Costa Rica, Uruguay y Chile han logrado la expansion de sus programas
nacionales de TMNA hasta una cobertura mayor al 99% de sus RN. Chile se encuentra en
vias de implementar un programa piloto para aumentar su TMNA hasta 25 patologias.
Uruguay ya cuenta con dicho programa piloto desde el 2008 y se encuentra en vias de
extenderlo a nivel nacional. Brasil cuenta con un programa nacional de TMNA que

abarca CH, CF, PKU y hemoglobinopatias; con programas piloto para el tamizaje de
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BIOT y CAH. Argentina tamiza a través de 20 programas regionales, para PKU, CH, CF,

galactosemia clasica (GALT), CAH, BIOT, MSUD y MCAD.!?

La gran variabilidad de programas de TMNA a nivel internacional conlleva a una
diferencia en las estadisticas reportadas de los EIM y otros trastornos detectables por esta
prueba. En el 2012, Feuchtbaum y colaboradores, por ejemplo, realizaron un estudio en
California, uno de los estados de EUA que realiza TMNA acorde a las recomendaciones
del ACMG. En dicho estudio se analizaron los reportes de mas de 2 millones de TMNA
realizados en el estado en un lapso de 5 afios, encontrando una incidencia global de EIM
y otros trastornos de 20:10,000 RN tamizados.!” A diferencia de Zytkovics et al. quienes
analizaron 164,000 TMNA en Nueva Inglaterra en un lapso de 2 afios encontrando una
incidencia de 2.5:10,000 al tamizar para inicamente 19 patologias. En la Tabla 2.1 se
enlistan estos y otros estudios respecto a la incidencia global de EIM y otros trastornos
realizados a nivel internacional. Cabe aclarar que los estudios mencionados fueron en su
mayoria revision de registros de manera retrospectiva. Asimismo, algunos de ellos se

realizaron como estudios de casos de pacientes ya diagnosticados y no en base a

resultados de TMNA.
Tabla 2.1
Incidencias globales de EIM y otros trastornos reportadas en la literatura
Nu d
Pais, ciudad o  Periodo umero de Patologias . . .
. . reportes . Incidencia Referencia
region Estudiado . consideradas ?
analizados
AO, AG, AA
M r M 2 b 9 7 _R
Me:t“r’r’ 20122014 10,000 BIOT, CAH, CH,  34: 10,000 C;mztgl 6§yna et
ORIeEey CF, Hb, GAL ar
Torres-
Méxi AA, AG, A
ex1co, 20022004 42,264 » AG, AO, 2: 10,000 Sepiilveda ef al.
Monterrey GAL 20072
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Reino Unido,

AA, AG, AO,

Sanderson et al.

e 1999-2003 310,510 CHO, LSD, 12.8: 10,000 o
Birmingham M&P, Col 2006
Canada, AA*<, AO, AG, olcaarth of
Columbia 1969-1996  1,142,912>  GAL, CHO, 4: 10,000 ppregatii ¢
e al. 2000
Britanica M&P
2.7: 10,000
. LSD, CHO, AO, ’ Dionisi-Vici ef
Italia 1985-1997 7,173,959 ° 0 (3.6:10000 para T8
: 1992-1997) '
. . AA ¢, AG, CHO, ) Moammar et al.
Arabia Saudita  1983-2008 165,530 BIOT. M&P 15:10,000 20105
ilck .
Australia 1998-2002 362,000 AAY AG, A0 1.7:10,000 ;\(’)‘0‘3’25“ et al
AO, AG, AA*,
FUA, 20052010 2,282,138 CAH, CF, BIOT,  20:10,000 Feuchtbaum ef
California GAL al. 2012
Y hi, S.
Japén 1997-2007 606,380 AO,AG,AA¢  1.1:10,000 b 5
AA*%, AG, AO, Couce et al
Espafia, Galicia 2000-2010 210,165 Col, GAL, Glut, ~ 4.9: 10,000 ot o
BIOT
hul .
Alemania 1998-2001 250,000 AO, AG, AA 4.2:10,000 ig ey e al
EUA
(Massachusetts,
Maine, New . ) Zytkovics et al.
Hampehire, 1999-2001 257,000 AO, AG, AA 2.5: 10,000 oL
Vermont,
Rhode Island)

2 AA: trastornos de los aminoacidos, AG: trastornos de la B-oxidacion de acidos grasos, AO: acidurias
organicas, Col: trastornos del colesterol, CHO: trastornos de los carbohidratos, GAL: trastornos del
metabolismo de la galactosa, Glut: trastornos del metabolismo del glutation, Hb: hemoglobinopatias, LSD:
enfermedades de depdsito lisosomal, M&P: enfermedades mitocondriales y peroxisomales.

®Se refiere al total de nacimientos en los afios estudiados; algunas patologias se estudiaron solamente en
ciertos afios del periodo presentado.

¢ Excluye TNT
4 Excluye PKU
¢ Excluye TYR 1

fExcluyendo H-PHE

Nacionalmente, México también presenta una gran variabilidad referente a

programas de TMNA. Esta prueba de cribado se realiz6 por primera vez en nuestro pais

