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Resumen

Las pruebas de tamiz neonatal sirven para detectar a recién
nacidos portadores de alguna patología endocrina, infeccio-
sa o errores del metabolismo, antes de que la enfermedad
se manifieste y para prevenir, de ser posible, alguna discapa-
cidad física, mental o la muerte.

Summary

The neonatal screening allow to detect any healthy neonate
with the probability of having some endocrine or infectious
disease or an inherited error of metabolism before the dis-
ease onset and prevent from some physical and mental hand-
icaps and the death.

Introducción

No todas las enfermedades se manifiestan clí-
nicamente desde que se presentan sus cau-

sas. Muchos padecimientos cursan con un perio-
do asintomático, mismo que puede durar desde
días hasta décadas. En esta etapa prodrómica, el
paciente, aunque ya tenga muchos o todos los
factores etiológicos presentes, todavía se encuen-
tra sano. El riesgo de terminar por enfermarse
puede ser muy variable, desde un leve aumento
en la susceptibilidad a padecer la enfermedad,
pasando por una alta predisposición, hasta llegar
a la conjunción necesaria y suficiente de factores
etiopatológicos para cruzar el umbral clínico. En
los últimos años, las capacidades para determi-
nar ese riesgo e identificar los factores etiológi-
cos han aumentado notablemente para muchas

enfermedades, a lo cual se conoce como diag-
nóstico presintomático. Dos ejemplos de las
pruebas presintomáticas para proteger al propio
sujeto afectado son la del Papanicolaou, cuya fi-
nalidad es la detección oportuna del cáncer cer-
vicouterino, y la de Guthrie, que permite el descu-
brimiento oportuno neonatal de la fenilcetonuria,
ambas dirigidas a la identificación temprana de per-
sonas afectadas para prevenir las metástasis o el
retraso mental, respectivamente.1

Se han descrito más de 300 enfermedades me-
tabólicas congénitas identificadas como errores
innatos del metabolismo de aminoácidos, ácidos
orgánicos, hidratos de carbono y lípidos. Aunque
los errores innatos del metabolismo son infrecuen-
tes a nivel individual, su incidencia colectiva no lo
es.2 Estas enfermedades son causadas por muta-
ciones genéticas que dan origen a disfunciones
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guiente acumulación de compuestos tóxicos o de
almacenamiento de sustratos; por lo menos 95%
de ellas se transmiten con un patrón de herencia
autosómica recesiva, por lo que cabe esperar que
25% de la descendencia resulte afectada.3

El tamiz neonatal se define como un procedi-
miento que se realiza para descubrir aquellos re-
cién nacidos aparentemente sanos, pero que ya
tienen una enfermedad que con el tiempo ocasio-
nará daños graves, irreversibles, antes de que és-
tos se manifiesten, con la finalidad de poder tra-

Tarjeta Guthrie

Toma de muestra talón
>24 horas de vida

extrauterina.
Alimentación con leche

Captura de datos.
Control de calidad de

muestras. Obtención del
disco de muestra de 3 mm.

Procesamiento

Resultado normal

Notificación normal

Resultado anormal

Notificación urgente

Tratamiento

1

2

3

4

Figura 1. Ruta del pro-
cesamiento de una mues-
tra de sangre colectada
en tarjeta de Guthrie du-
rante el tamiz neonatal
ampliado.3,4
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Cuadro I. Pruebas de las que consta el tamiz ampliado y métodos confirmatorios de las distintas patologías detectadas.4

Prueba(s) confirmatoria(s)
sugerida(s) en el caso de

Enfermedad Prueba Límites normales tamiz anormal

Deficiencia Actividad de bioti- Actividad presente Medición de la actividad enzimática
de biotinidasa nidasa (cualitativa) de la biotinidasa en suero

Hiperplasia Primera prueba: Basada en el peso al nacer:
suprarrenal 17-hidroxiprogesterona > 3,000 g < 17.3 ng/mL
congénita  2,500-3,000 g < de 22.7 ng/mL  Cuantificación plasmática de

 1,500-2,500 g < de 27.3 ng/mL 17-hidroxiprogesterona 
  < 1,500 g < 45.5 ng/mL  
 Segunda prueba: < de 15 ng/mL  
 17-hidroxiprogesterona para todos los pesos  
 extraída

Galactosemia 1. Galactosa total < 10 mg/dL de sangre Análisis de ADN para
las mutaciones de la galactosemia
en la misma muestra inicial.

2. Uridiltransferasa Prueba cualitativa Medición de galactosa total en suero.
(actividad)
   

Deficiencia de Actividad de G6PD Actividad presente Medición de la actividad de la enzima
glucosa-6-fosfato (cualitativa)  (G6PD) en eritrocitos.
deshidrogenasa (G6PD)

Hipotiroidismo congénito TSH Basado en la edad del niño Gammagrama tiroideo.
(no válido después de al momento de la toma:
los tres meses de edad) 12-24 horas <37 mUI/mL de suero

24 horas-14 días <30 mUI/mL
>14 días <20 mUI/mL

Fibrosis quística Primera prueba: Normal si: Análisis de ADN para las mutaciones
(no válido después de Tripsinógeno 1. TIR <90 ng/mL de sangre, de la fibrosis quística
los tres meses de edad) inmunorreactivo (TIR) o bien, en la misma muestra inicial.

