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l. Resumen

Objetivo: Analizar el panorama epidemiolégico de las enfermedades metabdlicas
detectadas por tamiz (EMDT) hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria,
galactosemia, hiperplasia suprarrenal congénita, fibrosis quistica y deficiencia de
glucosa 6 fosfato, en el estado de San Luis Potosi (S.L.P.) durante el periodo de
2000 al 2018.

Material y métodos: Estudio cuantitativo y descriptivo, transversal retrospectivo
observacional, se analizaron bases de datos secundarios con casos confirmados de
las EMDT de S.L.P., se utilizaron el Software PASW Statistics 18 y ArcGis 10.0; se

desarrolld estadistica descriptiva y mapas de georreferenciacion.

Resultados. Durante el periodo 2000-2018 en S.L.P., la méxima cobertura de
tamizaje de recién nacidos fue de 67% con prueba de tamiz metabdlico, la media
de casos nuevos fueron 47 casos por afio, distribuidos: Hipotiroidismo congénito
578 (65.6%), Hiperplasia suprarrenal congénita 287 (31.6%), Deficiencia de glucosa
6 fosfato (14) (1.5%), Fibrosis quistica (2), (0.2%), Galactosemia (9) (1%),
Fenilcetonuria (1) (0.1%).

La incidencia de EMDT fue de 253 casos por cada 10,000 nacidos, mientras que la
prevalencia fue de 1,705 casos por cada 10,000 nacidos con predominio del

hipotiroidismo congénito como principal enfermedad que se presento.

Las mayores prevalencias fueron: Hipotiroidismo Congénito se encontré en Ciudad
Valles, la Deficiencia de Glucosa 6 fosfato en Villa de Reyes, la Fibrosis Quistica en
Santa Maria del rio, la Hiperplasia Suprarrenal en Villa de Arriaga, la Galactosemia,

en Aquismon y la Fenilcetonuria en Ebano.

Conclusiones: El comportamiento de EMDT es muy variado y poco frecuentes de

presentarse en S.L.P. no se tiene cobertura de Tamiz de 100%.



Palabras clave: Panorama epidemiolégico, Enfermedades metabdlicas, Tamiz,

San Luis Potosi.
Summary

Objective: To analyze the epidemiological panorama of metabolic diseases
detected by screening (EMDT) congenital hypothyroidism, phenylketonuria,
galactosemia, congenital adrenal hyperplasia, cystic fibrosis and glucose 6
phosphate deficiency, in the state of San Luis Potosi (SLP) during the period of 2000
to 2018.

Material and methods: Quantitative and descriptive, cross-sectional retrospective
observational study, secondary databases were analyzed with confirmed cases of
the EMDT of S.L.P., PASW Statistics 18 and ArcGis 10.0 Software were used;

Descriptive statistics and georeferencing maps were developed.

Results. During the period 2000-2018 in PFS, the maximum coverage of newborn
screening was 67% with a metabolic sieve test, the mean of new cases was 47 cases
per year, distributed: Congenital hypothyroidism 578 (65.6%), Adrenal hyperplasia
congenital 287 (31.6%), Glucose 6 phosphate deficiency (14) (1.5%), Cystic fibrosis
(2), (0.2%), Galactosemia (9) (1%), Phenylketonuria (1) (0.1%).

The incidence of TDM was 253 cases per 10,000 births, while the prevalence was
1,705 cases per 10,000 births with a predominance of congenital hypothyroidism as

the main disease that occurred.

The highest prevalences were: Congenital Hypothyroidism was found in Ciudad
Valles, Glucose 6 phosphate Deficiency in Villa de Reyes, Cystic Fibrosis in Santa
Maria del rio, Adrenal Hyperplasia in Villa de Arriaga, Galactosemia in Aquismoén

and Phenylketonuria in Ebano.

Conclusions: The behavior of EMDT is very varied and infrequent to appear in

S.L.P. there is no 100% Sieve coverage.

Keywords: Epidemiological overview, Metabolic diseases, Sieve, San Luis Potosi.



Dedicatoria

Dentro del camino recorrido por la vida me he percatado de las muchas cosas que
soy capaz de hacer, sin embargo, de igual forma pude descubrir que con la
compafia adecuada puedo obtener un mejor resultado y que en los momentos de
mayor dificultad la ayuda idénea llega justo cuando se necesita.

Es por eso que quiero dedicar esta tesis a mi compafiera de vida que escogi con
conviccién, a mi familia que me forjaron como la persona que soy y que al final de
cuentas, me motivaron para cumplir mis anhelos.
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1. Introduccién

La observaciéon de un incremento de la presencia del retraso mental y otras
discapacidades causadas por enfermedades metabdlicas a partir de la década de
los 70°s en la regién de América latina, origino que se buscara implementar en forma
sistematica el tamizaje neonatal, buscando como objetivo fundamental el
diagnéstico oportuno y previo a la manifestacion clinica de las enfermedades, de

manera ideal antes del primer mes de vida.

Dichos programas de busqueda de enfermos sin sintomatologia han demostrado,
mediante estudios realizados por la Organizacion Mundial de la Salud, que por cada
caso que se detecta a través del programa de Tamiz Metabdlico que incluye
patologias como el Hipotiroidismo congénito y la Fenilcetonuria, los sistemas de
Salud presentan un ahorro de hasta 100,000 délares. Dicha accion se ve reflejado
en evitar gastos como consultas frecuentes con diversos especialistas, estancias
hospitalarias con internamientos prolongados, examenes diagndésticos de gabinete
y laboratorio que solo conllevan hasta llegar a un diagnéstico tardio cuando ya

presenta consecuencias no reparables.(1)

Se sabe que en nuestro pais el Hipotiroidismo congénito es una de las
enfermedades metabdlicas congénitas que con mayor frecuencia se presenta,
siendo causal de manera primordial de Retraso mental, se estima que afecta a uno
de cada 2629 nacidos y que esta enfermedad es de distribucion nacional con mayor
presencia en los Estados como Tamaulipas, Zacatecas, Hidalgo, Puebla, Oaxaca,

Guerrero, Campeche, Yucatan y el Distrito Federal. (2)

El tamiz neonatal es una prueba que tiene como objetivo poder detectar a aquellos
recién nacidos que en apariencia se encuentran sanos, sin embargo, ya cuentan
con alguna enfermedad congénita que aun no se manifiesta clinicamente y que, con
el paso del tiempo al no ser tratada, puede ocasionar dafios graves e irreversibles
y que son prevenibles con el inicio temprano de un tratamiento adecuado.



Esta prueba se realiza a través de la recoleccion de unas gotas de sangre del talén
del recién nacido y que se depositan sobre un papel filtro especifico (tarjeta de
Guthrie). (3)

Dicha prueba en la actualidad ha demostrado ser eficaz para la deteccion oportuna
de fenilcetonuria, hipotiroidismo congénito, galactosemia, hiperplasia suprarrenal
congénita y la fibrosis quistica, entre muchas otras enfermedades que siguen
detectandose con este tipo de cribado, pero sin embargo al ser patologias poco

frecuentes aun no pueden ser evidentes en su totalidad.

Cuando el panel de tamiz solo incluye el cribado para las enfermedades antes
mencionadas se denomina tamiz neonatal basico, pero conforme la ciencia y la
investigaciéon en salud ha ido mejorando, ha sido posible introducir nuevos
procedimientos de analisis incrementando el beneficio para los recién nacidos al
aumentar el nimero de enfermedades que se detectan prontamente y es cuando
recibe el nombre de Tamiz Metabdlico Ampliado, empleado en la actualidad en la

mayor parte del mundo.

Es importante hacer mencion que estas pruebas de tamiz metabdlico deben de ser
aplicadas a todos los recién nacidos que nacen en territorio mexicano de acuerdo a
lo establecido por la NOM-007-SSA2-2016, Para la atencion de la mujer durante el
embarazo, parto y puerperio, y de la persona recién nacida y por la NOM-034-SSA2-
2002, para la prevencion y control de los defectos al nacimiento y a su vez recalcar
gue no es un procedimiento diagnostico ya que solo emite resultados sospechosos

y los individuos afectados deben de someterse a pruebas confirmatorias.

Las pruebas de tamiz metabdlico a las que se somete el papel filtro son diferentes
entre cada una de las enfermedades que se detectan, por lo que a continuacion, se
hace mencidén a cada uno de estos procesos y la enfermedad que se determina
como sospecha ante un resultado alterado. La actividad de la biotinidasa se
determina por el método de Wolf, la de galactosa-1- fosfato uridil transferasa por la
prueba de Beutler y la de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa por un ensayo de

reduccion de NADP. Mediante inmunoensayos enziméticos, se analiza la



concentracion de  17-hidroxiprogesterona, tirotropina, y  tripsindgeno
inmunorreactivo. La determinacion de aminodacidos, acidos organicos y acidos
grasos, estos dos ultimos unidos a la carnitina (como acil-carnitinas), se hace

mediante la espectrometria de masas en tandem. (4)

El modelo de atencion que se debe de ofertar a los afectados por alguna de las
enfermedades metabdlicas congénitas deberia de ser con enfoque multidisciplinario
e integral en los tres niveles de prevencion y cuyo objetivo es reducir al minimo la

presencia de discapacidad en estos nifios afectados.

Hablando de prevencion primaria estas acciones estarian encaminadas en la
promocion y la difusién por todos los medios posibles y actuales la realizacion del
tamiz metabdlico a toda la poblacion considerada como objetivo, que son aquellos
recién nacidos que se encuentran entre los 3 y 5 dias de vida con el objetivo de

sensibilizar y conseguir la aceptacion de esta prueba en la poblacion.(5)

Remarcando que el tamiz metabdlico es la accion preventiva efectiva y de bajo costo
gue ayuda a la deteccidon temprana de los afectados. En gran medida la calidad de
la aplicacion de estas acciones de prevencion primaria depende de la educacion y
la capacitacion que se le brinde al personal de salud en el primer nivel de atencion.

La prevencion secundaria cosiste que el diagnostico de estas enfermedades sea
oportuno para otorgar un tratamiento temprano para limitar las secuelas de las
mismas. Las acciones propias se realizan una vez que se realizé el tamiz metabdlico
y se cuenta con un resultado sospechoso, Y se debera enfocar en la basqueda del
afectado y realizar las pruebas confirmatorias e iniciar el tratamiento de manera

oportuna.

Las acciones en la prevencion terciaria son aquellas que se realizaran cuando ya
se cuenta con el diagnostico confirmado por lo que en esta etapa se tiene el objetivo
de promover un estado de salud 6ptimo a través del seguimiento y la rehabilitacién
de los afectados a fin de evitar las secuelas.



Todas las acciones en los tres niveles de prevencion llevan en conjunto el mismo
ideal, que es disminuir la presencia de discapacidad en algin momento de la vida

de los recién nacidos.