en 1973 por el Dr. Antonio Veldzquez y col. para la deteccion de 5 patologias: PKU,
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GALT, MSUD, HCY y TYR.**%3! A pesar de sus resultados favorables, este programa
fue cancelado en 1977. Nueve aflos mas tarde, en 1986, aparece un nuevo programa para
la deteccion de CH y PKU en la Ciudad de México. Finalmente, en 1995, se publico la
Norma Oficial Mexicana (NOM) “NOM-007-SSA2-1993, Para la atencion de la mujer
durante el embarazo, parto y puerperio y del RN. Criterios y procedimientos para la
prestacion del servicio”, la cual le otorga un carécter de obligatoriedad a la toma del
TMNA para CH.3? Posteriormente, derivo la “Norma Oficial Mexicana NOM 034-SSA2-
2013, Para la prevencion y control de los defectos al nacimiento”, que es actualmente la
que legisla esta prueba.’® Esta norma determina que el TMNA debiera incluir la deteccion
de: CH, CAH, trastornos de los aminoacidos aromaticos, trastornos de los aminoacidos
de cadena ramificada y del metabolismo de los acidos grasos, GALT, CF,
inmunodeficiencia combinada, hemoglobinopatias, trastornos del metabolismo de los
esfingolipidos y otros trastornos de almacenamiento lipidico, trastornos del metabolismo
de glucosaminoglucanos, y “otras si representan un problema de salud ptblica”.** En el
apartado 7.17 de dicho documento, se establece que el TMNA debe realizarsele a todos
los RN preferentemente entre el 2° y 7° dias de vida; aunque puede realizarse a partir de

las 24 horas de vida cuando la tecnologia disponible asi lo permita.*’

A pesar de la legislacion que existe respecto a la implementacion del TMNA,
existen en México una gran diversidad de programas para el mismo. En el 2009, Vela-
Amieva y colaboradores realizaron un estudio respecto a la variabilidad de los paneles de
TMNA en México. Los autores reportaron que la Secretaria de Salud tamizaba solo para
CH; mientras que el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) tamizaba para CH,

CAH y en ocasiones PKU; por su parte, el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
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los Trabajadores del Estado (ISSSTE) buscaba CH y en ocasiones PKU; Petroleos
Mexicanos (PEMEX) a su vez resulté contar con un panel mas amplio, incluyendo
tamizaje para CH, CAH, aminoacidopatias, acidemias organicas, defectos de oxidacion
de los acidos grasos, GALT, hemoglobinopatias, BIOT y CF. En este articulo, los autores
llegaron a la conclusion que la variabilidad de los programas de TMNA en México
implica tanto una inequidad en el tamizaje de los RN, como que imposibilita la

determinacion de estadisticas nacionales respecto a los EIM.

En el afio 2009, Vela-Amieva et al. realizaron una revision respecto a la
frecuencia de enfermedades metabodlicas congénitas que pueden ser detectadas por
TMNA en México, mediante el andlisis de publicaciones en PubMed, Artemisa y
MediciLatina.>* Las patologias mas frecuentes encontradas por estos autores fueron CH,
CF y Hb SS. Sin embargo, debido a las variaciones poblacionales de estas patologias, los
autores concluyeron que se requerian una mayor cantidad de estudios para llegar a un

panorama epidemiologico nacional.

Por otro lado, se han publicado otros estudios que presentaron la incidencia de los
EIM en poblaciones mexicanas particulares. Tal es el caso de la publicacion de Cantu-
Reyna et al., que mostraron la incidencia de EIM vy otros trastornos detectados por
TMNA en un hospital mexicano. '* En dicho estudio, Canti-Reyna et al. analizaron una
muestra de 10,000 reportes de TMNA de RN, en los que encontraron una incidencia
global de EIM y otros trastornos detectados por TMNA de 34 en 10,000 RN; mientras
que la incidencia de heterocigotos fue de 68 en 10,000 RN. Los hallazgos mas frecuentes

fueron el diagnostico de deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) y la
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identificacion de heterocigotos para hemoglobinopatias. Otros estudios, como el de
Torres-Sepulveda y colaboradores, han mostrado incidencias distintas. En su publicacion
se incluyeron 42,264 TMNA del estado de Nuevo Ledn, encontrando una incidencia
acumulada de 2:10,000 sin un diagndstico predominante.?’ Un estudio mas es el de
Veldzquez y colaboradores, quienes encontraron una frecuencia de hasta 22:10,000 RN,
en una muestra de 7,193 TMNA. > Cabe destacar que cada estudio se tamizaron
diferentes trastornos, se utilizaron metodologias distintas para deteccion, asi como una

poblacion analizada.

Concluyendo, los EIM se conocen desde principios del siglo XX, con los trabajos
realizados por Sir Garrod. Afios més tarde, en 1941, Beadle y Tatum determinaron que
existia una asociacion entre alteraciones genéticas y estas patologias. Finalmente, en
1961, Guthrie disefi6 una prueba de escrutinio para la deteccion de las mismas, que se
convierte en la base para las pruebas actuales de TMNA. En la actualidad existe una gran
variabilidad en los programas de TMNA, tanto de manera internacional, como en nuestro
pais. Esta variabilidad en los paneles implementados conduce a una variabilidad en las
estadisticas descritas por diferentes instituciones respecto a los EIM y otros trastornos

detectados por TMNA.
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Capitulo 3. Metodologia
Poblacion, universo, muestra y tamafio de la muestra

El presente estudio esta disefiado para ser un censo de todos los reportes de
resultados de TMNA de RN tamizados en México a través del programa nacional de
Genomi-k, por lo que la poblacidn, universo, muestra y tamaino de la muestra son los

mismos. El total de reportes incluidos en el estudio fue de 200,300.

Método de seleccion de los participantes

Se emplearan todos los reportes de TMNA de RN tamizados en México por el
programa nacional de Genomi-k que cumplan con los criterios de inclusion, exclusion y

eliminacion descritos a continuacion.

Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion de los participantes

Criterios de inclusion

- Reportes de resultados del primer TMNA de pacientes RN mayores a 24 horas y
menores a 28 dias de vida extrauterina.

o Para efectos del presente estudio se decidi6 tomar el limite inferior para la
inclusion de los reportes de TMNA con base en lo estipulado por la NOM
034-SSA2-2013%¢, que establece que esta prueba puede tomarse desde las
24 horas de vida cuando la tecnologia asi lo permita. En el otro extremo se
tomo los 28 dias de vida extrauterina como limite superior acorde a la
definicion del paciente neonatal.