2. TIR <130 ng/mL y no se Electrólitos en sudor.
 detectan copias de la mutación  

DF508

Diferentes trastornos Perfil de aminoácidos Leucina de 49 a 216 mM Cromatografía de líquidos
en el metabolismo por espectrometría Metionina de 7 a 47 mM de alta resolución para
de los aminoácidos de masas en tandem Fenilalanina de 26 a 91 mM cuantificación de aminoácidos.

Citrulina de 1 a 46 mM Pruebas enzimáticas específicas. 
Valina de 74 a 321 mM Análisis mutacional del ADN. 
Isoleucina de 22 a 107 mM  
Arginina de 10 a 140 mM  
Ornitina de 10 a 163 mM  
Ácido glutámico de 5 a 150 mM  

Diferentes trastornos Perfil de acilcarnitinas No se detectan picos Análisis de ácidos orgánicos
del metabolismo por espectrometría anormales de acilcarnitinas. mediante cromatografía de gases
de ácidos orgánicos de masas en tandem Carnitina libre de 20 a 125 mM acoplada a espectrometría de masas.
y de ácidos grasos Acilcarnitina total de 5 a 20 mM Análisis de aminoácidos en suero.

Carnitina total de 25 a 125 mM Cuantificación de actividad
enzimática específica. Genotipificación.
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Cuadro II. Propuesta para llevar a cabo estudio de tamiz neonatal en México.3

Enfermedad Edad al estudio Material de estudio Método

Hipotiroidismo congénito 4-7 días Sangre seca ELISA & RIA (TSH & T4)
Hiperplasia adrenal congénita 4-7 días disco 3 mm x 1 ELISA (17OHP & CORTI.)
Toxoplasmosis congénita 5-10 días EIA Ac IgG
Neuroblastoma 6 meses HPLC
Galactosemia 4-7 días MFM
Fenilcetonuria 4-7 días GUTHRIE HPLC
Enf. orina “jarabe de maple” 4-7 días GUTHRIE HPLC

Abreviaturas: ELISA = Prueba de inmunoensayo enzimático. EIA = Inmunoensayo enzimático. HPLC = Cromatografía líquida de alta resolución.
MFM = Microfluorometría. RIA= Radioinmunoanálisis.

tarla, evitando o aminorando sus consecuencias.
Se realiza con gotas de sangre fresca capilar, usual-
mente obtenidas del talón (figura 1) cuando los
niños tienen entre cuatro y siete días de vida ex-
trauterina. Se colocan de tres a cuatro gotas de
esta sangre sobre un papel filtro (SM905) específi-
co (tarjeta de Guthrie), que a su vez se pone en
un medio de cultivo especial que contiene Bacillus
subtilis, y se deja secar al medio ambiente. Se ob-
tiene un disco de 3 mm de diámetro de la mancha
de sangre. Ha sido muy efectivo para prevenir re-
tardo mental en pacientes con fenilcetonuria e hi-
potiroidismo congénito. Esto se conoce como
“Tamiz neonatal básico”. Se han logrado adaptar
nuevas técnicas analíticas al estudio de las gotas
de sangre neonatal recolectadas en papel filtro, lo
cual ha hecho posible la determinación de una
amplia gama de moléculas y la detección oportu-
na de aproximadamente medio centenar de pa-
decimientos. Con dichos estudios se han extendi-
do los beneficios a los recién nacidos bajo la
denominación de “Tamiz neonatal ampliado” (cua-
dro I). Estos estudios hacen posible el diagnóstico
precoz de otras manifestaciones graves tales como:
crisis agudas en las primeras semanas o meses de
vida (variedad “perdedor de sal” de la hiperplasia
suprarrenal congénita), cuadros sépticos o síndro-
me de Reye (enfermedad de orina de jarabe de
arce o “maple”), trastornos del ciclo de la urea
(cadenas propiónica, metilmalónica, isovalérica),

trastornos neuromusculares, cardiacos o muerte
súbita (trastorno de la carnitina y de la oxidación
de ácidos grasos), inmunodeficiencias (defectos
de la adenosina deaminasa o de la biotinidasa),
síndromes colestásicos (galactosemia), o proble-
mas pulmonares y digestivos (fibrosis quística).
Aunque individualmente estos padecimientos son
poco frecuentes, en conjunto no lo son; aproxi-
madamente uno de cada mil recién nacidos pre-
senta uno de ellos.

Entre estas nuevas técnicas destaca el empleo
de la espectrometría de masas en tandem, proce-
dimiento que determina con gran precisión el peso
y la estructura de átomos y moléculas. Se dice que
es “en tandem” cuando se utilizan dos espectró-
metros de masa unidos entre sí. El primero disper-
sa a los diferentes iones moleculares presentes en
una mezcla compleja como la sangre; después es-
tos iones son fragmentados y el segundo espectró-
metro separa los fragmentos iónicos para su análi-
sis. El resultado es un procedimiento rápido y
reproducible. Dada su gran especificidad y sensibi-
lidad, no da resultados falsamente negativos. Otros
enfoques que han ampliado la gama de trastornos
que se puede descubrir por el tamiz neonatal, usan-
do la misma tarjeta de Guthrie que se emplea para
la detección del hipotiroidismo congénito, son la
enzimología, la fluorometría, los ensayos inmunoen-
zimáticos, el enfoque isoeléctrico y el estudio di-
recto del ADN para búsqueda de mutaciones es-
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pecíficas. Para que la efectividad del tamiz neonatal
sea máxima en la prevención de enfermedades,
debe ser realizado durante las primeras dos sema-
nas de vida del neonato (preferentemente entre
cuatro y siete días de vida extrauterina); pero si esto
no es posible, es todavía útil hasta los dos o tres
meses de edad. En el cuadro II se propone la edad
en la cual se debe realizar el tamiz neonatal en Méxi-
co.2-14