Por lo anterior mencionado, podemos observar que las enfermedades metabdlicas
se encuentran presentes en la sociedad desde hace mucho tiempo, sin embargo,
no eran estudiadas ni mucho menos diagnosticadas, por o que no se cuenta con
un andlisis de informacién adecuado de como es que se han comportado las
enfermedades metabdlicas congénitas como lo son el hipotiroidismo congénito,
fenilcetonuria, galactosemia, hiperplasia suprarrenal congénita, fibrosis quistica y
deficiencia de glucosa 6 fosfato en el estado de San Luis Potosi, siendo asi, la
realizacion del estudio que se describe a continuacién permitird aclarar dicha

interrogante.



2. Justificacion

El tamiz metabdlico es un estudio que permite discernir a los nifios y las nifias que
al nacimiento presentan alteraciones en el metabolismo, del resto de la poblacién
sana, el objetivo de una prueba de escrutinio como lo es el tamiz metabdlico es
poder detectar una enfermedad antes de que se presenten manifestaciones
clinicas, esto mediante el inicio de tratamiento adecuado y oportuno para evitar las
complicaciones que como ejemplo podemos hacer mencion en el caso de las
enfermedades de interés de este estudio son el retraso mental o la muerte a

consecuencia de las enfermedades metabdlicas.(2)

El cribado de las enfermedades metabdlicas aumenta las estimaciones de la
incidencia para la mayoria de estas enfermedades y el hipotiroidismo congénito no
€s una excepcion, ya que como se puede observar en los registros de analisis de
estudios de seguimiento de hipertiroidismo congénito a nivel mundial durante el
periodo de 2009-2013, se reporta que se afecta a 1 de cada 6,700 nifios cuando se
realiza el diagnostico hasta llevar a cabo la investigacién clinica mediante signos y
sintomas propios de la enfermedad que se sospeche, mientras que esta misma
enfermedad puede afectar a 1 de cada 3500 nifios cuando se empezaron a aplicar
las primeras encuestas de cribado bioquimico sistematico en recién nacidos ahora
denominado en la actualidad Tamiz Neonatal. Es importante destacar que la
deteccién oportuna ha resultado en la desaparicién de la discapacidad intelectual
debido a hipotiroidismo congénito. (6)

De acuerdo a los reportes de los estudios realizados, se logré establecer que el
hipotiroidismo congénito tiene mayor incidencia en la poblacion de los hispanos y
de los asiaticos, comparados con las regiones donde habitan los nativos
americanos, mientras que, en el caso de los afrodescendientes cuentan aun con
menos incidencia. Siendo asi de acuerdo a la OMS que reporta en el afio 2004 que
la Incidencia en Europa varia entre 1 por cada 6000 a 1 por cada 17,000, por
ejemplo en el pais de Espafa, se reportan incidencias de 1 en 2 875 infantes,

mientras que en México se reporta la incidencia en 1 en 2800 infantes, lo que



corrobora lo antes mencionado de que la incidencia del hipotiroidismo congénito

varia entre regiones.(7)

Con mas experiencia en los programas enfocados en la realizacién de tamiz
neonatal de proyeccion estatal, regional y nacional, se ha puesto de manifiesto que

la incidencia varia segun la ubicacion geografica.

Un estudio realizado en poblacion de franceses en la que se resume un periodo de
20 afos de realizacion de cribado mediante el tamiz neonatal, se encontré que la
incidencia de hipotiroidismo puede ser de 1: 10,000 mientras que un estudio
realizado en la poblacion Griega del grupo chipriota en un periodo de 11 afios

encontré que la incidencia en recién nacidos es de 1: 800 de los recién nacidos.(8).

Por otro lado, el tamizaje de recién nacidos a través del tamiz metabolico en América
Latina dio sus primeros pasos a mediados de los afios setenta. Sin embargo,
pasaron muchos afios antes de que lograra su integracion dentro del sistema
publico de salud y su implementacion sistemética y continua bajo la estructura de

un programa. (7)

En el continente americano las cifras reportadas por regiones también son
diferentes, mientras que en Norteamérica es de 1 en 3600, los paises como Costa
Rica y Brasil reportan 1 en 6309 y 1 en 2760 respectivamente, la incidencia en

México lo coloca dentro de los paises con mayor incidencia de estas enfermedades.

En el caso de los paises latinoamericanos que suelen caracterizarse no solo por su
gran diversidad geografica, demografica, étnica, econdmica y del sistema de salud,
sino también por su heterogeneidad en las actividades de evaluacion de recién
nacidos a través del tamiz metabdlico, lo que da lugar a variaciones en el grado de
organizacion en la realizacion de estudios de tamizaje, colocando a paises
catalogados con un cumplimiento 6ptimo (Cuba, Costa Rica, Chile, Uruguay); otros
gue conforme avanza el tiempo se expanden rapidamente en su cobertura (Brasil,
México, Argentina); algunos otros en una fase de implementacion reciente
(Colombia, Paraguay, Venezuela, Nicaragua, Perl); y lamentablemente también se

encuentran paises con actividades minimas, aisladas y no organizadas (Guatemala,



Republica Dominicana, Bolivia, Panama, Ecuador); y finalmente otros sin ninguna
actividad de evaluacion de recién nacidos a través del tamiz metabdlico (El
Salvador, Honduras, Haiti). (9)

A pesar de esta disparidad en las acciones de tamizaje que se realizan en el
continente americano, puede ser tangible que existe un crecimiento sostenido y
significativo en las actividades de evaluacion de recién nacidos a través del tamiz
metabodlico. Se hizo evidente durante la dUltima década, resaltado por la
implementacion de nuevos programas, el aumento de la cobertura, la expansion de
los paneles de evaluacion de recién nacidos a través de esta prueba, el aumento de
la participacion de las autoridades gubernamentales y de salud publica asi como la
integracion de los equipos de evaluacion de recién nacidos a través del tamiz
metabdlico y también a través de sociedades cientificas y sistemas de garantia de
calidad externos. Actualmente, el hipotiroidismo congénito es la enfermedad mas

ampliamente explorada, seguida de fenilcetonuria.

En nuestra nacién la frecuencia que se reporté en el afio de 1996 en un estudio
realizado a nivel nacional es en promedio de 1 en 2629 recién nacidos, ubicando a
México como el pais con la mayor frecuencia en el mundo de zonas no bociogenas
en aquellos tiempos. En este mismo estudio se reportd que los Estados como
Tamaulipas, Zacatecas, Hidalgo, Puebla, Oaxaca, Guerrero, Campeche, Yucatany
el Distrito Federal tienen una tasa mayor al promedio nacional (3.9 por 10,000 recién

nacidos vivos).(2)

En un estudio transversal realizado en los afios de 2002-2011 en unidades médicas
de la Secretaria de Salud de México, se encontro una prevalencia de 4.12 x 10,000
recién nacidos, con predominancia del sexo femenino (66.84%). Se observaron
variaciones estatales en la prevalencia, reportando una maxima en Quintana Roo
(8.13 x 10,000 recién nacidos) y minima en Sinaloa (0.62 X 10,000). Ademas, se
logré establecer como agentes causales principalmente en un 57.46% tiroides
ectopicas, 35.91% agenesias tiroideas y 6.63% defectos de la funcién de las

hormonas tiroideas.(10)



Las enfermedades metabdlicas son consideradas a todas aquellas que presentan
alguna alteracién en alguno de los componentes de las vias metabdlicas, ya sea por
deficiencias o ausencia de una proteina, o una enzima, produciéndose bloqueos
metabodlicos que se manifiestan clinicamente por efecto toxico del metabolito
acumulado, por deficiencia del producto esperado, o por bloqueo secundario de
otras vias metabdlicas o a la combinacion de todos ellos(11).

Existen registros de metaanalisis de estudios en donde se encuentra que en paises
desarrollados constituyen el 10% de las hospitalizaciones pediatricas. Hasta el afio
de 2004 segun lo reportado en estudios realizados a nivel internacional se tiene
conocimiento de la existencia de mas de 500 Enfermedades Congénitas
Metabdlicas, sin embargo, no todas son estudiadas a profundidad. Sin un adecuado
reconocimiento de la enfermedad en edades tempranas, el 37% de estas patologias
puede manifestarse en el periodo neonatal y el 95% en los primeros afios de la vida
con encefalopatias de progresion lenta lo cual repercute en el ambito de desarrollo
del nifio y modifica todo el entorno social en el que se desenvuelve, inclusive hay
registros de estudios que demuestran que las anomalias histologicas pueden estar

presentes en el SNC fetal a las 20 semanas.(11)

Las enfermedades metabdlicas congénitas deben ser consideradas un problema de
salud publica en la que se ven involucrados los determinantes sociales de salud en
diferentes aspectos como por ejemplo el de estilo de vida, el cuales es considerado
como factor de riesgo para incrementar la incidencia de las enfermedades que se
estudiaran, uno de esos factores de riesgo es el embarazo en las mujeres con edad
avanzada, dicha situacion es ultimamente vista en poblacion urbana que deciden

retrasar de manera voluntaria el inicio de la vida materna.(12)(13)

Continuando con el determinante de estilo de vida presente aun en las zonas rurales
dificulta el hecho de que se realice la prueba de tamiz en forma oportuna ya que
persisten creencias, por mencionar una, de que durante la “cuarentena” no debera

de ser expuesto al aire libre el recién nacido, no pudiendo realizar el tamizaje



obligatorio en tiempo y forma como lo establecen los lineamientos de observaciéon
internacional.(12)(13)

En el caso de las Enfermedades detectadas por tamiz metabdlico y su relacion con
el determinante social denominado clase social puede manifestarse de manera
positiva a través de las politicas publicas que han sufrido modificaciones y que a
partir del afio 1996 se realiza de manera obligatoria la realizacion de Tamiz
metabdlico en los primeros 5 dias de vida del recién nacido, mediante la
incorporacion de las pruebas de cribado neonatal como parte de la cobertura del
seguro popular y dejar de ser algo privilegiado para algunos permite que estas
enfermedades que se encuentran en pleno desarrollo de seguimiento puedan ser
estudiadas en tiempo(12)(13)(14)