- Reportes de TMNA en los que al menos las muestras de TMNA fueron
procesadas a través de Genomi-k. Las pruebas confirmatorias pudieron o no haber

sido procesadas por Genomi-k.
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Criterios de exclusion

- Reportes de resultados de TMNA de los que no se cuente con al menos uno de los
siguientes datos demograficos:
o Fecha y hora de nacimiento
o Fecha y hora de toma de muestra
o Estado de residencia materno del paciente
- Reportes de resultados de TMNA en los que se haya registrado un lugar de

residencia de la madre en el extranjero.

Criterios de eliminacion

- Reportes de resultados de TMNA que hayan arrojado un resultado inconcluso.
Esto se refiere a reportes para los cuales no fue posible concluir si el valor
obtenido estaba dentro o fuera de los limites normales.

- Reportes de resultados de TMNA a los que no se les haya dado seguimiento por
cualquier causa. Esto se refiere a que para dichos RN no fue posible obtener

pruebas de repeticién y/o confirmatorias.

Materiales

- Base de datos de Genomi-k

- Microsoft Office Excel

Técnica
Se tomaron los resultados de los reportes de TMNA contenidos en la base de
datos de Genomi-k que cumplieran con los criterios de inclusién y exclusion antes
mencionados. La técnica de toma y procesamiento de las muestras se llevo a cabo acorde

a los protocolos de la empresa, donde no se incluyeron datos sensibles que permitieran a
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los investigadores vincular a los pacientes. Para la obtencion de los resultados, la
metodologia empleada para estudiar los trastornos de B-oxidacion de acidos grasos,
trastornos del metabolismo de los aminodcidos, trastornos de los 4cidos organicos y
enfermedades por almacenamiento lisosomal fue por MS/MS. Los trastornos enddcrinos,
hemoglobinopatias, trastornos de la galactosa y la fibrosis quistica fueron tamizados
mediante tecnologias mixtas (inmunoensayos, fluorescencia, isoelectroenfoque). SCID
fue estudiada con base en una variante de la técnica de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) para la deteccion de circulos de escision del receptor de células T
(TRECs). De igual manera, para G6PD se utiliz6 una variante de PCR para la deteccion

de 5 mutaciones puntuales asociadas a esta patologia.

Para el presente estudio se tomaron en cuenta solamente los reportes almacenados
en la base de datos de Genomi-k, que comprendieron del 1° de enero de 2008 al 31 de

enero de 2018.

Lugar
La base de datos estudiada se brind6 de la oficina central de la compafiia Genomi-

k. Dicha sede se encuentra localizada en la ciudad de Monterrey, Nuevo Leon.

Variables

- Resultado del TMNA realizado al RN: se trata del resultado obtenido de la prueba
de escrutinio para detectar a individuos con sospecha de alguna patologia. Los
TMNA empleados evaliian 69, 70 o 76 patologias. Los reportes de TMNA para 69
trastornos incluyen los trastornos enlistados en la tabla 3.1 acorde a la

nomenclatura descrita por Sweetman y colaboradores.’’
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Tabla 3.1
Nomenclatura de los trastornos detectados por TMNA

Trastornos metabolicos

Trastornos de B-oxidacion de los acidos grasos

Deficiencia de carnitina-acilcarnitina traslocasa CACT
Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa 1° CPT 1A
Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga LCHAD
Deficiencia de 2,4-Dienoil-CoA Reductasa DE RED
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media MCAD
Acidemia glutarica tipo 11 GA2
Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa tipo 11 CPTII
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta SCAD
Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena corta SCHAD
Deficiencia de proteina trifuncional TFP
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga VLCAD
Trastornos de dacidos organicos

Aciduria 3-hidroxi, 3-metil-glutarica HMG
Acidemia glutarica tipo I GAl
Isobutiril glicinuria IBG
Acidemia isovalérica aguda IVA
Acidemia isovalérica cronica IVA
2-metilbutirilglicinuria 2MBG
Deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa 3MCC
Deficiencia de metilmalonil coenzima A mutasa (tipo MUT 0) MUT
Deficiencia de metilmalonil coenzima A mutasa (tipo MUT -) MUT
Acidemia metilmalonica Cbl A,B
Acidemia metilmalonica Cbl C,D
Deficiencia de beta-cetiolasa Bxr
Acidemia propionica aguda PROP
Acidemia propionica cronica PROP
Acidemia maldnica MAL
Deficiencia de Holocarboxilasa sintetasa MCD

Trastornos de los aminoacidos




Aciduria argininosuccinica aguda ASA
Aciduria argininosuccinica cronica ASA
Argininemia ARG
Citrulinemia tipo I CIT
Citrulinemia tipo II CITII
Homocistinuria HYC
Hipermetioninemia MET
Tirosinemia neonatal transitoria TNT
Tirosinemia tipo I TYRI
Tirosinemia tipo II TYRII
Tirosinemia tipo 111 TYR I
Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce clasica MSUD
Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce intermedia MSUD
Fenilcetonuria clasica PKU
Hiperfenilalaninemia benigna H-PHE
Defecto en la biosintesis de cofactor biopterina BIOPT (BS)
Defecto en la regeneracion del cofactor biopterina BIOPT (REQG)
5-oxoprolinuria 50XOPRO
Deficiencia de ornitina transcarbmilasa OTC
Hiperornitemia-hiperamonemia-homocitrulinuria HHH
Trastornos vitaminicos

Deficiencia completa de biotinidasa BIOT
Deficiencia parcial de biotinidasa BIOT
Trastornos endécrinos

Hiperplasia suprarrenal congénita perdedora de sal CAH
Hiperplasia suprarrenal congénita virilizante simple CAH
Hipotiroidismo congénito primario CH
Hemoglobinopatias