Los programas de tamiz neonatal constituyen
una prioridad dentro de la atención en problemas
de salud pública ya que, desde hace más de cuatro
décadas, el tamizaje ha demostrado ser un proce-
dimiento eficaz en un gran número de países de-
sarrollados. El cuadro III muestra el porcentaje de
cobertura en el Instituto Nacional de Perinatolo-
gía de 1990 al 2000.7

Historia

La historia del escrutinio de los recién nacidos para
identificar errores del metabolismo inició con las
ideas de Garrol en 1902, quien señaló la posibili-
dad de la herencia de defectos químicos específi-
cos en el metabolismo.15

La fenilcetonuria, anormalidad descrita en 1934,
fue la primera enfermedad que se buscó identifi-

car en forma temprana durante la infancia, inicial-
mente a través de tamizaje de la orina, utilizando
cloruro férrico.15

En 1961, el Dr. Robert Guthrie desarrolló la prue-
ba de tamiz mediante la recolección de gotas de
sangre en papel filtro para la detección de fenil-
cetonuria. La prueba se basa en un ensayo de inhi-
bición bacteriana, utilizando un antimetabolito aná-
logo de la fenilalanina. Posteriormente, el mismo
principio fue empleado para identificar otras anor-
malidades del metabolismo de histidina y aminoáci-
dos como: metionina, lecitina y tirosina.14,15

En el año de 1963, Guthrie y Susi reportaron los
resultados del diagnóstico de errores congénitos del
metabolismo en la etapa perinatal con el uso de un
método rápido, que se podría utilizar como prueba
de escrutinio. A raíz de estos hallazgos, tomó inte-
rés la implementación de las pruebas de tamizaje
neonatal. La prueba de tamiz neonatal se inició en
los Estados Unidos de Norteamérica ese mismo
año.15

Métodos para el tamizaje masivo de recién na-
cidos para galactosemia existen desde 1964.16

Cuadro III. Cobertura de exámenes de tamiz para
hipotiroidismo congénito en el Instituto Nacional de

Perinatología (1990-2000).7

Recién nacidos Número Cobertura
Año vivos de exámenes %

1990 6,671 4,871 73.0
1991 6,063 5,001 82.4
1992 No tamiz
1993 5,297 3,540 66.8
1994 5,021 4,538 90.3
1995 5,782 5,153 89.1
1996 5,617 5,106 90.9
1997 5,303 4,900 92.4
1998 4,646 4,351 93.6
1999 4,919 4,844 98.4
2000 5,009 4,894 97.7

Cuadro IV. Sintomatología clínica de errores congénitos
del metabolismo en el recién nacido.17

Síntomas que indican posible error congénito del me-
tabolismo:
• Enfermedad aguda en las primeras horas o días después de

un periodo de alimentación y comportamiento normal.
• Convulsiones y/o hipotonía, especialmente si las convul-

siones no responden al tratamiento.
• Neonatos con un olor inusual.

Altamente probable, en particular cuando se asocian
con algunos de los síntomas anteriores:
• Vómitos persistentes o recurrentes.
• Falla de crecimiento.
• Apnea o dificultad respiratoria (taquipnea).
• Ictericia o hepatomegalia.
• Letargia.
• Coma (particularmente intermitente).
• Hemorragia inexplicable.
• Historia familiar de muerte en el período neonatal o en-

fermedad similar.
• Consanguinidad de los progenitores.
• Infección (especialmente E. coli).
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En 1973 se estableció el primer Programa de
Tamiz para Hipotiroidismo Congénito, siendo Ca-
nadá el primer país en implementarlo, seguido por
los Estados Unidos en 1975.15

En México, el tamiz neonatal para enfermeda-
des metabólicas se realizó por primera vez en
1973. Inicialmente estaba dirigido para la detec-
ción neonatal de fenilcetonuria, galactosemia, en-
fermedad de orina de jarabe de maple, homocis-
tinuria y tirosinemia. Este programa fue cancelado
en 1977, a pesar de que se demostró su factibili-
dad y de que tuvo como resultado el descubri-
miento y tratamiento oportuno de varios niños
con estas enfermedades. Se establece un nuevo
programa en 1986, esta vez dirigido a la detec-
ción de hipotiroidismo congénito y fenilcetonu-
ria. A partir de 1988, la Secretaría de Salud emitió
la norma técnica que estableció la prevención del
retardo mental causado por hipotiroidismo con-
génito a través de la realización del examen de
tamiz a todos los recién nacidos, y quedó incor-
porada con carácter de obligatoriedad en la Nor-
ma Oficial Mexicana en 1995.7,18,19

Pruebas de laboratorio iniciales

Se debe sospechar una alteración congénita del
metabolismo en las siguientes situaciones:17

a) Neonato con descompensación metabólica aguda.
b) Recién nacido que se presenta primariamente

con estupor, letargia o encefalopatía.
c) Neonato con alteraciones teratogénicas de ori-

gen no definido.
d) Recién nacido con rasgos que hacen sospechar una

enfermedad de depósito (cuadros IV y V).