Al afectar desde temprana edad al individuo éste demandara mayor atencion y
cuidado asi como mayores necesidades de atencion meédica elevando el costo
previsto por la familia para el cuidado del menor y no solo afectando a la familia si
no al sistema de salud mismo, ya que de no iniciarse el tratamiento de manera
oportuna las complicaciones y sus remedios incrementaran el uso de especialistas,
area de rehabilitacion, terapistas segun las necesidades del paciente, asistencia del
mismo a niveles hospitalarios mayores desde temprana edad y por el resto de la
vida, lo que nuevamente involucra al cuidador primario ya que sera una persona
gue de no ser tratada en tiempo no sera productivo econémicamente hablando pero
si demandara incremento de gasto, dentro de la bibliografia revisada existen pocos
estudios en los que se reporten analisis de gastos econémicos sin embargo, hare
referencia a los establecido por De Luis Roman y et.al. quienes en el 2002.
reportaron que la enfermedad del hipotiroidismo congénito es de costo variable
segun la etiologia y el grado de afeccion que se presente y retraso del diagndstico
e inicio del tratamiento, pero en promedio se habla de un gasto inicial de diagndstico
de 212.9 libras esterlinas lo equivalente en pesos serian de $5389.33 lo cual es
cubierto en tiempos actuales por el sistema de proteccién en salud de los estados y

la federacién ademas he de hacer mencion que el tratamiento de mantenimiento



sera variable acorde a la necesidad de la hormona faltante por lo que no es factible

calcular un gasto efectivo. (15)

Continuando con el acceso a la atencion Sanitaria como principal enfoque
preventivo para el desarrollo de estas enfermedades, se debe continuar
garantizando el acceso equitativo y universal de los recién nacidos para asi
estudiarlos en los tiempos 6ptimos, ya que se tiene evidencia documentan reportada
en el aflo 2009 en un estudio realizado con poblacién del estado de Tabasco en
México, que lo iddéneo es diagnostico e inicio del tratamiento previo a los 30 dias del
recién nacido aunque el consenso mas reciente de la Academia Americana de
Pediatria y de la Asociacion Americana de Tiroides, se establece como meta ideal
de inicio de tratamiento, durante los primeros 15 dias de vida.(16)

Aunado a esto también se debe considerar que en caso de que se presente alguna
enfermedad cuenten con acceso al tratamiento y seguimiento de la enfermedad
como habia sido posible gracias a que las enfermedades metabdlicas de nacimiento
se encontraban contempladas dentro del catalogo de CAUSES del extinto Seguro

Popular.

La participacion informada de los padres y la plena confianza de la proteccion de la
confidencialidad son necesarios para que los programas de deteccién neonatal
garanticen el andlisis de las muestras, la localizacion del paciente, con el fin de
poder realizar los estudios confirmatorios e iniciar el tratamiento y asi poder
garantizar el seguimiento a largo plazo de los afectados para que se cumpla en
tiempo y se logre el objetivo final del mismo y poder hacer mencion a que se podra
garantizar el menor grado de afeccidén tipo secuela de estas enfermedades

metabolicas. Dando cumplimiento a los tiempos ideales para cada proceso.

El desafio més importante es asegurar el éptimo control y seguimiento de los casos
detectados, situacion que en la actualidad ha sido complicado realizar ya que como
se comenta en parrafos anteriores no se cuenta con el analisis de informacion
adecuado, para lo cual se requiere fortalecer las redes de atencién y consolidar la
constituciéon de equipos multidisciplinarios especializados en el tratamiento y



seguimiento de las enfermedades congénitas y metabodlicas diagnosticadas,
situacion que en la actualidad no se da, derivado de la dispersion de la poblacion,
asi como, por el nimero de personal médico especializado con el que se cuenta en
la entidad dentro de los servicios publicos de salud y que cuyo impacto tangible con
esta intervencidon se espera en la eliminacion de los costos multifactoriales de la
discapacidad y los gastos que genera en las familias y en los servicios de salud, los
conceptos por estancia hospitalaria, atencidon de las secuelas y la rehabilitacion;
coadyuvando también de forma directa en la disminucién de la morbilidad y la

mortalidad neonatal de nuestro pais.

En cuestion de biologia humana se debe mencionar que los aspectos genéticos
propios del genoma humano hacen vulnerable al ser para presentar enfermedades
congénitas metabodlicas a través de mutaciones puntuales, asi como otras
alteraciones que puedan presentarse tal es el caso de lo reportado en el estudio
realizado en México en recién nacidos atendidos en la Secretaria de Salud durante
los afios 2001-2002 en donde se encontraron como agentes causales
principalmente en un 57.46% de los casos tiroides ectdpicas, 35.91% agenesias
tiroideas y 6.63% defectos de la funcidén de las hormonas tiroideas.(10) Es por eso
que surge la inquietud de demostrar como es el comportamiento de estas
enfermedades especificamente en el estado de San Luis Potosi en el periodo de

2000-2018 a través de la realizaciéon de esta investigacion.

De todos estos datos que se han encontrado durante la revision del tema no ha sido
factible poder establecer cudl es el panorama epidemiolédgico de las enfermedades
metabdlicas tales como: hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, galactosemia,
hiperplasia suprarrenal congénita, fibrosis quistica y deficiencia de glucosa 6 fosfato
en la entidad de San Luis Potosi en la actualidad, considerando que es importante
poder determinar cOmo es el comportamiento de estas enfermedades se decide

realizar la elaboracién de este panorama en la entidad en comento.

Aunado a toda esta problematica se tiene conocimiento que en la actualidad el
comportamiento de estas enfermedades metabolicas detectadas por tamiz ha ido
cambiando conforme se han establecido nuevas metodologias de cribado sin



embargo, de las nuevas enfermedades que se han estudiado aln no se cuenta con
informacion en general de cual ha sido su comportamiento de manera especifica en
esta entidad incluyendo el hipotiroidismo congénito, es por eso que con este estudio
se permitira describir el panorama en la entidad de San Luis Potosi en la poblacién
de recién nacidos a los que le fue realizado el tamiz metabdlico neonatal y cuyo
resultado fue sospechoso y confirmado mediante pruebas validadas para alguna de
las enfermedades de interés para este estudio. Aplicando estos comentarios desde
una perspectiva de bienestar social se generaran cambios y beneficios para toda la
poblacion ya que se contaran con herramientas Optimas para el desarrollo de
politicas en salud que tengan un verdadero impacto en la poblacion a la que va

dirigida.
3. Marco tebrico

3.1. Hipotiroidismo congénito

Segun la American Thyroid Association el hipotiroidismo congénito es cuando se
detecta deficiencia de la hormona tiroidea al momento del nacimiento. Los recién
nacidos con hipotiroidismo congénito cuentan con una glandula tiroides hipoactiva
0 ausente. Debido a que la hormona tiroidea juega un papel tan importante en el
desarrollo del cerebro y el crecimiento, todos los infantes que nacen en los Estados
Unidos, Canada y otros paises desarrollados, son sometidos a una prueba inicial
para evaluar la funcion tiroidea al poco tiempo del nacimiento. La deteccién
temprana y el tratamiento del hipotiroidismo generalmente resultan en un

crecimiento y desarrollo normal. (17)
3.1.1. Diagnostico

En México para el tamizaje se utiliza la medicién de TSH en gota de sangre en papel
filtro, la determinacion de un caso sospechoso se define como aquel recién nacido
con resultado de TSH por arriba del punto de corte del laboratorio que procesa la
muestra, que requiere la solicitud de una segunda muestra misma que si arroja un

resultado del perfil tiroideo con concentracién de TSH mayor de 4.0 pU/ml (micro



unidades por ml de suero) y concentracion de tiroxina libore menor de 0.8 ng/dl
(nanogramos por decilitro de suero) se convierte en caso confirmado para
Hipotiroidismo Congénito, segun el lineamiento técnico del tamiz neonatal deteccion

y tratamiento oportuno e integral del hipotiroidismo congénito.(5)
3.1.2. Sintomas

La sintomatologia de hipotiroidismo congénito se modifica con la edad, ya que,
mientras el producto se encuentra en el utero, las hormonas tiroideas maternas
atraviesan la placenta durante el desarrollo/crecimiento, protegiéndolo de

manifestaciones iniciales.

AL NACIMIENTO PRIMER MES SIN 3 MESES SIN
TRATAMIENTO TRATAMIENTO

PESO SOBRE EL Facie tosca, inexpresiva Mal incremento ponderal
PERCENTIL 90 Parpados y labios gruesos Piel y anexos secos
LETARGIA Nariz corta con base Piel moteada
MACROSOMIA deprimida, orificios dirigidos Hernia umbilical
HIPOTERMIA hacia adelante Macroglosia
PIEL MARMOREA Y FRIA Macroglosia Mixedema
HIRSUTISMO EN LA Hipoactividad Llanto ronco
FRENTE Somnolencia Retraso del desarrollo
FONTANELA POSTERIOR Dificultad de la alimentacion psicomotor
AMPLIA (MAYOR A 5 MM) Alteraciones respiratorias Talla baja
EN ALGUNOS CASOS Mal incremento ponderal Hipotonia
BOCIO Distensién abdominal Piel gruesa
RETRASO EN LA Constipacioén Implantacion baja del cabello
EVACUACION DE MECONIO | Ictericia mas de dos semanas
BRADICARDIA

Tabla 2 Sintomatologia clasica del hipotiroidismo congénito en las diversas etapas
de la vida del recién nacido



3.1.3. Tratamiento

Los puntos criticos en el tratamiento son su inicio precoz, la administracion de dosis
suficientes y el mantenimiento de concentraciones hormonales séricas adecuadas,

para conseguir un crecimiento, desarrollo intelectual y fisico 6ptimo. (18)

La dosis de inicio de Levo-tiroxina generalmente recomendada se sitla entre 10 y
15 ug/kg/dia, en funcién de la gravedad de la enfermedad.(18)

La etiologia, como determinante en buena parte de la gravedad del hipotiroidismo,
condiciona — solo en caso de conocerse- la dosis a la que debe iniciarse la
administracion de levotiroxina, siendo necesarias mayores dosis en las agenesias y
menores en las ectopias y dishormonogénesis. Dependiendo de la etiologia existen
diferentes patrones hormonales de supresion de la TSH en respuesta al tratamiento

y diferentes dosis iniciales de Levotiroxina. (19)

3.2. Fenilcetonuria

La fenilcetonuria se describié por primera vez en 1943 por Asbjorn Foélling quien
identificd a través de la prueba de cloruro férrico el acumulo de &cido fenilpiruvico
en la orina de los pacientes que presentaban retraso mental, hipopigmentacion de

la piel y tegumentos y olor a ratdn mojado.

La fenilcetonuria es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva, causa
alteracion en el metabolismo de la fenilalanina (Phe), el cual es un aminoacido
esencial que por accion de la fenilalanina-hidroxilasa (PAH) se metaboliza a tirosina;
esta reaccion requiere como cofactor la tetrahidro-biopterina (BH4) proveniente de
dihidrobiopterina (BH2) mediante el enzima dihidropterina-reductasa. La deficiencia
de PAH o de las enzimas que intervienen en la sintesis y regeneracion de la BH4
ocasionan hiperfenilalaninemia, la cual se define por concentraciones sanguineas
superiores de forma persistente a 150 pmol/L (2,5 mg/dl),(20) esta condicién
produce dafio neuroldgico y retraso mental, para su tratamiento requiere atencion
integral que incluya aspectos nutricios, clinicos, econdmicos, sociales y legales, que

intervienen en la respuesta a este.