Enfermedad de hemoglobina S Hb S
Enfermedad de hemoglobina SC Hb S/C
Anemia de células falciformes Hb SS
Beta-talasemia de hemoglobina S Hb S/Bm
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Enfermedad de hemoglobina C Hb C
Enfermedad de hemoglobina E Hb E
Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa G6PD

Otros trastornos

Trastornos de la galactosa

Galactosemia clasica GALT
Deficiencia de galactoepimerasa GALE
Deficiencia de galactocinasa GALK

Trastornos pulmonares

Fibrosis quistica CF

Los TMNA que valoran 70 trastornos incluyen las pruebas anteriores mas la
prueba para SCID. A su vez, a los TMNA de 76 trastornos, se les afiade el andlisis
para 6 enfermedades por almacenamiento lisosomal:

o Enfermedad de Pompe

o Enfermedad de Fabry

o Enfermedad de Hurler (MPS-I)

o Enfermedad de Niemann-Pick A/B

o Enfermedad de Gaucher

o Enfermedad de Krabbe
Resultado de la prueba confirmatoria: corresponde al resultado obtenido de la
prueba diagnoéstica que permite descartar o confirmar una patologia. Se determin6
como “confirmado”, “descartado” o “inconcluso”. Dentro de los casos
confirmados se incluyeron aquellos en los que se determind el diagndstico de la
enfermedad en cuestion con una prueba de ADN, realizada o no por Genomi-k,

por otras pruebas de laboratorio o por razones médicas. Los casos denominados
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como “descartados” incluyeron aquellos en los que se eliminé el diagnostico

acorde a una prueba de ADN, realizada por Genomi-k o en otra institucion, por

otras pruebas o por razones médicas. Finalmente, la categoria de “inconcluso” se

le asign6 a aquellos reportes en los que se sospechd de algiin EIM u otro

trastorno, pero no se cont6 con el resultado del segundo TMNA, prueba

confirmatoria, o con seguimiento, siendo estos eliminados del analisis de acuerdo

a los criterios expuestos previamente.

- Estado de residencia materno de la Republica Mexicana: corresponde al estado de

la Republica Mexicana donde vive la madre del paciente segin se encuentra

registrado en la base de datos de Genomi-k.

De las variables antes mencionadas, el resultado del TMNA vy de la prueba

confirmatoria son variables dependientes; mientras que el estado de procedencia

materno es la variable independiente. La definicién operacional y tipo de variable se

describen a continuacion en la Tabla 3.2.

Tabla 3.2

Definicion operacional de las variables

Tipo de variable y Nombre

Definicion operacional

Valor de la variable

- P 7 "
Dependiente . Se utilizo el resultado del ultimo Fesunto postvo
Resultado del ultimo TMNA i )
) TMNA realizado al paciente .
realizado al RN Negativo
Confirmado
Dependiente Se utilizaron los resultados de todas las
Resultado de la prueba pruebas utilizadas para el diagndstico Descartado
confirmatoria llegando a una conclusion
Inconcluso
Independiente Se emple¢ el estado provisto en la

Estado de residencia materno de
la Republica Mexicana

informacion demografica
proporcionada en el TMNA

1-32 estados
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Técnicas de analisis estadistico

Los resultados obtenidos se estudiaron mediante técnicas de estadistica
descriptiva en un primer plano. Se describi6 la incidencia y distribucion de las patologias
encontradas en la base de datos estudiada. Posteriormente, se realizd una estimacién de la

tasa de patologias por cada 10,000 RN tamizados para cada estado.
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Capitulo 4. Resultados

Inicialmente se consideraron un total de 200,300 reportes de TMNA realizados
por Genomi-k en el periodo del 1 de enero del 2008 al 31 de enero del 2018 en diversos
estados de la Republica Mexicana. De estos, se excluyeron 938 reportes de tamizaje en
los que no se contd con los datos demograficos requeridos o que el estado de residencia
materno registrado fuese en el extranjero. Posteriormente, se eliminaron 297 reportes de
TMNA en los que no se contaba con la informacion requerida respecto al seguimiento del
caso. Tras los procesos de exclusion y eliminacion, se obtuvo un total de 199,065 reportes

de TMNA que se incluyeron en los resultados finales.

Como parte del objetivo primario, se determind la incidencia total de las
patologias detectables por TMNA en la muestra estudiada. Como se mencion6 con
anterioridad, todos los TMNA incluyeron al menos las 69 patologias enlistadas en la
Tabla 3.1. Sin embargo, solamente 62,584 TMNA incluyeron la busqueda de SCID y
56,979 TMNA incluyeron ademas las 6 enfermedades por deposito lisosomal. De los 69
trastornos base, se encontraron 3,553 TMNA presuntos positivos, de los que se
confirmaron 1,454 patologias y 1,998 heterocigotos. Por su parte, de los 62,584 TMNA
para SCID, se detectaron 3 presuntos positivos con la posterior confirmacion de 2 casos,
sin detectarse heterocigotos. Finalmente, de los 56,979 TMNA para las 6 enfermedades
por depdsito lisosomal, se detectaron 63 presuntos positivos de los que se confirmaron 35
casos y 10 casos en estado heterocigoto. El proceso de obtencion de resultados y los

nimeros globales antes mencionados, se detallan a continuacion en la Figura 4.1.
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Figura 4.1

Proceso de obtencion de resultados

200,300 TMNA incluidos

938 TMNA excluidos por:
- Residencia materna en el extranjero —
- Datos demograficos faltantes

297 TMNA eliminados por:

- Casos inconclusos

- Se desconoce seguimiento

199,065 TMNA analizados

199,065 TMNA 69 trastornos ‘ 62,584TMNA para SCID 56,979 TMNA para LSD
l_I_| I
I 1 I 1
3,553 PP 195,512 DLN 3PP 62,581 DLN 63 PP 56,916 DLN

— 1,454 confirmados

— 1,988 heterocigotos

*DLN: dentro de limites normales, PP:

— 111 descartados

— 2 confirmados

— 0 heterocigotos

— 1 descartados

— 35 confirmados

— 10 heterocigotos

— 18 descartados

presunto positivo, LSD: enfermedades por depdsito lisosomal

Los resultados antes mencionados se traducen en una tasa acumulada global de

79.5 casos confirmados y 101.6 heterocigotos por cada 10,000 TMNA realizados. En la

Tabla 4.1 se muestra la incidencia de cada una de las patologias detectadas, tanto

confirmadas como de heterocigotos en orden de frecuencia.