En muchas de estas enfermedades, los trastor-
nos analíticos clave son: acidosis metabólica, hipo-
glucemia con o sin cetosis e hiperamoniemia. La
acidosis metabólica se evalúa de forma rutinaria a
través de los electrólitos séricos en relación con el
bicarbonato y la gasometría en relación con el pH.2

El cuadro VI expone las pruebas analíticas prima-
rias recomendadas.

Control de calidad

El tamiz neonatal es el resultado de complejos pro-
cesos de colaboración. Éstos involucran a médicos,
padres de familia, autoridades y organizaciones pro-
fesionales. El cuadro VII resume los componentes
del sistema de tamiz neonatal y los métodos utiliza-
dos para establecer y monitorear la calidad.20

El corazón de los programas de tamiz neonatal
está representado por procedimientos analíticos.

Cuadro V. Alteraciones morfológicas asociadas con errores congénitos del metabolismo de comienzo agudo.17

Dismorfología Error congénito del metabolismo

Genitales ambiguos Hiperplasia suprarrenal congénita
Alteraciones estructurales del sistema nervioso central Deficiencia de piruvato deshidrogenasa
(agenesia del cuerpo calloso, quistes corticales)
Rasgos faciales dismórficos Trastornos peroxisómicos (síndrome de Zellweger)
Quistes renales con dismorfismo facial Aciduria glutárica tipo II, síndrome de Zellweger
Rasgos faciales dismorfológicos, Deficiencia de 3-OH-isobutírico CoA deacilasa
anomalías vertebrales y cardiopatía congénita
Cataratas Galactosemia; síndrome de Lowe
Retinopatía Trastornos peroxisomales
Alopecia/dermatitis Deficiencia de carboxilasa múltiple,

deficiencia de biotinidasa, aciduria argininosuccínica



Barba EJR. Tamiz neonatal

MG Rev Mex Patol Clin, Vol. 51, Núm. 3, pp 130-144 • Julio - Septiembre, 2004

136

edigraphic.com

Cuadro VI. Análisis de sangre y orina iniciales ante la sospecha de trastornos genético y metabólico.2,17

Análisis de sangre Hallazgos anormales Enfermedad

Gasometría, electrólitos Acidosis metabólica, Acidemias orgánicas, enfermedad de la orina
elevación del anión gap con olor a jarabe de arce, trastornos del metabolismo

de los hidratos de carbono, defectos mitocondriales.
Glucosa Alcalosis respiratoria. Defectos del ciclo de la urea.

Disminución con cetosis Trastornos del metabolismo de los hidratos de carbono,
acidemias orgánicas.

Urea Disminución sin cetosis Defecto en la oxidación de los ácidos grasos.
Elevada Defectos del ciclo de la urea,

acidemias orgánicas, defectos de la oxidación de
los ácidos grasos y trastornos extragenéticos
con disfunción hepática significativa.

Lactato, piruvato Elevado Trastorno del metabolismo de los hidratos de carbono,
defectos de la cadena respiratoria, hipoxia tisular grave.

Acido úrico Elevado Trastornos del almacenamiento del glucógeno,
defectos de la oxidación de ácidos grasos,
acidemias orgánicas.

Nitrógeno ureico Bajo Trastorno del ciclo de la urea.
Transaminasas hepáticas Elevadas Tirosinemia, galactosemia,

intolerancia hereditaria a la fructosa,
defectos de la oxidación de los ácidos grasos.

Fosfato Bajo Intolerancia hereditaria a la fructosa,
déficit de fructosa 1,6 difosfato.

Creatincinasa Elevada Defectos primarios de la carnitina,
trastornos de la oxidación de los ácidos grasos,
miopatías mitocondriales,
distrofias musculares.

Recuento Neutropenia, trombocitopenia Acidemias orgánicas

Análisis de orina Hallazgos anormales Enfermedades

Olor (evaluarlo mediante Olor a pies, humedad, Acidemias orgánicas, aminoacidopatías
la apertura de un contenedor orina de gato, jarabe de arce
cerrado a temperatura ambiente
durante tres horas)
Cetonas: Positivo Acidemias orgánicas,
determinación básica enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce,
siempre que se documente trastornos del metabolismo de los hidratos de carbono.
una hipoglucemia.
Sustancias reductoras Positivo con glucosa, Galactosemia, intolerancia hereditaria a la fructosa.
(precian la determinación galactosa, fructosa
de glucosa en orina
para su interpretación)

Por lo tanto, resulta evidente que la logística del
laboratorio y la metodología analítica desempeñan
un papel importante en la planeación de la cali-
dad. Algunas claves requeridas para una buena
calidad son:20

A. Los laboratorios deben estar planeados para ser
capaces de tener el suficiente número de mues-
tras en orden para construir una base significativa
de experiencia. Esto se traduce en una cantidad
de muestras suficientes para proveer un número
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regular de casos positivos y en “zona gris”; las
muestras deben procesarse el mismo día que se
reciben en el laboratorio. Las consecuencias ma-
yores de un pequeño número de muestras son:20

1) Un tamiz ineficiente esperado por pobres cos-
tos-beneficios e insuficiente control de calidad.

2) Dificultad en la correcta interpretación de re-
sultados, particularmente resultados en la “zona
gris” o en el límite, debido a poca experiencia e
insuficientes datos satisfactorios.

3) Excesivo número elevado de pruebas de repetición.

