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Alta sospecha de enfermedades metabdlicas
congénitas en la poblacion de ascendencia judia

del Hospital Angeles Lomas
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Antecedentes: La aplicacion del tamiz neonatal y su
ampliacion a diversas enfermedades previamente no iden-
tificas por este método constituye un reto que ha dado pie
a la aplicacion de tecnologias como la plataforma multiple
y la espectrometria de masas en tandem. Se ha recono-
cido predisposicion a dichas patologias en comunidades
no estudiadas con anterioridad, como la judia. Su estudio
es necesario para la identificacion oportuna de dichos
padecimientos. Objetivo: Reportar el numero de tamices
neonatales sospechosos de enfermedades metabdlicas
congénitas dentro de la poblacién de ascendencia judia
del Hospital Angeles Lomas, comparado con el resto de
la poblacién. Material y métodos: Se analizaron todos
los tamices neonatales realizados entre enero de 2010
y diciembre de 2014 en el Hospital Angeles Lomas. Los
resultados se consignaron en una base de datos expro-
feso tomando los casos sospechosos, analizando el sexo
y la etnicidad. Resultados: Se registraron 4,749 tamices
metabdlicos; 1,425 de padres judios. Fueron sospecho-
sos 172 tamices; de estos, 27 fueron consistentes en la
segunda muestra. De estos Ultimos, 50% eran mujeres y
41% eran hombres, ambos judios. Conclusion: Se obser-
v6 una elevada sospecha de enfermedades congénitas

Background: The application of the neonatal screening
and its extension to diseases not identified by the
classic method constitutes a challenge that has led
to the application of new technologies, such as the
multiple platform and the tandem mass spectrometry. A
predisposition to these pathologies has been identified
in certain communities not previously studied, like the
Jewish one; this makes their study essential for their
timely diagnosis. Objective: To report the number of
neonatal screening assays with suspicious reports for a
congenital metabolic disease in those patients of Jewish
ascent in the Angeles Lomas Hospital, and to compare
it to the rest of the cases. Material and methods: We
analyzed all the neonatal screenings performed between
January 2010 and December 2014 at the Angeles
Lomas Hospital. The suspicious results were recorded
in a database, analyzing sex and ethnicity. Results:
4,749 neonatal screenings were analyzed; 1,425 were of
Jewish ascendant. One hundred seventy-two screenings
were suspicious, but only 27 were consistent in the
second test. Of them, 50% of the females and 41% of
the males were Jewish. Conclusion: We observed an
elevated incidence of suspicious cases of congenital
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dentro de la poblacion de ascendencia judia, especialmente
en G6PD y MCADD.

Palabras clave: Tamiz neonatal, enfermedades congénitas
hereditarias, poblacion judia.

INTRODUCCION

El primer programa de tamiz neonatal (TN) del mundo
nacié a principios de la década de los 60 en Massachusetts
y se convirtié en el primer esfuerzo organizado de salud
publica para identificar de manera presintomética enferme-
dades congénitas tratables.! Dicho TN Ginicamente incluia
la deteccion de la fenilcetonuria (PKU), una patologia
monogénica autosémica recesiva poco frecuente. Gradual-
mente, el TN se expandié para incluir otras enfermedades
genéticas y no genéticas, y se fueron implementando
programas sistematizados en muchos paises.>* En 1973,
Jean Dussault y colaboradores en Québec,® siguiendo el
exitoso modelo de prevencién de la PKU, disefiaron el TN
para hipotiroidismo congénito mediante la cuantificacion
de las hormonas tiroideas en papel filtro.

En las Gltimas décadas, hemos presenciado avances
exponenciales en el conocimiento de las enfermedades
metabdlicas congénitas y su tratamiento, y ha ocurrido una
rapida expansion de las tecnologias llamadas “de plataforma
mdltiple” para el TN. La espectrometria de masas en tindem
ha revolucionado al TN al realizar en forma simultdnea la
determinacién de mas de 50 metabolitos, por lo que se
ha convertido en el estindar de oro del tamiz moderno.”8
El TN actual incluye la deteccion tanto de enfermedades
genéticas (como los errores innatos del metabolismo y la
fibrosis quistica) como de otros defectos al nacimiento, como
el hipotiroidismo y la toxoplasmosis congénita, entre otros.*