Tabla 4.1
Totales de casos confirmados y heterocigotos por trastorno detectado
Tasa de
s confirmados . Tasa de heterocigotos por
Condicion Confirmados por 10,000 Heterocigotos 10,000 TMNA
TMNA
G6PD 661 33.2 41 2.1
TNT 573 28.8 0 0.0
CH 115 5.8 0 0.0
Enfermedad de 19 33 6 11
Pompe
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Enfermedad de

ity 10 1.8 1 0.2
CF 25 1.3 24 1.2
BIOT 14 0.7 5 0.3
Enfermedad de

Hurler (MPS-T) 4 0.7 0 0.0
CAH

(perdedora de 12 0.6 0 0.0
sal)

GALT 9 0.5 1 0.1
SCID 2 0.3 0 0.0
PKU 5 0.3 0 0.0
Hb SS 5 0.3 0 0.0
CAH

(virilizante 4 0.2 0 0.0
simple)

MSUD 4 0.2 0 0.0
(clasica)

Enfermedad de

Niemann-Pick 1 0.2 3 0.5
A/B

Enfermedad de

Krabbe 1 0.2 0 0.0
3MCC 3 0.2 0 0.0
MET 2 0.1 1 0.1
TYRI 2 0.1 0 0.0
MUT (tipo

MUT 0) 2 0.1 0 0.0
PROP 2 0.1 0 0.0
VLCAD 2 0.1 0 0.0
GAl 2 0.1 0 0.0
GALE 2 0.1 0 0.0
CAH 1 0.1 0 0.0
Enfermedad 1 0.1 0 0.0
Hepatica

OoTC 1 0.1 0 0.0
H-PHE 1 0.1 0 0.0
ASA (aguda) 1 0.1 0 0.0
MCAD 1 0.1 0 0.0
LCHAD 1 0.1 0 0.0
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Hb S 0 0.0 1,259 63.2
Heterocigoto -

Otras Variantes 0 0.0 364 18.3
Heterocigoto -

Bart 0 0.0 105 5.3
Hb C 0 0.0 85 43
Heterocigoto - 0 0.0 30 4.0
D

Hb E 0 0.0 21 1.1
Hb S/BTh 0 0.0 2 0.1
Total 1,491 79.5 1,998 101.6

Por otro lado, como parte del objetivo secundario, se segmento la informacion de

los resultados acorde al estado de residencia materno para determinar la incidencia

geografica. En la Tabla 4.2 se muestran los totales por estado materno de procedencia de

los casos confirmados y heterocigotos.

Tabla 4.2

Totales de casos confirmados y heterocigotos por estado de la Republica Mexicana
Estado ma.terno de Numero de Pres.u.ntos Casos Heterocigotos
procedencia TMNA positivos confirmados
Aguascalientes 1,204 12 6 2
Baja California Norte 86 1 1 0
Baja California Sur 155 2 2 0
Campeche 1,996 80 35 40
Chiapas 686 31 15 13
Chihuahua 4,200 47 15 27
Ciudad de México 23,856 344 143 183
Coahuila de Zaragoza 2,416 47 17 30
Colima 88 2 0 2
Durango 155 3 0 3
Estado de México 3,452 54 30 24
Guanajuato 4,370 94 53 37
Guerrero 272 3 1 1
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Hidalgo 1,778 34 12 21

Jalisco 13,582 171 63 92
Michoacan 1,459 25 17 8
Morelos 616 18 9 9
Nayarit 624 8 3 5
Nuevo Leon 72,497 811 321 464
Oaxaca 2,567 66 32 34
Puebla 10,470 140 75 62
Querétaro de Arteaga 2,596 35 15 18
Quintana Roo 1,443 27 10 16
San Luis Potosi 157 1 0 1
Sinaloa 2,464 50 28 21
Sonora 3548 51 31 18
Tabasco 11,324 544 249 283
Tamaulipas 7,392 157 44 101
Tlaxcala 958 12 6 4
Veracruz 21,724 731 248 472
Yucatan 678 14 7 6
Zacatecas 252 4 3 1

Con los datos absolutos enlistados previamente, se realiz6 una estimacion para
proyectar la tasa de casos confirmados y heterocigotos por cada 10,000 RN tamizados.
Debido a que hubo estados de la Republica donde se realizaron pocos TMNA, se decidid
considerar para las estimaciones solo a aquellos estados con al menos 500 TMNA. Este
punto de corte se seleccion6 siendo que la mayor incidencia de EIM y otros trastornos
detectables por TMNA encontrada en la revision bibliografica fue de 1 caso por cada 500
RN. Con este criterio, se eliminaron las tasas para los estados de: Baja California Norte,
Baja California Sur, Colima, Durango, Guerrero, San Luis Potosi y Zacatecas. Los datos

obtenidos de las estimaciones estadisticas de incidencia se muestran en las figuras 4.2 y
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4.3. Posteriormente, se determino para cada estado de la Republica Mexicana los
diagndsticos de los casos confirmados y los heterocigotos, mostrandose en la tabla 4.3 y

la tabla 4.4, respectivamente.

Figura 4.2.