B. El laboratorio debe implementar un adecuado
nivel de control de calidad interno y participar
por lo menos en un esquema de control de ca-
lidad externo. Los requerimientos para el con-
trol de calidad interno debe ser planeado en un
camino que asegure una alta posibilidad de pre-
cisión, el mejor rango de detección de error
analítico y el menor número de muestras repe-
tidas y/o desechadas. En el monitoreo típico del
control de calidad, todas las muestras del con-
trol de calidad interno tienen un límite fuera de
+ 2 desviaciones estándar. Hoy en día existen
diversos programas de computación disponibles,
los cuales facilitan la planeación de la calidad
analítica basada en las características reales rea-
lizadas del método analítico utilizado.20

C. Recordar: la calidad tiene su precio. Reactivos de
bajo costo no siempre son los más económicos.
El excesivo ahorro en reactivos e instrumentos
está asociado con alto índice de repeticiones,
averías frecuentes de los instrumentos y, en con-
secuencia, con costos totales altos. Esto, desde
luego, conlleva a un pobre programa total de
calidad.20

Hipotiroidismo congénito (HC)

El tamizaje rutinario para hipotiroidismo congéni-
to en neonatos ha sido considerado como una
práctica clínica costo-efectiva desde que el trata-
miento temprano con hormona tiroidea de reem-
plazo demostró que puede prevenir daño cere-
bral.21 La hormona estimulante del tiroides (TSH)
es una glucoproteína secretada por la glándula hi-
pófisis. La determinación de TSH no es una prue-
ba diagnóstica básica, pero es de ayuda en circuns-
tancias especiales. Las concentraciones séricas
libres circulantes de las hormonas T4 y T3 regulan
la secreción de TSH, la cual es liberada de la hipó-
fisis anterior a través de un ciclo de retroalimen-
tación negativa. Un segundo control directo de es-
timulación sobre la producción de TSH proviene
del factor liberador de tirotropina (TRH) que se
produce en el hipotálamo. Se considera la deter-
minación de TSH en el diagnóstico diferencial del
hipotiroidismo para la localización del nivel de dis-

Cuadro VII. Componentes mayores del tamiz neonatal y
mediciones necesarias para lograr la calidad.20

Componente Control
del tamiz  de calidad

Colección de la muestra Educación, información
 y logística

Transporte de la muestra Logística
Análisis de la muestra Metodología y logística

Notificación a los Educación, información
recién nacidos afectados  y logística
Tratamiento y seguimiento Educación e información

Cuadro VIII. Incidencia de hipotiroidismo
congénito en América Latina.1

Tasa por
País Incidencia 1,000 neonatos

Brasil 1:9,390 0.105
Argentina 1:4,859 0.205
Cuba 1:2,898 0.345
Chile 1:2,514 0.397
México 1:1,586 0.630
Ecuador 1:3,840 2.600
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función: insuficiencia hipofisiaria, hipotalámica o
tiroidea.8 Muchos estudios concluyen que niños en
quienes el hipotiroidismo congénito es tratado con
T4 durante la primera semana de vida muestran
crecimiento dentro de los límites normales des-
pués de los nueve años de edad.22 La frecuencia
de hipotiroidismo congénito ha sido estimada que
es de 1:2,468 en España,  de 1:3,600 en Estados
Unidos y de 1:7,700 en Japón.18 El cuadro VIII mues-
tra la incidencia de hipotiroidismo congénito en
América Latina:

Fenilcetonuria

Es un ejemplo de intoxicación: los pacientes no
pueden metabolizar el aminoácido fenilalanina
(un componente de todas las proteínas de la die-
ta, empezando por las de la leche materna), que
para estos pacientes se convierte en un tóxico.5 El
metabolismo de la fenilalanina y, por consiguiente,
del aminoácido tirosina, es muy complejo y aún
no se comprende en su totalidad. El defecto pri-
mario en la fenilcetonuria es la ausencia o deficien-
cia de la enzima hidroxilasa de fenilalanina hepáti-
ca, que provoca que la fenilalanina no pueda
convertirse en tirosina, por lo que tampoco pue-
den realizarse las conversiones subsecuentes. Los
niños con este tipo de trastorno muestran signos
escasos hasta que desarrollan retraso mental, que
puede no ser apreciable hasta el segundo año de
vida, cuando es irreversible. El retraso mental se
debe a un desarrollo encefálico anormal; la mieli-
nización de las vainas nerviosas es defectuosa, se
produce degeneración quística de la materia gris y

de la blanca y se perturba la laminación cortical.
Se piensa que la disminución en la producción de
melanina es la causante del aspecto fenotípico de
las víctimas de fenilcetonuria, ya que éstas pre-
sentan, por lo regular, cabello rubio, piel clara y
ojos azules. El tamizaje precoz durante la lactan-
cia, seguido de la rápida administración de una dieta
baja en fenilalanina, es el único sistema para mejo-
rar la evolución de los niños nacidos con esta pa-
tología.2,8 La frecuencia en poblaciones nórdicas
es aproximadamente de 1 en 10,000 nacimientos,
mientras que en España, de donde procede la
mayoría de los genes caucásicos de la población
mexicana, es de 1 en 22,792.18 El cuadro IX mues-
tra la incidencia de fenilcetonuria en un estudio
piloto realizado en México, Brasil y Argentina.