Los errores innatos del metabolismo son un conjunto de
padecimientos que se presentan como consecuencia de la
actividad insuficiente de una via metabdlica, ya sea por de-
ficiencia puntual en una enzima o por distintos errores que
llevan a una via ineficaz.? Dentro de esta categoria, se incluyen
més de 500 enfermedades que por si solas presentan una baja
incidencia; sin embargo, al tomar en cuenta todo el grupo, ob-
tienen una incidencia mayor a 1:1,000 habitantes, de manera
que representan un conjunto importante de padecimientos.
Detectarlos y tratarlos de manera temprana permite mejorar
considerablemente la morbilidad y mortalidad.™®

En México, a pesar de que el TN fue implementado des-
de 1973 por el Dr. Veldzquez Arellano y se ha incorporado
en las normas oficiales mexicanas, NOM-007-SA2-1993,"
no existe un consenso de cudles enfermedades se deben
incluir en el TN ampliado. Posteriormente, se publico la

diseases in population with Jewish ancestry, especially for
G6PD and MCADD.

Key words: Neonatal screening, congenital hereditary
diseases, Jewish population.

NOM-034-5SA2-2002"? (modificada en 2013), en la que
se menciona una lista de errores innatos del metabolismo
que se deben abarcar en el escrutinio (fenilcetonuria, hiper-
plasia suprarrenal congénita, galactosemia, fibrosis quistica,
enfermedad de orina de jarabe de maple, homocistinuria
e hipotiroidismo congénito, entre otros); sin embargo, no
establece la obligatoriedad de su realizacién. Actualmente,
en la Secretaria de Salud, es obligatorio el TN para hipoti-
roidismo congénito, fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal
congénita, galactosemia y fibrosis quistica.’

Poco hay escrito sobre la incidencia de estas enferme-
dades en México,'* a pesar de que se conocen algunos
riesgos para la presencia de las mismas, como es el sexo
femenino para el hipotiroidismo congénito,' pertenecer a
ciertas comunidades endogamicas o con efecto fundador,
como la poblacién judia;'®'8 sin embargo, hasta nuestro
conocimiento no existe ningtn estudio en México que
analice la frecuencia de estas enfermedades congénitas
hereditarias entre la poblacién de ascendencia judia.

El objetivo de este trabajo es reportar el nimero de
tamices neonatales sospechosos de enfermedades meta-
bélicas congénitas dentro de la poblacion de ascendencia
judia del Hospital Angeles Lomas, comparado con el resto
de la poblacién tamizada.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron todos los resultados del TN de los nifios
nacidos en el Hospital Angeles Lomas de enero de 2010 a
diciembre de 2014, excluyéndose los reingresos al drea y
los pacientes trasladados de otros hospitales.

El estudio se hizo previo consentimiento verbal informa-
do, con fundamento en la normatividad mexicana vigen-
te.!® A todos los recién nacidos mayores de 48 horas, se
les realiz6 al momento del egreso hospitalario una puncion
con lanceta estéril en el talén y se recolectaron cinco gotas
de sangre en papel filtro (tarjeta de Guthrie).

A los menores de 48 horas de vida se les citd para que
acudieran a hacer el TN antes de los 10 dias de vida. El
procesamiento del TN se realizé en el Hospital Angeles
Pedregal y los resultados se consignaron en una base de
datos exprofeso.

Se analiz6 el nimero de tamices sospechosos; es decir,
todos aquellos casos en los que el resultado obtenido fue
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anormal tomando como referencia el valor de corte es-
tablecido por el laboratorio. Todos los casos sospechosos
se localizaron en la base de datos y se analizé el sexo del
producto y la ascendencia étnica referida por los padres.

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre enero de 2010 y diciem-
bre de 2014 se registraron 5,069 nacimientos en el drea
de neonatologia del Hospital Angeles Lomas. De estos, se
tomaron 4,749 tamices metabdlicos, lo cual indica una
cobertura de 93.69%. Un total de 1,425 recién nacidos
fue de padres judios y 3,324 de otro origen étnico. Se
encontraron 172 tamices sospechosos (1 de cada 28) en
la poblacion general analizada. De estos, 27 casos fueron
consistentemente anormales en la segunda muestra (uno de
cada 176). En este subgrupo de 27 recién nacidos altamente
sospechosos, se analizé la ascendencia y se encontré que 12
eran judios (1:119) y 15 tenfan otro origen étnico (1:222).

La frecuencia de enfermedades sospechadas segtn la
ascendencia se muestra en el cuadro 1.