Mapa de la Republica Mexicana con la distribucion de casos confirmados por cada
10,000 RN tamizados

Tasa de confirmados por cada

10,000 RN
I 16.5

Bk ]

Can tecnclogia de Bing
£ GeoMames, MSFT, Micrasaft, Navteq, Wikipedi

Figura 4.3.
Mapa de la Republica Mexicana con la distribucion de heterocigotos por cada 10,000
RN tamizados

Tasa de heterocigotos por
cada 10,000 RN

241

4

Con tecnologia de Bing
@ GeoMames, MSFT, Miciesaft, Navteq, Wikl pedia
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Condiciones detectadas por estads de la Republica Mexicana
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Continuacion Tabla 4.4
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Capitulo 5. Analisis y discusion de resultados
Los EIM vy otros trastornos detectables por TMNA son patologias catalogadas en
la literatura como poco frecuentes. Sin embargo, las estadisticas respecto a la incidencia
de las mismas son altamente variables. Se realiz6 una revision de la literatura
encontrando incidencias reportadas desde 1.7 hasta 34 casos por cada 10,000 TMNA
(véase Tabla 2.1). En el presente estudio se obtuvo una incidencia total de 79.5 casos
confirmados por cada 10,000 TMNA realizados. Esta cifra sobrepasa los estudios

previamente reportados por mas del 100%.

Un factor importante a considerar en la comparativa de la incidencia global
obtenida en nuestro estudio con la de otros investigadores, es el nimero y listado de
trastornos estudiados en cada uno. Debido a esta variabilidad, se decidi6 comparar
nuestro estudio con los reportados previamente, pero empleando unicamente aquellas
patologias estudiadas en ambos. Se busco en la metodologia de cada uno de los estudios
las pruebas empleadas y las patologias consideradas. Posteriormente se consideraron los
resultados solo de aquellas pruebas y patologias que se hubieran estudiado en ambos y se
calcul¢ la incidencia global bajo estas condiciones. Dicha comparacion se muestra
detalladamente acorde a las diversas pruebas realizadas en la Tabla 5.1 y el comparativo
de los globales en la Figura 5.1. A pesar de equiparar las patologias consideradas,
podemos observar que persiste la gran variabilidad de resultados, siendo que hay desde
casos en los que nuestro estudio supera en incidencia global a mas del doble, hasta
estudios que superan al nuestro por la misma diferencia. Cabe recalcar que aquellos

estudios que tienen una mayor similitud en tasas son los que consideran unicamente
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perfiles para trastornos de aminodacidos, acidos grasos y acidemias orgénicas excluyendo
TNT. El resto de los estudios difieren considerablemente ya sea con una incidencia

aumentada de nuestro estudio o del comparativo.

Tabla 5.1
Comparacion de incidencias del presente estudio con las reportadas en la literatura de
acuerdo a las patologias estudiadas.

presesud® o 02 05 07 1.6 58 03 332 06 13 03 61 207
(México) (29.6) ’ ) ) ’ ’ - : : T (79.5)
Feuchtbaum et al.
2012 (EUA) 09 13 09 04 06 59 43 - 07 2 - - 17
Canti-Reyna et
al. 2016 209 0 2 1 1 0 - 26 0 2 - - g
(México)
Sanderson et al.
2006 (Reino 3208 13 - 01 - - - 06 - - 06 66
Unido)
Torres-Sepulveda
et al. 2007 (8:8) 0 05 0 ) ) ) Y ] ] (122)
(México)
Applegarth et al.
2000 (Canadgy 170 03 0L - - - - 03 - - 03 27
Dionisi-Vici et
al 2002 (aligy 06 0L 04 0L - - - -0l - - 0417
Yamaguchi, S.
2008 (Japon) 03 03 06 0 - - - - - - - .12
Moammar et al.
2010 (Arabia 30011 23 02 - - - - 09 - - 16 ol
Saudita)
Wilcken et al.

04 08 03 0 - - _ - . i s

2003 (Australia)
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Zytkovics et al.

2001 (EUA) 0.9 I 02 0 - - - - - - - - 2.1
Schulze et al.
2003 (Alemania) 263 08 07 O - - - - - - - - 41
Couce et al. 2011

39 09 08 03 - - - - 05 - = - 6.4

(Espafia)

2 AA: trastornos de los aminoacidos, AG: trastornos de la B-oxidacion de acidos grasos, AO: acidurias
organicas, GAL: trastornos de la galactosa, Hb: hemoglobinopatias, LSD: enfermedades de depdsito
lisosomal

®Los resultados entre paréntesis reflejan el total considerando TNT

¢ Hemoglobinopatias sin considerar G6PD

Figura 5.1
Comparacion de incidencias del presente estudio con las reportadas en la literatura de
acuerdo a las patologias estudiadas.
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Las 10 patologias mas frecuentes en nuestro estudio fueron: G6PD, TNT, CH,
Enfermedad de Pompe, Enfermedad de Fabry, CF, BIOT, Enfermedad de Hurler (MPS-
I), CAH (perdedora de sal) y GALT. Los resultados positivos para estas corresponden al
96.8% de los resultados positivos totales del estudio, de lo que el 93% corresponde

solamente a las primeras 5 patologias.
50



En el caso de la G6PD se confirmaron 661 casos y 41 casos femeninos en estado
heterocigoto, lo que resulta en una tasa de 33.2 casos confirmados por cada 10,000
TMNA. Las guias de practica clinica del IMSS reportan una incidencia de 18.9: 10,000
RN tamizados®®, mientras que otros autores como Medina y colaboradores reportan una
prevalencia desde 0.39 hasta 4.09%>°. La alta variabilidad de incidencia y prevalencia se
ha asociado a la descendencia mestiza del pais, presentdindose la mayor concentracion en
las regiones costeras del Océano Pacifico y el Golfo de México.***! Las tasas de casos de
G6PD por cada 10,000 TMNA de acuerdo al estado de procedencia materno, se muestran
en la Figura 5.2. Cabe aclarar nuevamente que, al igual que las tasas totales, se
eliminaron de las estimaciones aquellos estados en los que se contara con menos de 500
TMNA. Se puede apreciar que los 4 estados con mayor incidencia — Campeche, Chiapas,

Tabasco y Veracruz — pertenecen a las zonas costeras antes mencionadas.