Galactosemia

Se trata de una rara enfermedad autosómica re-
cesiva caracterizada por la reducida capacidad de
convertir galactosa de la dieta en glucosa. Debi-
do a la deficiencia de alguna de las tres enzimas
necesarias para la canalización de esta conver-
sión (galactocinasa, galactosa 1-fosfato uridiltrans-
ferasa [GALT], uridindifosfato galactosa epime-
rasa [UDP]) puede estar asociada con
enfermedad clínica. La mayoría de los casos son
resultado de la deficiencia de GALT. La figura 2
esquematiza el metabolismo de la galactosa.8

Los síntomas generalmente aparecen en los pri-
meros días o semanas de vida y puede ser mortal
debido a que causa hepatotoxicidad aguda, diátesis
hemorrágica y predisposición a sepsis por Escheri-
chia coli. Mediante un mecanismo desconocido, la
acumulación de galactosa-1-fosfato causa daño ce-
rebral, aminoaciduria y lesiones del hígado en la for-
ma de un proceso cirrótico y de crecimiento. Pue-
de presentarse ictericia hacia la segunda semana de
vida y, después de la lesión del hígado, se produce
esplenomegalia, secundaria a la hipertensión por-
tal. En los casos no tratados, se presentan cataratas
reconocibles hacia el primero o segundo mes.8

Cuadro IX. Incidencia de fenilcetonuria.3

Tasa por
País Incidencia 1,000 neonatos

México 1:70,082 0.014
Brasil 1:13,585 0.073
Argentina 1:1,467 0.681
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El tratamiento consiste en remover la galactosa
de la dieta tanto como sea posible.23 para corregir
la disfunción hepática, abolir el futuro desarrollo
de cataratas y prevenir el retardo profundo. Sin
embargo, a largo plazo existen efectos enigmáti-
cos que incluyen: dispraxia, retardo del crecimien-
to y desarrollo, falla ovárica, así como signos y sín-
tomas neurológicos.

Debido a que los eritrocitos contienen cantida-
des fácilmente medibles de GALT y comprenden
la mayoría de la masa celular presente en la man-
cha de sangre, la medición resultante de la activi-
dad o contenido del metabolito refleja el nivel de
GALT eritrocitario del paciente. Pruebas confir-
matorias también utilizan eritrocitos colectados
por venopunción y relacionados con actividad
GALT presente en término de unidades (por hora)
por gramo de hemoglobina. Pacientes que clínica-
mente manifiestan galactosemia tienen niveles in-
detectables de actividad GALT.16,23

Las herramientas de la genética molecular re-
cientemente han sido aplicadas al estudio del gen
GALT, el cual codifica para una proteína de 379
aminoácidos. Se han identificado más de dos do-
cenas de mutaciones en el gen GALT en niños con
galactosemia. Una mutación, la transición del nu-
cleótido 591 que provoca la sustitución de argini-
na por glutamina en el codon 188 (Q188R), es al-
tamente prevalente en niños de Norteamérica con
galactosemia. Otra mutación, la sustitución de as-
partato por aspargina de la posición N314D, es
responsable de la deficiencia parcial del alelo lla-
mado “Duarte”.23 La figura 3 resume la ruta crítica
para el diagnóstico de galactosemia.1

Fibrosis quística

El conocimiento de la fibrosis quística ha progre-
sado paralelamente con el desarrollo de la tecno-
logía médica.24 La primera descripción data de

Enzima intestinal lactasaEnzima intestinal lactasa

Enzima hepática galactocinasaEnzima hepática galactocinasa

Enzima hepática uridil transferasa de
galactosa-1-fosfato

Enzima hepática uridil transferasa de
galactosa-1-fosfato

Glucosa

Galactosa-1-fosfato

Hígado

Galactosa

Intestino

Lactosa ingerida/dietética-de leche

Figura 2: Metabolismo de la
galactosa.8
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1938, cuando fue definida como un desorden
pancreático, el cual también podía afectar otros
tejidos exocrinos y estar asociado con enferme-
dad pulmonar persistente y progresiva, muco-
viscidosis, desnutrición, infertilidad masculina y,
tardíamente, con enfermedad hepática. En 1953,
el reconocimiento de un incremento en la con-
centración de cloro en el sudor de estos pacien-
tes mostró el camino para efectuar una prueba de
laboratorio confirmatoria, así como para estable-
cer la definición fisiológica de este desorden. En
1980, la descripción de un funcionamiento anor-
mal del canal del cloro dio la pauta para explicar el
incremento en las concentraciones de cloro en
sudor. En 1989, a partir de pruebas basadas en el
ADN, se identificó un gen que permite identificar
a los individuos afectados.24

Es el desorden más común en personas blan-
cas, con una frecuencia de 1 en 2,500 nacidos
vivos. El diagnóstico de esta patología por lo co-
mún es sugerido por las manifestaciones clínicas
y confirmado por la demostración de una eleva-
da concentración de sodio y cloro en sudoración
estimulada farmacológicamente. Los análisis de
mutaciones pueden ser de ayuda para: identifi-

car portadores, confirmación diagnóstica en pa-
cientes con presentaciones clínicas atípicas y para
diagnóstico prenatal en embarazos de riesgo. El
tamiz neonatal para fibrosis quística es también
posible con base en la observación de una eleva-
da concentración sérica de tripsina inmunorreac-
tiva en recién nacidos afectados.25,26 Aunque han
sido identificadas más de 500 mutaciones del gen
de fibrosis quística, aproximadamente 70% de
los alelos de fibrosis quística de los pacientes en
Norteamérica son portadores de la mutación
DF508, una deleción de tres pares de bases so-
bre un exón 10 del gen de fibrosis quística. Esto
provoca la ausencia de un residuo de fenilalanina
de la posición 508 de la proteína CFTR, lo que
resulta en una proteína no funcional.25 Los méto-
dos utilizados en el tamiz neonatal para fibrosis
quística fueron mejorados considerablemente
durante la pasada década. La mayor desventaja
de la medición de tripsinógeno en la mancha de
sangre fue el alto número de pruebas falsas posi-
tivas, pero la adición de análisis de ADN por Fa-
rell y colaboradores durante los últimos años in-
crementaron la sensibilidad y especificidad de la
prueba.2,26