3.2.1. Diagnostico

En 1963 Robert Gutrie report6 el éxito en la aplicacion de una prueba de tamizaje a
través de la inhibicion bacteriana causada por la sangre de recién nacidos colectada
en papel filtro, esto dio inicio al tamizaje neonatal. En 1973 en México se inici6 el
programa de tamiz para hipotiroidismo congénito, en el 2005 en el Diario Oficial de
la Federacion se publican las férmulas para el tratamiento de pacientes con
fenilcetonuria para diferentes grupos etarios y ese mismo afio el Instituto Mexicano
del Seguro Social amplié el tamiz neonatal para otras enfermedades metabdlicas

congeénitas entre las que se incluyd la fenilcetonuria.

El tamiz neonatal ampliado detecta a través de fluorometria los casos probables,
tiene una sensibilidad y una especificidad cercanas a 99%. Los valores de corte
para distinguir entre sanos y enfermos varian dependiendo del método analitico que
se emplee, el criterio mas unificado es un valor de Phe > 2mg/dL (>120 umol/L); por
lo tanto, todo neonato cuya Phe se encuentre en dicho valor, debe considerarse
como caso probable de Fenilcetonuria (PKU) y debe someterse a estudios que

confirmen o descarten la enfermedad.

La confirmacion del caso se realiza mediante un analisis cuantitativo de la
concentracion sérica de Fenilalanina (FA) y de Tirosina (TYR) por medio de la
cromatografia de liquidos de alta resolucion. Los niveles de FA mayores de 7 mg/dL
(>420 ymol/L) y TYR baja, son una base suficiente para fundamentar el diagnostico

de la enfermedad de la fenilcetonuria. (21,22)

3.2.2. Sintomas
Los sintomas que aparecen en caso de que el caso no sea detectado al nacer con

el tamiz neonatal, se relacionan principalmente con el sistema nervioso central con
retraso global en el desarrollo y discapacidad intelectual, acompanados por
sintomas adicionales como eccema eritematoso, piel y cabello claro, convulsiones,

rasgos autistas y comportamiento agresivo y diversos sintomas psiquiatricos. (22)



3.2.3. Tratamiento
El tratamiento basico de la hiperfenilalaninemia es dietético. Todo recién nacido que

se reporta con concentraciones plasmaticas de fenilalanina capaces de producir
lesiones al sistema nervioso central, debe iniciar tratamiento dietético lo antes
posible (valores normales 40-100 pymol/l [0,6-1,6 mg/dl]).(23)

En el paciente recién nacido con concentraciones sanguineas de fenilalanina entre

1 a 6 mg/dl se indicara tratamiento dietético:

1. Energia de 100 a 120 kcal/kg/dia, proteina de 2 a 3.5 g/kg/dia, fenilalanina
de 25 a 70 mg/kg/dia

2. Determinar la ingestién dietética de energia, hidratos de carbono, lipidos,
proteinas, fenilalanina (de leche materna, alimentos, férmulas), el estado
general.

3. Determinar peso y velocidad de crecimiento, cada semana

Con concentracion sanguinea de fenilalanina >20mg/dl alimentar al paciente con
férmula de inicio libre en fenilalanina hasta que la fenilalanina sanguinea sea <10
mg/dl.(20)

Con concentracion sanguinea de fenilalanina entre 10-20 mg/dl alimentar al
paciente con formula de inicio libre en fenilalanina hasta que la concentracién esté

en <10 mg/dl (2 a 5 dias) y reinicie alimentacién con leche materna.(20)

Con concentracion sanguinea entre 6 y 19 mg/dl, si la alimentacién actual es con
leche materna, continuar dicha alimentacion disminuyendo las tetadas e
introduciendo la formula de inicio libre de fenilalanina hasta tener niveles séricos de
1 a 6 mg/dl, de no lograr disminuir los niveles de fenilalaniana alimentar al nifio

Unicamente con férmula libre de fenilalanina.(20)

3.3.BETA Galactosemia

La galactosemia congénita es uno de los trastornos hereditarios mas comunes, es

una enfermedad autosOmica recesiva que se caracteriza por la incapacidad de



metabolizar galactosa causando lesiones fundamentalmente en el higado y en el

sistema nervioso central.

Male: Calaciees + ATP— gluonss-E-losfaio + ADP

Figura 1 Metabolismo de la Galactosa

Al ser una enfermedad autosdmica
recesiva, es necesario heredar dos genes
mutados, uno de cada progenitor, no es

ligada al sexo.

En el metabolismo de la galactosa, como
se ha observado en la Figura 1, participan
algunas enzimas GALK1, GALT y GALE
las cuales estan relacionadas con el
desarrollo de la enfermedad. Segun el tipo
de enzima deficiente es el tipo de
galactosemia que se manifestara, las

cuales se detallan a continuacion:

1. Galactocinasa (GALK), convierte
galactosa en galactosa-1-fosfato, no es un
trastorno frecuente.

2. Uridinadifosfogalactosa-4-
epimerasa (GALE), convierte
UDPgalactosa en UDPglucosa, también
es infrecuente.

3. Galactosa-1-fosfato uridiltransferasa

(GALT), es responsable de Ia

galactosemia mas frecuente y grave. Esta enzima cataliza la conversion de

galactosa-1-fosfato en UDPgalactosa y UDPglucosa en glucosa-1-fosfato.

3.3.1. Sintomas

La sintomatologia se caracteriza generalmente por rechazo al alimento,

manifestaciones toxicas generales como alteraciones hepaticas, neuroldgicas y

formacion de cataratas.



Las manifestaciones clinicas del paciente con galactosemia se agrupan en relacion

a la actividad enzimatica.

El padecimiento debe sospecharse ante cualquier recién nacido con peso adecuado
al nacimiento que al iniciar alimentacién se deteriora en los siguientes cuatro dias
con rechazo a la alimentacion, diarrea y vomitos. Si pasan mas de 7 dias desde el

nacimiento, el paciente presentara la siguiente clinica:(24)

e Letargia, depresion neuroldgica.

e Alteraciones hepdticas: hepatomegalia, ictericia, hiperbilirrubinemia,
hipertransaminasemia, alteraciones de la coagulacioén.

e Alteraciones renales con manifestaciones de tubulopatia proximal (acidosis
hiperclorémica, glucosuria, alouminuria y aminoaciduria) y galactosuria.

e Edemay ascitis.

e Endias 0 semanas, se presentan cataratas.

e Con el transcurso de tiempo se produce insuficiencia hepatica grave, dafio

renal y sepsis, principalmente por E. Coli

En la tabla 2 se muestran diferentes criterios de sospecha de galactosemia, las
cuales se encuentran contenidas en la Guia de Practica Clinica del Tratamiento
nutricional del paciente pediatrico y adolescente con galactosemia del Ministerio de
Salud Publica de Ecuador (24)



Tabla 4 Diagndstico de sospecha de galactosemia

\iomito, rechazo al alimento, falta

a. sintomas toxicos : 2 i
de apetito, depresion neurologica

b. Afectacion oftalmologica Cataratas

|ctericia, hepato y espleno
¢. Fracaso hepatico grave megalia, ascitis, diatesis
hemorragica

. Clinica de sospecha

d. Tubulopatia proximal
e. Inmunosupresion Sepsis por E. coli

Hiperbilirrubinemia,

hipoalbuminemia, déficit complejo
a. Disfuncion hepatica de protrombina, 11 SGOT, SGPT,

GPT, GGT, LDH, acidos biliares

|l. Bioquimica " T
inespecifica plasmaticos, hipoglicemia
Acidosis hiperclorémica,
b. Tubulopatia proximal renal gucosurna, aminoaciduria,
albuminurnia
a) Galactosuria
ill. Bioquimica b) Galactosemia plasmatica
R ) Aumento de Gal-1-P
especifica

entrocitos
d)Galactitol en plasma y orina
Fuente y elaboracion: htfp:iwww javeriana edu.cofieimicartilas/galactosemias.him

3.3.2. Diagnostico
En la mayoria de los programas de tamizaje, la prueba inicial se basa en la

determinacion de galactosa total o GALT con diferentes metodologias, entre las que
se incluyen métodos microbiolégicos cualitativos (Test Guthrie), semicuantitativos
(Paigen), microquimicos, colorimétricos o tandem en masas. En México se realiza
la determinacion de galactosa total como prueba de tamizaje, mediante método
fluorescente (fluorescencia por NADH o fluorescencia de galactosa oxidasa), el
valor de corte establecido en las instituciones de salud es de 10 mg/dl. Valores
mayores a éste, se considera un caso probable el cual debera ser confirmado con

la prueba considerada estandar de oro.

La indicacion para solicitar la medicidn enzimética de GALK seré por la sospecha

clinica y/o bioquimica fundamentalmente, al realizar las pruebas diagndsticas ante



un caso probable de galactosemia detectado por tamizaje éstas revelaran galactosa
total elevada, G-1-P y GALT normales, el diagnéstico de las diferentes variantes de
galactosemia se establece con criterios de la siguiente tabla, de acuerdo a la Guia
de préctica clinica Galactosemia, Tamizaje, Diagnéstico, Tratamiento médico de las

complicaciones e intervencién nutricional. (25)

Tabla 6 Interpretacién de resultados para el diagnéstico de galactosemia

GALACTOSA G-1-P GALT
TOTAL (MG/DL) (NMOL/H/MG INTERPRETACION CLASIFICACION ACCIONES
(MG/DL) HB)
<2 <1 >24.5 Normal (N/N) Caso descartado Control del nifio
(NORMAL) (Normal) (Normal) sano
Probable portador Caso descartado Consejeria genética.
<2 <1 10-24.4 Galactosemia Probable Portador  Valorar solicitarPCR
(NORMAL) (Normal) (Baja +) (GIN) o Duarte Galactosemia o para mutaciones
Heterocigoto (D/N) Duarte comunes
Probable Caso confirmado Tratamiento y
>2.0 <1 >24.5 o _
deficienciade de Galactosemia control.
(ALTA) (Normal) (Normal)
GALK Probable Medicion
deficiencia de enzimatica de
GALK GALK
Probable deficiencia Caso confirmado Tratamiento y
<2 >1 >24.5
de GALE de Galactosemia control. Medicién
(NORMAL) (Alta) (Normal) S
Probable enzimatica de GALE
deficiencia de
GALE
Galactosemia por Caso confirmado Tratamiento y
<2 >1 25-9.9 deficiencia de GALT de Galactosemia control. PCR para
(NORMAL) (Alta) (Baja ++) tipo Duarte D/G) Probable Duarte mutaciones
comunes
Galactosemia clasica Caso confirmado Tratamiento y
<2 >1 <25-0 por de Galactosemia control. PCR para
(NORMAL) (Alta) (Baja +++) deficiencia de GALT Clasica mutaciones
(GIG) comunes

UNIDADES: NMOL/H/MG HB: NANOMOLES POR HORA POR MILIGRAMO DE HEMOGLOBINA.