Figura 5.2
Tasa de incidencia de G6PD por estado materno de residencia por cada 10,000 TMNA
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La segunda condicion mas frecuentemente detectada fue la TNT. Se confirmaron
573 casos de TNT, lo que resulta en una tasa de 28.8:10,000 TMNA realizados. Existe
una cantidad limitada de estudios respecto a la incidencia de TNT a nivel mundial, siendo
que su diagnostico debe de buscarse intencionadamente. Uno de los trabajos reportados al
respecto es el realizado por Camargo et al en Brasil. En dicho estudio se analizaron
457,870 TMNA encontrando una incidencia de TNT de 26.9: 10,000, un resultado similar
al nuestro.*? Estudios similares en nuestro pais han reportado incidencias menores como
el caso de Cantu-Reyna ef al., quienes encontraron 14 casos en 10,000 TMNA vy el de
Torres-Seputlveda et al. quienes reportan una incidencia de 0.3:10,000.2%3! Factores
importantes que afectan la incidencia de la TNT son la prematurez, y el peso bajo para la
edad gestacional. Sin embargo, en el presente estudio no se cuenta con la informacion

requerida para valorar dicha asociacion en la poblacion estudiada.

El CH es la patologia mas frecuentemente tamizada en los diferentes programas a
nivel mundial. En la tabla 5.2 se muestran las diferentes incidencias reportadas acorde a
la region o pais estudiado. En dicha comparacion se observa que la incidencia de CH
obtenida por nosotros de 5.8 casos por cada 10,000 TMNA, es similar a las reportadas en
otros paises.
Tabla 5.2

Incidencia de CH detectado por TMNA en estudios a nivel mundial por cada 10,000 RN
tamizados

Pais, ciudad o region Incidencia
Massachusetts, EUA* 6.0: 10, 000
México, presente estudio 5.8: 10, 000
Grecia* 5.7: 10, 000
Serbia® 5.3: 10, 000
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México** 5.0: 10, 000

Taiwan* 5.0: 10, 000
Italia®’ 4.7: 10, 000
México*® 4.3: 10, 000
Argentina® 4.2: 10, 000
Quebec, Canada®® 3.7: 10, 000
Nueva Zelanda®! 3.6: 10, 000
Francia® 2.8: 10, 000
Escocia® 2.7: 10, 000

Dentro de nuestro pais, se ha reportado previamente una variabilidad interestatal
de CH. En el 2008, Rendon-Macias et al. analizaron la incidencia de hipotiroidismo
congénito primario en los reportes del IMSS. Se consider? el periodo del 2000 al 2004,
considerando un total de 2°777,292 reportes. En dicho estudio se report6 una incidencia
nacional de 4.3:10,000, con un rango desde 1.8 hasta 7.8:10,000.* Asimismo, Vela-

Amieva et al >*

. publicaron un estudio en el 2004 analizando la misma tematica pero en
una muestra de 1°379,717 TMNA realizados por parte de Secretaria de Salud en nuestro
pais. En €I, se encontrd una incidencia nacional de 4.1:10,000, en un rango de 0.62 a

8.13:10,000 TMNA. La comparacion entre los resultados por estado obtenidos por

Rendon et al., Vela-Amieva et al. y nosotros, se muestran en la Figura 5.3.

Al realizar la comparacion por estados, se encuentra una diferencia importante
entre los tres estudios, en particular respecto al nuestro. Para esto, hay que recordar dos
puntos importantes: en primera instancia, la poblacion de nuestro estudio, a pesar de
contar con una distribucion nacional, es una distribucidon no probabilistica debido a que
no se tomaron TMNA proporcionales a la poblacion de cada estado. El segundo elemento

es que el sistema de salud mexicano esta segmentado, y cada uno de los estudios
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mencionados se enfoca solamente a un segmento de la poblacion (i.e. IMSS, Secretaria

de Salud y sector privado).

Figura 5.3
Incidencia de CH por estado de la Republica Mexicana
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* Baja California Norte, Baja California Sur, Colima, Durango, Guerrero, San Luis Potosi y Zacatecas no
se graficaron para nuestro estudio, debido al bajo nimero de TMNA obtenidos en dichos estados.

En lo que respecta a la Enfermedad de Pompe, la cuarta condicion mas
frecuentemente detectada en nuestro anélisis, se encontraron 19 casos confirmados y 6
heterocigotos. La incidencia de la Enfermedad de Pompe no esta del todo clara a nivel

nacional o mundial, siendo que esta patologia tiene una gran variabilidad en su edad de

manifestacion acorde al nivel de actividad de la enzima involucrada en su fisiopatologia

asi como el genotipo de la misma, la a-1,4 glucosidasa lisosomal. Existen tasas
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reportadas en la literatura desde 0 hasta 8.4 casos por cada 10,000 RN. Navarrete-
Martinez et al. publicaron en el 2017 un estudio realizado en 20,018 pacientes mexicanos
de PEMEX en el que analizaron los resultados del TMNA especificamente para
enfermedades por deposito lisosomal. En dicha publicacion se reporta una incidencia de
la Enfermedad de Pompe de 5.5:10,000 TMNA>®, en comparacién a la obtenida por

nosotros de 3.3 casos por cada 10,000 TMNA.