Figura 3. Ruta crítica para
el diagnóstico de galactose-
mia mediante tamiz neona-
tal ampliado.1

Tarjeta Guthrie
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Un consenso publicado en 1998 recomienda que
el criterio diagnóstico para definir fibrosis quística
incluya: la presencia de uno o más formas caracte-
rísticas fenotípicas (enfermedad crónica senopulmo-
nar, insuficiencia pancreática, desnutrición, enferme-
dad hepática o síndrome de perdedor de sal) junto
con una historia de fibrosis quística en un hermano
o un tamiz neonatal de ADN positivo asociado con
un incremento en la concentración de cloro en su-
dor; o la identificación de dos enfermedades cono-
cidas causadas por mutaciones asociadas a fibrosis
quística; o bien la demostración de potenciales nasa-
les anormales con diferencia de medición en dos
días diferentes.24

Deficiencia de la cadena media
de acil-CoA deshidrogenasa

Un gran número de desórdenes relacionados con
la oxidación de los ácidos grasos han sido recono-
cidos durante las últimas dos décadas, siendo la
deficiencia de la cadena media de acil CoA deshi-

drogenasa el más común. Esta deficiencia forma
parte de las alteraciones innatas del metabolismo.
Se caracteriza por la dificultad de mantener los
niveles de glucosa sanguínea durante los periodos
de estrés metabólico. Durante las infecciones agre-
gadas o lesiones, los niños afectados pueden de-
sarrollar hipoglucemia profunda, encefalopatía y
disfunción hepática. Por lo común, inicialmente son
asintomáticos. La deficiencia no se sospecha hasta
que el niño presenta un episodio agudo y general-
mente fatal por descompensación. Estos episodios
son más frecuentes en los primeros dos años de
vida y rara vez después de los cinco años y se aso-
cian a una alta morbimortalidad. Se estima que 20
a 30% de los casos permanecen sin diagnóstico.

Una simple mutación puntual de adenina a gua-
nina en la posición 985 de la secuencia del gen de
la cadena media de acil-CoA ha sido identificada
en alrededor de 90% de las mutaciones, de las
cuales se ha estimado que 81% son de tipo ho-
mocigoto y 18% heterocigoto. El tamiz neonatal
para esta deficiencia fue descrito desde 1997. La

Figura 4. Ruta crítica
para el diagnóstico de
fibrosis quística me-
diante tamiz neonatal
ampliado.1
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espectrometría de masas en tandem provee un
método de tamizaje de alta sensibilidad y especifi-
cidad. El método se basa en la detección y cuanti-
ficación de acilcarnitinas. El análisis del ADN para
detectar la mutación A985G puede ser utilizado,
pero no debe considerarse como la primera op-
ción de laboratorio. La identificación de casos an-
tes del primer episodio de encefalopatía hipogli-
cémica y la aplicación del tratamiento apropiado
para prevenir el desarrollo de enfermedad clínica
es el principal propósito de la detección oportuna
de este padecimiento.9,11,12

Aciduria glutárica tipo 1

Las manifestaciones clínicas han sido revisadas por
diversos autores. La mayoría de los individuos ho-
mocigotos para la mutación patogénica en el gen
de la deshidrogenasa glutaril-CoA esencialmente
desarrollan enfermedad neurológica, crisis encefa-
lopática agudizada o, con menor frecuencia, un cur-
so insidioso. La enfermedad neurológica de esta
entidad consiste en un desorden extrapiramidal de
grado variable; muchos individuos que han tenido
una crisis encefalopática tienen distonía severa con
marcada incapacidad. La inteligencia usualmente
permanece intacta. El mecanismo patogénico se
desconoce, pero se distinguen dos momentos pa-
togénicos. No existe correlación entre la atrofia
frontotemporal de grado variable en un infante y el
subsiguiente daño neurológico. Una complicación
común es el hematoma subdural, el cual puede con-
fundirse con sospecha de abuso infantil. La degene-
ración del ganglio basal, en particular del cuerpo
estriado, es clínicamente lo más relevante. El diag-
nóstico temprano permite un adecuado consejo
genético previo a futuros embarazos. Se ha estima-
do una incidencia en la población general de Euro-
pa y Norteamérica por debajo de 1:40,000. El tra-
tamiento no siempre previene las manifestaciones
de la enfermedad en todos los casos. El método de
tamizaje utilizado con mayor frecuencia para este
padecimiento es la espectrometría de masas.27