NOTA: LOS VALORES DE LOS METABOLITOS Y ENZIMAS (GALACTOSA TOTAL (GT), G-1-P Y GALT) DEBEN SER
INTERPRETADOS CON BASE A LOS VALORES DE NORMALIDAD EN POBLACION SANA QUE INFORMA EL
LABORATORIO DE REFERENCIA, PREFERENTEMENTE EN POBLACION SIMILAR (RECIEN NACIDO, MEXICANO).
DELGADO-GONZALEZ E, BURCIAGA-TORRES MA, GONZALEZ-GUERRERO JL. BREVIARIO EPIDEMIOLOGICO DE
ENFERMEDADES METABOLICAS CONGENITAS, 2015. DIVISION DE ATENCION PRENATAL Y PLANIFICACION
FAMILIAR, IMSS.




3.3.3. Tratamiento
El tratamiento se integra por distintas intervenciones, segun la Guia de Practica

Clinica del Tratamiento nutricional del paciente pediatrico y adolescente con
galactosemia del Ministerio de Salud Publica de Ecuador la cual es tomada de

referencia en las guias mexicanas de tratamiento. (24):

1. Prevencion de manifestaciones primarias a través de la intervencion
nutricional, aunque el diagndstico aun no esté confirmado.

2. Prevencion de complicaciones secundarias, incorporacion de suplementos
alimenticios, calcio 750mg/dia en neonato y >1200mg/dia en nifios, Vitamina
D (Colecalciferol) 1000 Ul/dia, prevendra desmineralizacion osea.

3. Vigilancia médica con medicion de acumulacién de analitos toxicos, examen
médico que incluya evaluacién oftalmica, evaluacion del desarrollo rutinaria,
desarrollo del lenguaje y la terapia necesaria.

Evitar medicamentos con lactulosa e hidrolisatos de caseina.
Si algun individuo afectado tiene algiin hermano, este debera tratarse desde
el primer dia de vida con formula de soya hasta que se descarte el

diagnéstico.

3.4. Hiperplasia Suprarrenal

La hiperplasia suprarrenal congénita es el nombre general para un grupo de
enfermedades hereditarias autosdmicas recesivas, que se presentan por la
deficiencia de una de las 5 enzimas que intervienen en la sintesis del colesterol
llevada a cabo en la corteza adrenal o suprarrenal como su nombre lo dice. EI 95%
de los casos corresponden a la deficiencia de la enzima 21 - hidroxilasa citocromo,
la cual al no estar presente provoca la acumulacion de su sustrato, el 17 — OHP y

andrégenos adrenales.

En la siguiente figura se muestra la via de la estereidogénesis suprarrenal, en la

cual se pueden apreciar las diferentes enzimas que intervienen en la generacion de



los diferentes productos del metabolismo de esta via, segun se ilustra en la figura
2.(25)

Colesterol
SEAR - - - - i .
17 a-pH 17 a-0H
A5-Pregnenolona 40" 170H-Pregnenclona —D" DHEA
3 f-HSD ; 3 B-HSD ; \J3BHsD |
ittt ettty B o= === N
L H 4 ]
Progesterona A70:0H,  170H-Progesterona WO 4 4 androstendiona
21-0H : 21-0H '
R e
11-desoxicorticosterona 11-desocortisol
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Figura 2 Mapa conceptual de la via de las hormonas esteroideas. (26)

Segun el grado en el que esté afectada la funcién de la enzima la forma clinica
puede ser severa 0 moderada, hay 5 formas clinicas de hiperplasia suprarrenal

congénita:
Formas de déficit de 21 hidroxilasa(25)

1. Es laforma mas frecuente de Hiperplasia suprarrenal congénita, comprende
el 95% de los casos. El déficit de 21 hidroxilasa provoca deficiencia en dos
puntos de la via mostrada en la figura previa, sefialado con color cafe,
incapacidad de transformar 17 — OH progesterona en 11 — desoxicortisol y
por lo tanto la acumulacién del sustrato (17 — OH progesterona) e
incapacidad de transformar progesterona en 11 — dexosicorticosterona y

también disminucion de la secrecion de aldosterona.



Como ya se comento, en cada forma clinica hay dos variantes la severa o
clasica y la moderada o no clasica. En este caso la clasica es la mas
frecuente con una variacion geografica importante.

Déficit de 11 beta hidroxilasa

En orden de frecuencia es la segunda, la deficiencia de esta enzima
imposibilita la conversion de 11 - desoxicortisol y 11 — dexosicorticosterona
en cortisol y corticosterona, respectivamente y mostradas en la figura previa
en color naranja.

Déficit de 3-3-hidroxiesteroide deshidrogenasa

Afortunadamente es poco frecuente, afecta la sintesis de todos los
esteroides. Identificada en la figura previa en color verde.

Déficit de 17 a-hidroxilasa

Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) lipoidea: déficit de la proteina StAR

3.4.1. Sintomas

La sintomatologia se presenta de acuerdo a la enzima deficiente y el grado de

afectacion de esta, a continuacion se presenta una tabla de elaboracion propia con

la principal sintomatologia:(26)

VARIANTE

FORMA CLASICA

FORMA NO CLASICA

DEFICIT DE 21 HIDROXILASA

¢ Hiperandrogenismo in Utero

e Macrogenitosomia en el varén

o Virilizarian de genitales
externos en la mujer

o Déficit de cortisol

e Crisis de perdida salina aguda

grave en época neonatal

¢ Hiperandrogenismos posnatal

¢ Pubarquia prematura

¢ Piel grasa, acné.

e Aceleracion del crecimiento y
de la edad 6sea con afectacion
de la talla adulta.
eEn las niflas moderada
hipertrofia del clitoris.

eEn la adolescencia y edad
adulta las mujeres pueden
presentar irregularidades

menstruales, hirsutismo,
calvicie, ovario poliquistico,
acné e infertilidad.

e Los varones afectos pueden
presentar acné, oligospermia

e infertilidad, pero la mayoria



de las veces son

asintomaticos.

DEFICIT DE 11 BETA | e Virilizacion de los genitales e Misma sintomatologia
HIDROXILASA externos que en el déficit de 21-
¢ Habitualmente no OH.

e presentan pérdida salina

e Tendencia a la hipertension

DEFICIT DE 3-B- | e Insuficiencia suprarrenal e Poco frecuente
HIDROXIESTEROIDE e Pérdida salina.
DESHIDROGENASA eNifios con sexo genético

masculino presentan

insuficiente masculinizacion
¢ Nifias con moderada virilizacion
intrauterina
DEFICIT DE 17 A-HIDROXILASA | e Hipertension, e Poco frecuente
e Inhibicion del sistema renina-
angiotensina
¢ Evita la pérdida salina
e El sujeto genéticamente XY
presenta ambigtedad genital
e En el sujeto genéticamente XX
el fenotipo es femenino con
hipertensién y ausencia de
adrenarquia y pubertad.
HSC LIPOIDEA: DEFICIT DE LA | eRecién nacidos presentan e Poco frecuente

PROTEINA STAR genitales externos femeninos,
independientemente del
cariotipo

e Periodo neonatal inmediato
presentan un cuadro grave de
pérdida salina e insuficiencia

suprarrenal.

Tabla 4 Variantes de la hiperplasia suprarrenal

3.4.2. Diagnostico
En México desde el 2005 se incorporé en el IMSS el tamizaje para hiperplasia

suprarrenal congénita, ademas de la fenilcetonuria, ademas del que ya se hacia

para Hipotiroidismo Congénito. (27)



Segun los resultados obtenidos en el tamizaje para hiperplasia a través de la
determinacion del sustrato 17 — hidroxiprogesterona en sangre de talon, si es
negativo el paciente llevara a cabo sus controles de nifio sano en consultorio, si es
positivo debe realizarse determinacion sérica de 17 — hidroxiprogesterona para
descartar o confirmar el diagndéstico, un nivel > 20 ng/mL en el recién nacido
sintomatico se considera diagndstica de HSC, con la técnica de radioinmunoanalisis

y finalmente realizar un diagndstico genético.

En la siguiente tabla se presenta la forma en que debe realizarse la interpretacion
de resultados de la prueba diagndstica de 17 — hidroxiprogesterona, segun la Guia
de Practica Clinica Tamizaje, diagnéstico y tratamiento del paciente con Hiperplasia
Suprarrenal Congénita por deficiencia de 21 hidroxilasa:

Interpretacion deresultados delapruebadiagnosticade hiperplasiasuprarrenal

congénita por deficienciade 21- hidroxilasa *?

PRUEBA CONDICION  RESULTADO INTERPRETACION ACCION
DIAGNOSTICA CLINICA 17- OHP
DETERMINACION | RN Valores <10 Caso descartado Control del nifio sano

PLASMATICA DE | Sintomatico ng/mi
17-OHP POR RIA | (perdedor de

sal 0
virilizante
simple)
Valores 10- Caso incierto Determinacion
20 ng/ml plasmatica de 17-OHP

post-ACTH (en caso de
que se disponga) o
repetir en 2 semanas la
determinacion
plasmatica de17-OHP

Valores Caso confirmado Iniciar tratamiento.
mayores a 20 Referir a Endocrinologia
ng/ml pediatrica Solicitar

estudio de biologia

molecular




Valores Caso descartado Control del nifio sano
menores a 20
ng/ml
RN
Asintomatico
Valores 20- Caso incierto Determinacion
50 ng/ml plasmatica de 17-OHP
post-ACTH (en caso de
que se disponga) o
repetir en 2 semanas la
determinacion
plasmatica de17-OHP
Valores Caso confirmado Valorar inicio de
mayores a 50 tratamiento. Referir a
ng/ml Endocrinologia
pediatrica.  Considerar
diagnéstico de HSC No
clasica. Solicitar estudio
de biologia molecular

-labarta ji, de arriba a, ferrandez a. Hiperplasia suprarrenal congénita. Protoc diagn ter pediatr.
2011;1:117-28 -speiser, azzizr,baskin|, ghizzonil, henslet, merke d, merke d, meyer-bahlbur, miller
w, montori v, oberfiel sh, ritzen m, shite p. Congenital adrenal hyperplasia due to steroid 21
hydroxylase deficiency; an endocrine society clinical practice guideline. J clin endocrinol metab
2010; 95(9): 4133-4160.