Otra enfermedad por deposito lisosomal frecuentemente detectada en nuestro
estudio fue la enfermedad de Fabry, con 10 casos confirmados y 1 heterocigoto. Se
estim6 consecuentemente una tasa de 1.8 casos confirmados y 0.2 heterocigotos por cada
10,000 TMNA realizados. Al igual que para la Enfermedad de Pompe, Navarrete-
Martinez et al. reportaron en su estudio una incidencia mayor a la nuestra, de 2.5: 10,000.
En ambos estudios, todos los casos encontrados de Enfermedad de Fabry correspondieron

a pacientes masculinos.>

La CF fue otro de los trastornos mas frecuentemente detectados, con un total de
25 casos confirmados y 24 heterocigotos, lo que se traduce a una tasa de 1.3 casos y 1.2
heterocigotos por cada 10,000 TMNA. Bobadilla y colaboradores publicaron en el afio
2002 un analisis de las diferentes mutaciones causales de la CF a nivel mundial. En dicho
articulo se reportd en México una incidencia similar a la nuestra, de 1.9: 10,000 RN
tamizados con un total de 15 mutaciones causales. De los casos reportados por Bobadilla
et al. el 41.6% se debian especificamente a la mutacion de Delta-F508. En nuestro
estudio, el 80% de los casos y el 87.5% de los heterocigotos se encontr6 la mutacion

Delta-F508 en el gen CFTR.>®
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En el caso de los heterocigotos, las principales condiciones reportadas fueron las
hemoglobinopatias, que corresponden al 96% de los resultados. Los 10 trastornos de
heterocigotos mas frecuentes se muestran a continuacion en la tabla 5.3. Como puede
observarse, los heterocigotos de Hb S son los mas frecuentes en gran medida,

correspondiendo a un 63% del total de este grupo.

Tabla 5.3

Diez condiciones de heterocigotos mas frecuentes encontradas
Condicion Heterocigotos Tasa de heterocigotos por 10,000TMNA
Hb S 1259 63.2
Heterocigoto - Otras Variantes 364 18.3
Heterocigoto - Bart 105 53
Hb C 85 43
Heterocigoto - D 80 4.0
G6PD 41 2.1
CF 24 1.2
Hb E 21 1.1
Enfermedad de Pompe 6 1.1
Enfermedad de Niemann-Pick 3 0.5
A/B

La Hb S es una condicion en la que se ha demostrado una fuerte influencia de
raza. Las incidencias reportadas van desde 1% en algunas poblaciones europeas, hasta
20% en ciertas poblaciones africanas. En México, se ha reportado igualmente una
incidencia variable asociada al mestizaje, con una mayor concentracion en la zona costera
oriental donde hubo un mayor mestizaje con personas de ascendencia africana. Nosotros
encontramos un total de 1,259 heterocigotos de Hb S, lo que resulta en una tasa de 63.2

heterocigotos por cada 10,000 TMNA.>" La distribucion de los heterocigotos
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encontrados coincide con lo descrito en la literatura, siendo que se encuentra un aumento

en la tasa de estados adyacentes al Golfo de México como se muestra en la figura 5.3.

Figura 5.3
Distribucion geografica de los heterocigotos de Hb S detectados

Con tecnalogia ce Bng
oMgmas, MSFT, Microsoft, Navteg, Wikipedia

Tasa de heterocigotos de Hb 5 ]

Para el caso de la presente investigacion, la especificidad del TMNA fue de
99.93% vy la sensibilidad muy cerca al 100% -debido a que no se ha reportado a Genomi-
k algun falso negativo-. Asimismo, la tasa de falsos positivos fue de 0.067% y el valor

predictivo positivo global para el TMNA fue de 78.5%.
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Capitulo 6. Conclusion

El TMNA es una herramienta fundamental en la deteccidon y subsecuente manejo
de los EIM y otras patologias. Si bien de manera individual estas enfermedades pueden
ser catalogadas como enfermedades raras, como conjunto cobran importancia
epidemioldgica. La incidencia reportada de manera general para estos trastornos es
altamente variable debido a una gran cantidad de factores, tales como: programas de
tamizaje variables respecto a metodologias de laboratorio, programas de tamizaje con
cobertura subOptima, variabilidad de algunas patologias acorde a la raza y falta de

uniformidad en los TMNA realizados.

El presente estudio analiza una muestra nacional no probabilistica de 200,300
reportes de TMNA realizados a RN en la Republica Mexicana. En dicha muestra
encontramos una tasa 75.9 casos por cada 10,000 RN tamizados, lo que es mas del doble
de la incidencia global reportada en la literatura. Uno de los elementos mas importantes
asociado a esta alta tasa fue la gama de patologias tamizadas; siendo que al analizar de
manera individual las condiciones mas frecuentes, se encontraron tasas similares a las

descritas en otros estudios.

La alta tasa de EIM y otros trastornos detectada por TMNA presentada en este
estudio refuerza la idea de que estas patologias son de significancia estadistica. Es
necesario crear consciencia respecto a la importancia de la toma de TMNA, tanto en el
personal médico como en los padres. El presente estudio refleja que se encontrard un
paciente con alglin trastorno por cada 126 RN que se tamicen. Por consiguiente, es

fundamental que los pediatras estén familiarizados con estas patologias, pero mucho mas
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importante con el TMNA, para asi lograr ofrecer una adecuada consejeria a los padres de

sus pacientes.

Por otra parte, este estudio a nivel institucional refleja la importancia de tener
programas de tamizaje adecuados para la poblacion. Es necesario contar con programas
que cubran adecuadamente las patologias mas frecuentes, para proveer asi una mejor
atencion médica. Es en este punto que se destaca la importancia de contar con un mayor
nimero de estudios similares al presente, para contar con un mejor panorama

epidemiologico.

En conclusion, la presente investigacion refleja la importancia del TMNA ya que
se encuentra una alta tasa de deteccion para los trastornos estudiados. Aunado a esto, el
pronostico de los pacientes que los padecen se ve directamente impactado por su
deteccion oportuna, por lo que es fundamental conocer y promover el uso del TMNA
como una herramienta primaria en pediatria. Por la dindmica propia de nuestro pais, la
consciencia comienza desde ginecologia, continuando con pediatra, sin olvidar a los

padres y a las instituciones, para mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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