Hiperplasia adrenal congénita

Entidad causada como resultado del desequilibrio
hormonal con disminución de glucocorticoides y
mineralocorticoides e incremento de 17a-hidroxi-
progesterona (17-OHP) y andrógenos, debido a
deficiencia primaria de 21-hidroxilasa. Puede pri-
mero amenazar la vida por crisis de pérdida de sal
en el periodo neonatal y después  virilización fe-
menina. La terapia hormonal y los electrólitos de
reemplazo en etapas tempranas reducen sustan-
cialmente la morbimortalidad en recién nacidos
con hiperplasia adrenal congénita. El inmunoensa-
yo para 17a-hidroxiprogesterona se encuentra dis-
ponible desde 1977. La principal razón de no im-
plementar en el tamiz neonatal esta patología se
debe al gran número de resultados falsos positi-
vos, lo cual se encuentra asociado a circunstancias
tales como: actividad cruzada de los anticuerpos a
otros esteroides, prematurez y/o expresión fisio-
lógica o por estrés de 11-b-hidroxilasa.28,29

Desórdenes de los aminoácidos
y acilcarnitina

Error del metabolismo caracterizado por la ausen-
cia o disminución significativa de las enzimas espe-
cíficas que rompen las cadenas de aminoácidos o
que son necesarias para la conversión de grasa en
energía. Existen procedimientos convencionales
para la cuantificación mediante espectrometría de
masa en tandem y también se han desarrollado
nuevas técnicas, como la electroforesis capilar.14,29

Deficiencia de alfa-1-antitripsina

Alteración frecuente, poco diagnosticada cuya fre-
cuencia se ha calculado aproximadamente en 1 por
cada 5,000 caucásicos norteamericanos, y en 1 por
500 en población europea, presentándose con
enfermedad hepática y enfisema temprano. El diag-
nóstico puede hacerse mediante ensayo inmuno-
nefelométrica y/o fenotipificación del ADN.14,29
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Otros desórdenes29

• Trastornos en el metabolismo de la purina y di-
rimida.

• Alteraciones en péptidos y proteínas: incluye las
hemoglobinopatías.

• Desórdenes peroxisomales. Incluyen los siguien-
tes: cadenas muy largas de ácidos grasos y áci-
dos biliares.

• Trastornos en el metabolismo del colesterol,
esteroides y lípidos.

• Alteraciones lisosomales.
• Desórdenes congénitos de glicosilación.

Conclusiones

Desde el punto de vista jurídico, se debe consi-
derar lo siguiente:30

1. Toda persona tiene derecho a la información
sobre los riesgos genéticos y opciones disponi-
bles para enfrentarlos.

2. Toda persona tiene derecho a la atención médi-
ca, preventiva o curativa, relacionada con las
enfermedades de tipo genético.

La ética médica es una parte integral de la prác-
tica médica. Los principios generales son bien co-
nocidos: autónomo (derecho a elegir), beneficio-
so (hacer el bien), no maléfico (no hacer daño), y
justo (ser imparcial y equitativo). En el tamiz neo-
natal estos principios deben ser aplicados cuida-
dosamente, ya que se trata de una forma de me-
dicina preventiva.32 Existe un incremento en el
número de condiciones para el tamizaje neonatal
que han sido propuestos. Avances tecnológicos,
como son la espectrometría de masas en tandem,
han hecho técnicamente posible un examen de
laboratorio para diversas condiciones en un solo
paso analítico. La prioridad para evaluar estos po-
tenciales programas de tamizaje dependerán de
la importancia de las condiciones individuales, el
perfeccionamiento de las pruebas propuestas, así
como de los beneficios anticipados del tamizaje.12

El objetivo del tamiz neonatal es prevenir el re-
tardo físico, el retraso mental o la muerte en los
niños afectados. Los beneficios y desventajas inclu-
yen implicaciones económicas y el que todas las
pruebas requieren un procesamiento cuidadoso.13

En la actualidad, el tamiz neonatal no puede ser
considerado sólo una prueba aislada del laborato-
rio, es necesario enfocarlo como un programa que
incluye la detección de la enfermedad, la localiza-
ción inmediata del recién nacido, la confirmación
del resultado, el control del tratamiento y el segui-
miento de la evolución de los niños en su desarrollo
físico y psicomotor. Esta labor sólo puede ser reali-
zada por un equipo multidisciplinario de salud, in-
tegrado por neonatólogos, genetistas, endocrinó-
logos, enfermeras, químicos y trabajadores sociales,
todos con funciones bien definidas, debidamente
coordinados, en una labor común para evitar que
un niño afectado por alguna de estas enfermeda-
des no sea diagnosticado oportunamente.7

El éxito de un programa de tamiz depende en
gran medida de una organización efectiva, pero
también se necesita que la cobertura de la pobla-
ción tamizada supere 95%. En México, la Secre-
taría de Salud reporta que existe una cobertura
de 89% del total de nacimientos en dicha institu-
ción y que más de 60% de los recién nacidos en
otras instituciones no son tamizados.7

La Academia Americana de Pediatría recomien-
da lo siguiente:

a) Todo niño debe de ser estudiado antes de egre-
sar del hospital, es decir, entre los tres y siete
días de vida extrauterina, después de haber re-
cibido una ingesta normal de proteína y lactosa
al menos por espacio de 24 horas.

b) Todo niño estudiado antes de 24 horas de vida
debe de ser sujeto nuevamente a estudio de
tamizaje antes de los 14 días de edad.3

En el futuro, las tecnologías del ADN podrán ser
aplicables al tamizaje neonatal, detectando adultos
portadores de estos desórdenes o neonatos sus-
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ceptibles de padecerlos. Sin embargo, habrá que
sortear problemas mayores de tipo ético.32

En resumen, el beneficio del tamiz neonatal am-
pliado es muy alto en comparación con su costo.5
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