Tabla 5 Prueba de estimulacion con ACTH: determinacion basal de 17-

hidroxiprogesterona, administrar 250 pg/m2 de ACTH y determinar 17-
hidroxiprogesterona a los 60 minutos

3.4.3. Tratamiento
EL objetivo del tratamiento de la hiperplasia suprarrenal congénita es reemplazar la

secrecion fisiologica de glucocorticoides y mineralocorticoides, esto evitara la
perdida salina, controlar los signos de hiperandrogenismo, las niflas deben

someterse a tratamiento quirdargico de genitales externos. (28)

El glucocorticoide de eleccion es la hidrocortisona para suprimir el exceso de

secrecion de hormona estimulante de la corticotrofina y ACTH y reducir el exceso



de esteroides sexuales de origen adrenal. El objetivo del tratamiento es usar la
dosis minima que permita que el paciente obtenga un desarrollo adecuado, peso
normal para su edad, desarrollo puberal normal y supresion adecuada de
andrégenos suprarrenales (22).

El mineralocorticoide de eleccion es la 9 alfa fluorhidrocortisona oral, necesaria para
mantener el balance normal de sodio que permitird reducir los niveles de
vasopresina y ACTH.'* El objetivo del tratamiento es ausencia de sintomas, presion

arterial y frecuencia cardiaca normales, normalidad electrolitica. (22)

3.5. Fibrosis Quistica
La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad hereditaria del tipo autosomico

recesivo, afecta mayoritariamente a la raza caucasica, se caracteriza por disfunciéon
de las glandulas de secrecion exocrina, presentandose con afeccion mdultiple a
organos de forma cronica, progresiva, incurable y mortal. Esta enfermedad es
causada por la mutacion de un gen que codifica una proteina que regula la
conductancia transmembrana, el gen CFTR. (29,30)

La disfuncién de la glucoproteina CFTR se produce por diferentes fallas, puede ser
en la produccién, procesamiento, regulacién, transporte de iones o cantidad
reducida, los 3 primeros tipos se asocian a enfermedades multiorganicas graves,
las Ultimas 4 tienen proteina funcional en cantidades disminuidas que presentan un

fenotipo leve.

3.5.1. Sintomas
De acuerdo a la severidad de la enfermedad sera la edad de presentacion de los

sintomas, a continuacion, se presenta una tabla, en la que se describe la principal

sintomatologia por edad (23):



Tabla 6 Sintomatologia segun la edad para la Fibrosis quistica

PERIODO NEONATAL LACTANTE
e ileo meconial e Asma
e Ictericia prolongada ¢ Insuficiencia pancreética (Heces
e Anemia voluminosas, brillantes,
e Hipoproteinemia adherentes y de olor fétido).
e Edema e Perdida de la capacidad para

ganar peso, conservacion del
apetito
e Crecimiento lento

e Distension abdominal

PREESCOLARES Y ESCOLARES ADOLESCENTES Y ADULTOS
¢ Ademas de sintomas mas e Aspergilosis broncopulmonar
acentuados de la etapa de e alérgica
lactante. e Asma
e Bronconeumonias de repeticién e Neumotdrax
e Atelectasias por tapones de moco e Hemoptisis masiva
e Crisis de dolor abdominal con e Poliposis nasal
sindrome de obstruccion distal. e Diabetes mellitus
e Prolapsos de recto e Enfermedad hepatica relacionada
e Infeccion sinopulmonar con la FQ
recurrente

e [Esteatorrea

e Desnutriciéon

3.1.4. Diagnostico

En cada unidad de Salud de México se realiza el tamizaje de fibrosis quistica a todos
los recién nacidos, si se obtiene un resultado positivo debe realizarse medicién de
tirosina sérica a las dos semanas si resulta por encima de los niveles de referencia

debe aplicarse el método que a continuacion se describe:(?4

La Fundacion Americana de Fibrosis Quistica sugiere que para realizar el

diagnéstico de fibrosis quistica se debe cumplir uno o méas de los siguientes criterios:



Uno o mas rasgos fenotipicos caracteristicos o

— Historia de fibrosis quistica en hermano o primo hermano, o

— Despistaje neonatal positivo, mas:

— Evidencia de disfuncion del CFTR demostrada por:

— Concentracion de cloro en sudor elevada en dos 0 mas ocasiones
— Identificacion de 2 mutaciones causantes de la enfermedad

— Diferencia de potencial nasal anormal

3.1.5. Tratamiento

El manejo médico de la fibrosis quistica contempla un tratamiento integral, con
enzimas pancredticas en aquellos pacientes que presenten insuficiencia
pancreatica, nutricibn adecuada que garantice el aporte de los nutrientes de los que
hay mayor pérdida, asi como la energia adecuada, limpieza mecanica de las
secreciones purulentas del tracto respiratorio inferior y tratamiento antibiotico de las

exacerbaciones pulmonares.

3.6. Deficiencia de glucosa 6 fosfato

La deficiencia de la enzima Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa produce una de las
anemias hemoliticas hereditarias de mayor prevalencia en regiones tropicales y
subtropicales del mundo. Es una enfermedad hereditaria ligada al cromosoma X,
razon por la que se expresa completamente en los varones, las mujeres son

aparentemente normales.

La enzima Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa participa en la ruta de las pentosas,
esta via es la principal fuente de obtencion de la forma reducida del NADP en los
eritrocitos humanos, cataliza la conversion de glucosa 6 fosfato en 6 fosfogluconato,

obteniendo el NADPH(31), necesario para proteger a la célula de dafio oxidativo.



La caracterizacion de deficiencia de Glucosa 6 Fosfato ha permitido identificar por

lo menos 442 variantes de la enfermedad, agrupadas en 5 clases:

I.  Deficiencia enzimatica total con anemia hemolitica no esferocitica;
II.  Deficiencia severa

[ll.  Deficiencia moderada

IV. Deficiencia moderada o actividad normal

V. Actividad aumentada

La G6PD tiene 19 variantes en México que dan un 82% de prevalencia en la
poblacion mexicana y permiten la caracterizacion en nuestro pais (Garcia-
Magallanes 2014).

3.1.6. Sintomas

La sospecha se establece cuando algun paciente presenta crisis hemoliticas
agudas principalmente por ingesta de habas, infecciones virales o bacterianas,
consumo de farmacos o quimicos como sulfamidas, antipiréticos, nitrofuranos,
primaquinay cloroquina, dependiendo tanto de la variante de deficiencia de Glucosa

6 Fosfato como de los factores exégenos.(32,33).

Las manifestaciones clinicas se presentan de acuerdo a la variante de la Glucosa 6
fosfato deshidrogenasa, en la siguiente tabla se presenta de acuerdo a la variante
o clase, la actividad enzimatica y las manifestaciones clinicas de la clase, como se
expone en la Guia de Practica Clinica de la Deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa, Tamizaje, diagndstico y tratamiento en el 1°, 2° y 3er nivel de

atencion:

Tabla 7 Variantes de la Deficiencia de Glucosa 6 Fosfato (G6PD)

ACTIVIDAD ENZIMATICA* MANIFESTACIONES
(FENOTIPO) CLINICAS**

CLASES

ANEMIA HEMOLITICA

Deficiencia severa 3
CLASE | N o CRONICA NO
Actividad enzimatica 0% 3
ESFEROCITICA



Actividad residual

CLASE Il o HEMOLISIS AGUDA
enzimatica 1-10%
CLASE Il Actividad residual enzimatica 10- HEMOLISIS AGUDA
60% OCASIONAL
CLASEIV(NOSONDE
IMPORTANCIA PARA EL Actividad residual enziméatica 60-
; SIN MANIFESTACIONES
CLINICO) 150%
CLASE V NOSONDE
IMPORTANCIA PARA EL Actividad residual
. SIN MANIFESTACIONES
CLINICO) enzimatica>150%

*PERIOPERATIVE MANAGEMENT OF THE G6PD-DEFICIENT PATIENT: A REVIEW OF LITERATURE. ANESTH PROG 2009; 56: 86-91

** GOMEZ-MANZO S, LOPEZV, GARCIA T, HERNANDEZ A, MENDEZ C, MARCIAL Q, CASTILLO V, ENRIQUEZ F, DE LA MORA |, TORRES A, REYES V,
ORIA

H.DEFICIENCIADEGLUCOSA-6FOSFATODESHIDROGENASA: DELOCLINICOALOBIOQUIMICO.ACTABIOQUIMCLINLATINOAM2014;48(4):
409-20

3.1.7. Diagnostico

En México se tamiza a todos los recién nacidos en los primeros 3 a 5 dias de vida,
si resulta negativo se envia a la clinica correspondiente para control de nifio sano,
en caso de que el resultado del tamizaje sea positivo se realiza espectrofotometria
para determinacion enzimética, misma que si se cataloga como deficiente confirma

el diagnéstico, posteriormente se recomienda realizar pruebas genéticas.

3.1.8. Tratamiento

El tratamiento dependera de la manifestacion secundaria a la deficiencia de la
enzima glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, en el caso de la ictericia neonatal la
fototerapia es altamente efectiva, siempre y cuando los niveles de bilirrubina no
sean mayores a 300 pmol/L en ese caso se realiza transfusion de intercambio para
prevenir dafio neurolégico. En el caso de la Anemia Hemolitica Aguda y el favismo
las transfusiones si la hemolisis es grave, en caso de falla renal aguda es necesaria

la hemodidlisis. En el caso de los pacientes con Anemia Hemolitica No Esferocitica



Cronica, si no es severa, debe ingerirse acido folico, si es severa deben realizarse

transfusiones.

3.7.Estado del arte

El estado del arte que aqui se describe se divide en base a los afios de reporte de

los estudios como a continuacion se describe:

En el afio de 1992 los autores Grant, y Cols. realizaron un estudio en el Reino Unido
en el que examinaron la relacion entre la severidad bioquimica y las manifestaciones
clinicas, embarazo y los eventos perinatales, asi como la historia familiar de
desoérdenes tiroideos teniendo una muestra de poblacion de 449 nifios con
hipotiroidismo congénito en las que mediante entrevista con los pediatras
responsables de cada caso se obtuvo informacién de embarazo, nacimiento,
diagnéstico, inicio de tratamiento, salud fisica y antecedentes familiares de cada
uno de los casos registrados en el estudio, se registré la informacion en una
plataforma, en donde ademas se incluyeron los resultados de analisis de sangre,
radiografia de rodilla, tomografia axial computada de cuello realizando de esta
manera un estudio transversal llegando a la conclusién de que existe una relacion
cercana entre los niveles bioquimicos, la severidad del hipotiroidismo y las
manifestaciones clinicas, entre mas mayor sea la concentraciéon de tiroxina mayor

es la severidad de los sintomas.(34)

En ese mismo afio 1992 el autor Toublanc J.-E. realiza otro estudio en donde se
intenta completar los datos ya publicados en Europa sobre la incidencia del
hipotiroidismo congénito, a traves de una investigacion que cubre todos los
panoramas del mundo donde se establece la investigacion o se realizaron estudios
piloto relacionado con el hipotiroidismo congénito, para poder realizar esto se envio
un cuestionario a las autoridades encargadas de la deteccion en Europa solicitando
informacion que comprendia los periodos de 1989 al 1990 y a los paises no

europeos en los que se ha establecido la seleccién a nivel nacional (Estados Unidos



de América, Canada, Cuba, Japdn. Australia y Nueva Zelanda) y para aquellos
paises donde se estan realizando estudios piloto en aquellos tiempos (Argentina,
Brasil, Chile y México).