De los 27 casos sospechosos, se encontraron 10 nifiasy
17 ninos, de los cuales 5/10 (50%) eran judiasy 7/17 (41%)
fueron judios de sexo masculino.

DISCUSION

El resultado méas notable de esta investigacion, debido a
que es el primer estudio en México que reporta el com-
portamiento de subpoblaciones en cuanto a errores innatos
del metabolismo, es la elevada proporcién de sospechas
de enfermedades congénitas hereditarias dentro de la
poblacién de recién nacidos de ascendencia judia, la cual
fue de 0.84%, comparada con 0.45% de la poblacion de
otro origen étnico (Cuadro 1). Esta elevada proporcion de
sospechas estd fundamentalmente dada por el alto nimero
de sospechas de G6PD y MCADD encontrado dentro de la
poblacién judia (0.42% y 0.14%, respectivamente, cuadro
7). Es muy conocido que la deficiencia de G6PD es mas
frecuente dentro de la poblacién mediterranea, africana
y asidtica, y que la alta prevalencia de heterocigotos se
relaciona con una ventaja evolutiva contra la malaria.’ En
la poblacién judia estudiada en el presente trabajo, muy
seguramente existe una mayor proporcién del subgrupo de
judios sefaraditas, que pudiesen provenir del mediterraneo,
lo que podria explicar la elevada frecuencia de sospechas
de deficiencia de G6PD.

La principal limitante de esta investigacion es que se
consideré a todos los recién nacidos de ascendencia judia
en una sola categoria, y es conocido que existen diversos
subgrupos poblacionales, tales como Ashkenazim, Sefara-
dim, o bien, hijos de matrimonios mixtos (padre o madre

Enfermedad Judios No judios
sospechada n=1,425 n = 3,324
Deficiencia de G6PD 6 (0.42%) 5 (0.15%)
Deficiencia de MCADD 2 (0.14%) 1 (0.083%)
Hiperplasia suprarrenal 1 (0.07%) 2 (0.6%)
congénita

Hiperfenilalaninemia 1 (0.07%) 1 (0.03%)
Hipotiroidismo 1 (0.07%) 3 (0.09%)
Tirosinemia transitoria 1 (0.07%) 1 (0.03%)
Galactosemia 0 1 (0.03%)
Hemoglobinopatias 0 1 (0.03%)

Total 12 (0.84%) 15 (0.45%)

G6PD = Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; MCADD = Acil
CoA-deshidrogenasa de cadena media.

judios con pareja de otro origen), por lo que serfa intere-
sante ampliar este trabajo considerando dichas variables.

Es de notar que la deficiencia de la deshidrogenasa de
Acil CoA de cadena media (MCADD por sus siglas en inglés)
también tiene una distribucién poblacional caracteristica,
siendo més frecuente en poblaciones caucésicas y de Medio
Oriente que en las hispanas.?®

Por otro lado, el TN del Hospital Angeles Lomas tiene una
cobertura aceptable de 93.69%, semejante a la reportada en
otros programas;'#21 sin embargo, esto sefala que el 6.31%
de los recién nacidos en la institucion no son tamizados por
diversas causas, entre las que destacan el rechazo del estudio
por el costo y el alta temprana, principalmente.

Son pocos los trabajos en el pais que describen inci-
dencias de enfermedades metabdlicas. Este articulo aporta
conocimientos Gtiles para que el TN se realice en todos
los recién nacidos en México, y muy especialmente en
aquellos de ascendencia judia.

Por otro lado, de acuerdo con nuestro estudio, seria
recomendable incorporar la deteccion de deficiencia
de glucosa 6 fosfato-deshidrogenasa dentro del tamiz
bésico que se realiza en México y que sélo incluye
hipotiroidismo congénito, galactosemia, fenilcetonuria,
hiperplasia suprarrenal congénita y, recientemente,
fibrosis quistica.

Si bien en México la poblacién es una mezcla muy
compleja de grupos de variados origenes,?? los habitantes
de ascendencia judia también son genéticamente diversos.

Finalmente, es importante mencionar que en esta in-
vestigacién no se pudo conocer el nimero total de casos
confirmados debido a que, por las caracteristicas de la
institucion, no existe una base de datos general en la que
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dichos casos se registren y su seguimiento se conozca. Es
importante solventar este problema para tener un mejor
conocimiento sobre la epidemiologia de las enfermedades
metabdlicas congénitas que afectan a los recién nacidos
en el Hospital Angeles Lomas y, con ello, planear adecua-
damente y optimizar el programa de TN.
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