Obteniendo como resultados mas recientes de la investigacion (fig.3) sobre la
incidencia de hipotiroidismo congénito en los paises bien desarrollados que son
aguellos que en el tema de tamizaje neonatal cuentan con un protocolo de
seguimiento bien establecido y en donde se muestran una tendencia continua a una
incidencia bastante uniforme de alrededor de 1: 3,000-1: 4,000 recién nacidos.
Parece que hay pocas diferencias entre la mayoria de los paises donde se ha
establecido la deteccion, siempre que la mayoria de la poblacion tenga un origen
caucasico o asiatico. Existe cierta evidencia de que el origen étnico podria estar
asociado con una mayor incidencia en las poblaciones hispanas y una disminucion
de la incidencia en las poblaciones negras. cualquier variacién en las tasas de
incidencia son debidas a errores técnicos los cuales se disminuirian si se

estandarizaran los procesos de tamizaje usados en los diferentes paises. (35)
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Figura 3 Incidencia Mensual del Hipotiroidismo Congénito en Europa
vs Norte América (35)

En el afio 2003 se publica el articulo denominado Epidemiologia del hipotiroidismo
congénito en México por los autores Vela-Amieva y et al en donde la intencion era
describir las caracteristicas epidemioldgicas del hipotiroidismo congénito en recién
nacidos en unidades médicas de la Secretaria de Salud de México. Se trabajé con
una muestra de 1 379 717 muestras de sangre de recién nacidos (de cordén
umbilical o de talén), recolectadas en papel filtro, de enero de 2001 a diciembre de

2002, en unidades médicas de la Secretaria de Salud.

Se encontrd una prevalencia de 4.12 x 10,000 recién nacidos, con predominancia
del sexo femenino (66.84%). Se observaron variaciones estatales en la prevalencia,
maxima en Quintana Roo (8.13 x 10,000 recién nacidos) y minima en Sinaloa (0.62
X 10,000). Se encontraron 57.46% tiroides ectopicas, 35.91% agenesias tiroideas y
6.63% defectos de la funcién de las hormonas tiroideas. Los principales datos
clinicos fueron hernia umbilical (43.73%) e ictericia (41.58%). A 151 (17.12%)
sospechosos no se les realizo estudio confirmatorio debido a datos incompletos o
falsos en la ficha de identificacion, fallecimiento del recién nacido, renuencia de los

padres y cambio de domicilio.(3e).

De los estudios mas actuales con los que se cuenta del tema de investigacion es
uno publicado en 2016 en donde los autores Ojeda-Rincon y colaboradores,
realizaron un estudio con el objetivo de realizar una revision y andlisis de la literatura
médica existente sobre el hipotiroidismo congénito centrado en la definicion,
epidemiologia, factores etiolégicos, tamizaje, diagndéstico y tratamiento; mediante la
busqueda de articulos en las bases de datos PUBMED, EMBASE, REDALYC,
OVID, MEDLINE, DYNAMED y CLINICAL KEY (acceso: mayo 2015), Se incluyeron
50 articulos originales y de revision publicados entre el afio 2010y el 2015, llegando
a la conclusion, de que el hipotiroidismo congénito, es la enfermedad endocrina mas

frecuente en neonatos y puede ser de manifiesto clinico o subclinico. Es la principal



causa de retraso mental tratable y su pronéstico radica en el tamizaje temprano y la

instauracion oportuna del tratamiento.

Sin embargo, hace apenas unos meses en el afio 2018, Flores-Robles y
colaboradores, publican el articulo denominado Tamizaje neonatal de hipotiroidismo
congénito, analisis de la evidencia actual y propuesta de tamizaje para la poblacion
mexicana. En donde se plasma que el objetivo de los programas nacionales de
tamizaje metabdlico neonatal es, la deteccién de enfermedades metabdlicas
congénitas antes de su manifestacion clinica, lo que permite iniciar un tratamiento
oportuno y mejorar su prondstico. Y se concluye que no existe un consenso
internacional sobre los puntos de corte de TSH y T4 ideales en Recién Nacidos de
termino y Recién Nacido Pretérmino ni sobre las estrategias de tamizaje de

hipotiroidismo congénito en Recién Nacidos Pretérmino.(37)



4. Hipbtesis:
El panorama epidemiolégico del hipotiroidismo congénito en el estado de San Luis

Potosi incrementé durante el periodo de 2000 a 2018.

El panorama epidemioldgico de la fenilcetonuria en el estado de San Luis Potosi

incrementd durante el periodo de 2000 a 2018

El panorama epidemioldgico de la hiperplasia suprarrenal congénita en el estado de

San Luis Potosi incrementd durante el periodo de 2000-2018.

El panorama epidemiolégico de la galactosemia congénita en el estado de San Luis

Potosi incrementé durante el periodo de 2000-2018.

El panorama epidemioldgico de la deficiencia de glucosa 6 fosfato en el estado de

San Luis Potosi increment6 durante el periodo de 2000-2018.

El panorama epidemiologico de la Fibrosis quistica en el estado de San Luis Potosi

incrementd durante el periodo de 2000-2018.



5. Objetivos
5.1. Objetivo general
Analizar el panorama epidemioldgico de las enfermedades metabdlicas detectadas

por tamiz (hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, galactosemia, hiperplasia
suprarrenal congénita, fibrosis quistica y deficiencia de glucosa 6 fosfato) en el

estado de San Luis Potosi durante el periodo de 2000 al 2018

5.2. Objetivos especificos

e Estimar la incidencia de las enfermedades metabdlicas: hipotiroidismo
congeénito, fenilcetonuria, galactosemia, hiperplasia suprarrenal congénita,
fibrosis quistica y deficiencia de glucosa 6 fosfato detectadas por tamiz
metabalico

e Calcular la prevalencia de las enfermedades metabdlicas hipotiroidismo
congénito, fenilcetonuria, galactosemia, hiperplasia suprarrenal congénita,
fibrosis quistica y deficiencia de glucosa 6 fosfato detectadas por tamiz
metabdlico

e Mostrar la distribucion geogréfica de las enfermedades metabdlicas
hipotiroidismo  congénito, fenilcetonuria, galactosemia, hiperplasia
suprarrenal congénita, fibrosis quistica y deficiencia de glucosa 6 fosfato
detectadas por tamiz metabdlico

e Estimar la cobertura de recién nacido tamizados para identificar la presencia

de enfermedades metabdlicas en el estado de San Luis Potosi.



6. Metodologia

6.1. Tipo de Estudio
El estudio que se desarroll6 fue de tipo cuantitativo y descriptivo

6.2. Disefio Metodoldgico
Fue un tipo de estudio transversal, retrospectivo y observacional

6.3.Lugar y Fecha
El estudio se realiz6 en la entidad de San Luis Potosi durante el periodo de marzo

2019 a diciembre 2019

6.4. Universo
Todos los datos de los nifios recién nacidos que cuenten con registro en los

Servicios de Salud de nivel federal durante el periodo de 2000-2018 de las pruebas

de Tamiz metabdlico durante los primeros 3 a 5 dias de vida.

6.5. Poblacion
Todos los datos de los recién nacidos que cuenten con registros en los Servicios de

Salud de San Luis Potosi durante el periodo de 2000-2018 de las pruebas de Tamiz

metabdlico durante los primeros 3 a 5 dias de vida.

6.6. Muestra (tipo y tamafo)

No se contd con una muestra determinada ya que se trabajé con el 100% de los
registros con los que conto especificamente la Secretaria de Salud del estado de
San Luis Potosi.

6.7. Criterios de seleccion
6.7.1. Criterios de inclusion:

e Todos aquellos registros de recién nacidos que contaron con tamiz
metabolico realizado durante los dias 3 a 5 de vida extrauterina y
gue cuyo caso haya sido reportado como sospechoso para alguna
enfermedad metabdlica congénita.

e Todos los registros de recién nacidos en la entidad de San Luis

Potosi que residieron en la misma entidad.



e Todos los registros de recién nacidos que cumplieron con el
protocolo de seguimiento y diagnéstico de la enfermedad a la que

resultaron sospechosos.

6.7.2. Criterios de exclusion:
e Todos aquellos registros que no se encontraron bien requisitados

dentro de la base de datos proporcionada.

6.8. Instrumentos
Para este tipo de estudio no se empled ningun tipo de instrumento en especifico

sin embargo se gener6 una base de datos en Excel con las especificaciones que
se consideraron necesarias para la posterior utilizacion en el programa de calculo
estadistico.

Para la generacion de la nueva base de datos se tomaron en cuenta variables como
domicilio (localidad, municipio) fecha de nacimiento, casos confirmados para una
enfermedad, dichas variables fueron tomadas en cuenta ya que es unicamente la
informacion que se tiene a disposicidn ya que por cuestiones de confidencialidad en
los datos de los usuarios no se emiten detalles mas especificos en el caso de los
pacientes sospechosos o confirmados para una enfermedad metabdlica.

6.9. Procedimientos
Se contempld que la investigacion se realizara en diferentes fases las cuales se

describen a continuacion:

6.9.1. Presentacion ante el comité académico de la Maestria en Salud
Publica.

e Paradar cumplimiento a la presentacion del protocolo de estudio ante
las instancias normativas de la institucion y se otorgo el visto bueno
para la realizacion del mismo en la institucion externa que seria los

Servicios de Salud de San Luis Potosi.



6.9.2. Presentacion de protocolo ante los Servicios de Salud de San Luis
Potosi.

O

Con el objetivo de trabajar con todos los registros con los que cuenta
esta dependencia de gobierno estatal en la que se involucra
informacion de tamiz neonatal, diagnostico de enfermedades
congénitas metabdlicas, seguimiento de nifios afectados por estas
enfermedades, nacimientos registrados en alguna de |las
instalaciones de esta institucion, en fin todos y cada uno de los
registros que aporten informacién de relevancia al tema de
investigacion seran considerados como fuente de informacion para la

base de datos.

6.9.3. Recolecciéon de datos:

O

Una vez que se contd con la autorizacion de la dependencia de los
Servicios de Salud de San Luis Potosi y del comité académico de la
Maestria en Salud Publica, se solicitd se facilite la informacion
relacionada con el tema de investigacion a la Direccién de Salud
Pudblica, Subdireccién de Salud reproductiva y Atencién a la Infancia
y Adolescencia, Departamento de Salud Reproductiva, la cual sirvio
para alimentar la base de datos que se generd; entre la informacion
gue se necesitd se encuentra:
» Unidad de salud donde se tomo el tamiz metabdlico.
= Delegacion o Municipio donde habita recién nacido.
= Sexo del recién nacido.
» Resultado de tamiz alterado especificando el valor obtenido.
» Fecha de nacimiento.
» Registro de Recién nacidos atendidos en SSA de San Luis
Potosi por afio durante el periodo 2000-2018.
= Numero de pruebas de tamiz neonatal realizadas por afio en
el periodo 2000-2018.



6.9.4. Captura de datos y generacion de base de datos.
o Durante esta fase y con los datos obtenidos se analizé, evalud y

discernié la informacién que fue de utilidad para la generacion de la

base de datos.

6.9.5. Realizacion de los Célculos estadisticos.
o Una vez generada la base de datos en Excel se import6 a un archivo

del software PASW Stadistic 18 para poder realizar los calculos
estadisticos y estimar las tasas, se utilizardn datos poblaciones
publicados por el Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e
Informacioén (INEGI) y de Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO).
o Se procedié a la realizacion de los calculos estadisticos que se
contemplan como esenciales en un panorama epidemioldgico como

lo es la tasa de incidencia calculada a través de la férmula: (32)

N° de casos nuevos de cada una de las enfermedades
metabdlicas que se producen en la poblacién de recién
nacidos tamizados durante el periodo de 2000-2018 en la Por un factor

entidad de San Luis Potosi. = de 10

N° de recién nacidos tamizados con riesgo de sufrir cada
una de las enfermedades metabdlicas durante el periodo
de 2000-2018 en la entidad de San Luis Potosi

Mientras que para la prevalencia se empleo la formula: (32)

N° de casos de cada una de las enfermedades
Por un factor

de 10

metabdlicas que se presentan en la poblacion de recién
nacidos tamizados durante el periodo de 2000-2018 en la

entidad de San Luis Potosi.




N° de recién nacidos tamizados con riesgo de sufrir cada

una de las enfermedades metabdlicas durante el periodo
de 2000-2018 en la entidad de San Luis Potosi

Estos célculos se generaron clasificando segun las variables asignadas como lo es

el sexo, delegacion y/o municipio, con el objetivo de obtener mayores datos de

andlisis y generar un panorama amplio considerando estas condiciones puntuales

de la poblacion de estudio.

= Cobertura de recién nacidos con tamiz neonatal.

6.9.6. Andlisis de informacidn

O

Se utilizo bioestadistica descriptiva: ya que se estimaron las medidas
de tendencia central (media, mediana y moda) a las variables
numéricas y las de dispersion (rango, desviacion estandar y
varianza). También se estimaron las tasas de incidencia y
prevalencia.

Se elaboraron cuadros de distribucion de frecuencias relativas y
absolutas, asi como graficos. Para ello se utilizé el Software PASW
Statistics 18

Las bases de datos en Excel se utilizaron para la elaboracion de los
mapas en la distribucién geografica y se utilizara el Software ArcGis
10.1.

6.9.7. Variables

o

Para la realizacion de este estudio se emplearon diferentes variables

las cuales se consideraron como:



6.9.7.1. Dependientes:
6.9.7.1.1.  Hipotiroidismo congénito.
6.9.7.1.2.  Fenilcetonuria.
6.9.7.1.3.  Galactosemia.
6.9.7.1.4. Hiperplasia Suprarrenal Congénita.
6.9.7.1.5.  Fibrosis quistica.
6.9.7.1.6.  Deficiencia de glucosa 6 fosfato
6.9.7.2. Independientes;
6.9.7.2.1.  Municipio
6.9.7.2.2.  Sexo.



7. Consideraciones Eticas y Legales.
Durante la realizacion de este estudio se tomara en cuenta lo establecido en la Ley

General de Salud en materia de investigacion poniendo principal énfasis en las

adecuaciones que se le hicieron en el afio 2014 en los articulos:

Articulo 14 fraccién | que a la letra dice “Debera adaptarse a los principios
cientificos y éticos que justifican la investigacion médica, especialmente en lo que
se refiere a su posible contribucion a la soluciébn de problemas de salud y al
desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica. Fraccion VII. Contara con el
dictamen favorable de los Comités de Investigacion, de Etica en Investigacion y de
Bioseguridad, en los casos que corresponda a cada uno de ellos, de conformidad
con lo dispuesto en el presente Reglamento y demds disposiciones juridicas
aplicables, VIII. Se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de
la institucién de atencion a la salud y, en su caso, de la Secretaria, de conformidad
con los articulos 31, 62, 69, 71, 73, y 88 de este Reglamento.”

Respecto a la declaracion de Helsinki relacionada con los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos esta propuesta de estudio respeta cada
uno de los acuerdos firmados y se considera que entre la investigacion y el tratado

existe relaciéon en los articulos:

El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los conocimientos

y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

= EIl progreso de la medicina se basa en la investigacién que, en ultimo
término, debe incluir estudios en seres humanos.

= EIl proposito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar
las intervenciones preventivas, diagnosticas y terapéuticas (métodos,

procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones



probadas deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion
para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad.

» La investigacion médica estd sujeta a normas éticas que sirven para
promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger
su salud y sus derechos individuales.

= Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos
y los intereses de la persona que participa en la investigacion.

» Enlainvestigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan
en investigacion

» Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales y
juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al

igual que las normas y estandares internacionales vigentes.

» En la practica de la medicina y de la investigacién médica, la mayoria de las

intervenciones implican algunos riesgos y costos.

La investigacion médica en seres humanos soOlo debe realizarse cuando la
importancia de su objetivo es mayor que el riesgo y los costos para la persona que

participa en la investigacion.

= Toda investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las personas y los
grupos que participan en la investigacion, en comparacion con los beneficios
previsibles para ellos y para otras personas o grupos afectados por la

enfermedad que se investiga.

Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los riesgos
deben ser monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el

investigador.



El investigar considera que teniendo estas recomendaciones bajo consideracion es
factible la realizacion del estudio del estudio ya que no quebranta ninguna de las
anteriores recomendaciones mencionadas. No existe ningun tipo de conflicto de
interés ni se genera ningun tipo de dafio a un ser viviente ya que solo se manejara

bases de datos.
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Anexos

Anexo A OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

Variable

Hipotiroidismo

congénito

Deficiencia de

glucosa 6 fosfato

Galactosemia

Definicién

conceptual

Situacion resultante de
una disminucion de la
actividad biolégica de
las hormonas tiroideas
a nivel tisular, ya sea
por una produccion
deficiente o bien por
resistencia a su accion
en los tejidos blanco,
alteracién de su

transporte o de su
Metabolismo

Es una enfermedad
resultado de la

deficiencia

Enzimatica con

herencia recesiva

ligada al x.

Enfermedad
hereditaria

(autosbmica recesiva)

Definiciéon

operativa

Caso confirmado

aquel que cuenta
con estudios de
corroboracion de
enfermedad
mediante perfil
tiroideo alterado, asi
como gammagrafia
0 ultrasonido de

tiroides.

Todo

confirmado

caso

mediante el andlisis
de la actividad
enzimatica de la

G6Pen suero.

Todo

confirmado

caso

mediante el analisis

Tipo de

variable

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Metodologia

Dependiente

Dependiente

Dependiente



Fenilcetonuria

Hiperplasia

suprarrenal,

del metabolismo de los
hidratos de carbono
ocasionada por una
deficiencia enzimética,
lo que resulta en la
acumulacion de los
metabolitos galactitol y

galactosa-1-fosfato

La hiperplasia
suprarrenal congénita
es un grupo de

enfermedades
hereditarias

autosdémicas recesivas

Por la deficiencia de
una de las cinco
enzimas que se
requieren para la
sintesis de cortisol en

la corteza

de la actividad
enzimatica en suero

de gt, gal-1-p, galt.

Alterada

Todo caso Cualitativa
confirmado nominal
mediante el analisis

de la actvidad
enzimatica en suero

de la fenilalanina
hidroxilasa.

Todo caso Cualitativa
confirmado nominal

mediante el analisis
de la actvidad
enzimatica en suero
de la enzima 21-
hidroxilasa

citocromo

P450c21 (21-0h)

Dependiente

Dependiente



Fibrosis quistica

Adrenal,

correspondiendo en el
95% de los casos a la
deficiencia de la
enzima 21-hidroxilasa

citocromo

P450c21 (21-oh), la
cual compromete la
biosintesis del cortisol
y aldosterona en mayor

0 menor grado,

Provocando la
elevacion anormal de
Su sustrato esteroideo
17-ohp vy la de

andrégenos adrenales.

Es una enfermedad
genética autosOmica
recesiva causada por
una mutacion en el gen
CTFR, ubicado en el
cromosoma 7¢g31.2. La
alteracion en esta
funcién produce una
modificacion en la
cantidad y composicion
de los fluidos

epiteliales dando lugar

Todo

confirmado

caso Cualitativa
nominal

mediante el analisis

de electrolitos en

sudor con 2

determinaciones

alteradas.

Dependiente



Municipio

Sexo

a una disminucién del
contenido de agua de
las  secreciones vy
consecuentemente
espesamiento, las
cuales obstruyen los
canales por donde se
trasportan,
condicionando un
compromiso
multisistémico, crénico
y  progresivo, con
manifestaciones
secundarias de
infeccidén e inflamacion
con dafo de los
aparatos respiratorio,
digestivo, reproductivo
y glandulas

sudoriparas.

Division territorial
administrativa en que
se organiza un estado,
que esta regida por un

ayuntamiento

Organos sexuales o
reproductores,

especialmente los

Lugar donde reside Nominal
el caso de Ila

enfermedad

Determinacién

fenotipica otorgada .
Categorica

Independiente

Independiente



Edad de la madre

Edad del

nacido

recién

Edad gestacional

Peso al nacer

Talla al nacer

externos de una

persona

Tiempo que ha vivido
una persona u otro ser
vivo contando desde su

nacimiento.

Tiempo que ha vivido
una persona u otro ser
vivo contando desde su

nacimiento

término comun usado
durante el embarazo
para describir qué tan

avanzado esta éste

Fuerza con que la tierra
atrae a un cuerpo, por

accion de la gravedad

Estatura de una

persona

al momento de la

toma.

Numero registrado
en formato al
momento de la toma

de nacimiento.

Numero de dias
registrado en

formato al dia de la

toma de tamiz
metabdlico
Numero registrado

en formato de

nacimiento

Gramos registrados
al nacimiento en

formato de tamiz

Centimetros
registrados al
nacimiento en

formato de tamiz

Numérica

continua

Numérica

continua

Numérico

continua

Numérico

continua

Numérico

continuo

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente



