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Momento 6ptimo para la toma de
muestra de sangre para el tamiz
neonatal metabdlico

Optimal time for blood sample collection for
newborn metabolic screening.

Marcela Vela Amieva

INTRODUCCION

El tamiz neonatal metabdlico es un método importante para la de-
teccion temprana de enfermedades congénitas y su utilidad ha sido
ampliamente demostrada.'* El tamiz neonatal metabdlico no es una
simple prueba de laboratorio, sino un complejo sistema con reglas
y principios, que consta de mdltiples componentes: organizacién y
administracion, seleccién y evaluacion del panel de enfermedades
a tamizar, comunicacién, aseguramiento de la calidad, diagnéstico,
tratamiento y seguimiento médico, asesoramiento genético, evaluacién
del programa, capacitacién, educacion y financiamiento continuo,
entre otros.>®

Uno de los puntos clave para asegurar el éxito de los programas de tamiz
neonatal metabélico es decidir el momento ideal para la obtencion de
la muestra de sangre del recién nacido.>® Ademas, conocer la edad
ideal en la que debe tomarse la muestra es una de las dudas que con
mayor frecuencia tiene el personal de salud, por lo que es fundamental
actualizar los conocimientos para saber cuando debe recolectarse la
muestra, y conocer los riesgos, beneficios, ventajas y desventajas de
obtenerla a determinada edad.

La edad sugerida para obtener la muestra de sangre en papel filtro

(tarjeta de Guthrie) para el tamiz neonatal metabélico esta en funcion
de los estudios de maduracion del recién nacido, especialmente consi-
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derando la estabilidad de los sistemas endocrino
y metabdlico, y en la revision empirica del
desempeiio de los programas de tamiz neonatal
metabdlico.™?

En el lineamiento mexicano de tamiz neonatal
metabdlico, publicado en el 2010, se establecio
que la muestra de sangre del recién nacido debe
recolectarse entre el tercero y quinto dia de vida
extrauterina, es decir, entre las 72 y 120 horas
después del nacimiento."" Esta disposicion en
su momento sustituyé a la toma de muestra del
cordén umbilical para hipotiroidismo congéni-
to'?y fue implementada segtin la ampliacion del
panel de enfermedades, para incluir la deteccién
de fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal congé-
nita, galactosemia, fibrosis quistica y deficiencia
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa.’ Sin em-
bargo, los avances cientificos y tecnolégicos
mundiales han conseguido técnicas analiticas de
mayor sensibilidad y especificidad, por ejemplo:
la espectrometria de masas en tandem (MSMS),
que permiten tomar muestras mds tempranas,
con el subsiguiente aumento de la ventana de
oportunidad de deteccién temprana, es decir,
si se obtienen las muestras de manera mas
oportuna, el tiempo total del procedimiento
se acorta, los resultados estardn mas pronto v,
tedricamente, los ninos afectados llegaran en el
tiempo adecuado para recibir la atencién médica
correspondiente y, efectivamente, prevenir o
atenuar los dafos a la salud.''" Figura 1

Momento de la toma de muestra en distintos
paises

En la mayor parte de los paises con elevado
indice de desarrollo y con experiencia en pro-
gramas de tamiz neonatal metabdlico existe una
tendencia a acortar la edad del recién nacido
al momento de la toma de la muestra. En el
Cuadro 1 se expone la edad en que debe obte-
nerse la muestra de tamiz neonatal en distintos
paises.”' 119 Ademds, tomar la muestra a las
24 horas de vida también es importante para
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pacientes con enfermedades que se consideran
trastornos criticos urgentes o que requieren
atencion inmediata (time-critical disorders). Este
concepto se refiere a las enfermedades cuyo
inicio clinico suele ser muy temprano, en los
primeros dias de vida extrauterina, y la gravedad
de las manifestaciones (hiperamonemia, acidosis
metabdlica, hipoglucemia, choque, entre otras)
ponen en riesgo la vida del nifio o dejan secuelas
organicas graves.’*?' Algunos ejemplos de estas
alteraciones son la enfermedad de orina de jara-
be de arce (maple), los defectos del ciclo de la
urea, y la hiperplasia suprarrenal congénita en su
variedad perdedora de sal. Otras enfermedades
criticas se muestran en el Cuadro 2. Es importante
recordar que uno de los objetivos principales
del tamiz neonatal es detectar a los enfermos de
manera presintomatica, y estos padecimientos
criticos con manifestaciones clinicas tempranas
representan un reto para todos los programas de
tamiz neonatal en el mundo.?>%

Sin duda, Estados Unidos es uno de los paises
en los que la muestra para tamiz neonatal am-
pliado se obtiene mas tempranamente, puesto
que la recomendacion general es recolectarla
a las 24 horas de vida, antes egreso del hos-
pital de la madre y su hijo.'® Esta estrategia,
ademds de asegurar la cobertura, optimiza la
entrega rapida de resultados y contribuye a la
deteccién presintomatica de los casos criticos.
Incluso, existen programas que utilizan tiempos
de toma de muestra entre las 12 y 23 horas de
vida extrauterina.’ No obstante, debe recordarse
que las muestras de sangre muy tempranas son
complejas de interpretar y pueden incrementar
el riesgo de falsos positivos o falsos negativos,
dependiendo de la enfermedad a tamizar.20212425

Las semanas de gestacion y los dias de vida
extrauterina del recién nacido al momento de
la toma de la muestra son variables y pueden
influir en los resultados del tamiz neonatal; por
tanto, deben tomarse en cuenta para su interpre-
tacion correcta. Otros factores a considerar son:

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2775
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=

Figura 1. Obtener la muestra del tamiz neonatal a diferente edad representa distintas oportunidades para la
deteccion temprana de las enfermedades. Figura de elaboracién propia.

estado de salud del nifio, hematocrito, tipo de
alimentacion que recibe (por ejemplo, formulas
extensamente hidrolizadas o nutricion parente-
ral), exposicion a medicamentos, incluso algunas
enfermedades de la madre.’® En el Cuadro 3 se
muestran algunos de los factores que pueden
interferir con los resultados del tamiz.22° Por
lo tanto, es importante establecer estrategias
adecuadas de interpretacion, entre las que se en-
cuentran: uso de valores de corte de los analitos
especificos para cada edad,***! uso de segundos
marcadores en la misma muestra de sangre®? o,
bien, obtencion sistematizada de una segunda
muestra a todos los recién nacidos.**3*

Recomendaciones para distintas situaciones de
recién nacidos

*  Recién nacidos de término: Evidente-
mente, cada programa de tamiz debe
seguir las reglas que haya establecido;
sin embargo, técnicamente la muestra de
sangre puede obtenerse después de 24
horas de vida extrauterina, de los recién
nacidos aparentemente sanos.'®

*  Recién nacidos prematuros no hospitali-
zados: Todo paciente que nace antes de
las 37 semanas de gestacion debe recibir
el tamiz neonatal minimo dos veces. La
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Cuadro 1. Edad de los recién nacidos al momento de la toma de muestra del tamiz neonatal en distintos programas del mundo.
Los paises estan ordenados de acuerdo con la edad en que se obtiene la muestra del tamiz (de menor a mayor)

_ Edad recomendada (horas) Plataforma tecnolégica

24-48
Austria 36-72
Alemania 36-72
Israel 36-72
Uruguay 40
Dinamarca 48-72
Italia 48-72
Espana 48-168
Paises Bajos 72-168
México 72-120
Costa Rica 72
Reino Unido 120-192

EIQ+MSMS+HPLC+BM
EIQ+MSMS+BM
EIQ+MSMS+HPLC+BM

EIQ+MSMS+BM
EIQ+MSMS+HPLC+BM
EIQ+MSMS+BM
EIQ+MSMS+BM
EIQ+MSMS+HPLC+BM
EIQ+MSMS+HPLC+BM

EIQ+MSMS+HPLC+BM

EIQ+MSMS+BM

CLSI Document NBSO1-A6,
2013.%

Loeber G, 20217

Loeber G, 2021'7, Odenwald B,
2023°

Loeber G, 20217
Queiruga G, 2010'®
Loeber G, 2021'7
Loeber G, 2021'7
Loeber G, 2021'7
Loeber G, 2021'7
EIQ Lineamiento técnico, 2010"

Programa Nacional de Tamizaje
Neonatal Costa Rica'

Loeber G, 2021'7

EIQ= ensayos inmunoquimicos; MSMS= espectrometria de masas en tandem; HPLC= cromatografia de liquidos de alta resolucion; BM=

biologia molecular.

Cuadro 2. Enfermedades consideradas de tiempo critico de deteccion??!

Trastornos de los aminoacidos Acidemias organicas Defectos de la oxidacion de Otras alteraciones
acidos grasos

* Enfermedad de orina de e Acidemia propidénica

jarabe de arce (maple) e Acidemia metilmaldnica

e Citrulinemia tipo 1 * Acidemia isovalérica

e Aciduria argininosuccinica e Deficiencia de holocarboxi-
lasa sintetasa
e Aciduria glutdrica
 Aciduria 3-hidroxi-3-metil-
glutdrica
* Deficiencia de beta-ceto-
tiolasa

primera en los primeros dias de vida, y
la segunda antes de los 28 dias de vida.>

*  Recién nacidos enfermos, prematuros
hospitalizados o de bajo peso: A los re-
cién nacidos enfermos o prematuros que
se encuentren hospitalizados se les debe
tomar la muestra de sangre en papel filtro
al momento del ingreso hospitalario. Esta
muestra se obtiene antes de que el nifo
sea transfundido y, de preferencia, antes

* Deficiencia de acil-CoA de e Galactosemia cldsica
cadena media e Hiperplasia suprarrenal
¢ Deficiencia de 3-hidroxiacil- congénita

CoA deshidrogenasa de cade- * Atrofia muscular espinal
na larga

 Deficiencia de deshidroge-

nasa de acil-CoA de cadena

muy larga

e Deficiencia de proteina

trifuncional

de iniciar el tratamiento para la enferme-
dad que motivé su ingreso al hospital.
Es importante sefialar que a todos los
recién nacidos prematuros o enfermos se
les debe tomar una segunda muestra de
tamiz a los 15 dias de vida, o al momento
de su egreso, lo que ocurra primero.**3
La guia para obtener [a muestra de tamiz
neonatal de nifios prematuros, de bajo
peso y prematuros, aprobada por el Cli-
nical and Laboratory Standards Institute

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2775
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(CLSI), establece que en los nifos con
peso al nacimiento menor de 2000 g, o
con menos de 34 semanas debe repetrise
el tamiz, incluso hasta en tres ocasiones
(al ingreso, a los 15 dias y a los 28 dias
de vida extrauterina).2¢

e Neonatos de partos intradomiciliarios:
Los neonatos que hayan nacido en su
domicilio deben llevarse cuanto antes a
la unidad médica correspondiente para
que se les realice el tamiz neonatal meta-
bélico. De igual forma, todas las parteras
tradicionales deben recibir capacitacion
acerca de este tema.

*  Muestras extemporédneas para el tamiz
neonatal metabdlico (nifios mayores de
30 dias de vida): Ningin programa de ta-
miz es perfecto, y en todos lados ocurren
eventualidades que pueden conducir a
que algin nifo no sea tamizado a tiem-
po. Algunos programas rechazan todas
las muestras de nifilos mayores de 30 dias
de vida, y otros otorgan el beneficio de
hacer la deteccion, aunque sea tardia.

En las muestras de niflos mayores de 30 dias de
vida pueden determinarse de manera confiable
ciertos analitos: hormona estimulante de la
tiroides (TSH), para hipotiroidismo congénito;
fenilalanina para fenilcetonuria; 17-hidroxipro-
gesterona para hiperplasia suprarrenal congénita,
y actividad de las enzimas galactosa-1-fosfato
uridiltransferasa y glucosa 6-fosfato deshidro-
genasa (G6PD) para galactosemia y deficiencia
de G6PD. Desafortunadamente, en las muestras
de niflos mayores de 30 dias no puede medirse

2023; 44 (6)

de manera confiable el tripsinégeno inmuno-
reactivo (TIR), que es el biomarcador de fibrosis
quistica, puesto que las concentraciones en
sangre disminuyen fisiol6gicamente cerca del
mes de vida.*

En el caso de hijos de padres migrantes, que en
su pais no hayan tenido el beneficio del tamiz
neonatal, la muestra puede obtenerse de manera
extemporanea, con las limitaciones menciona-
das, recordando que “mas vale tarde que nunca”.

La Figura 2 resume la clasificacion de las
muestras de tamiz neonatal, segin la edad de
obtencién (ultra tempranas, muy tempranas,
tempranas, tardias y muy tardias), y las ventajas y
riesgos técnicos de cada una, ademas de algunas
estrategias para abatir dichos riesgos.

CONCLUSIONES

El momento ideal para la toma de la muestra para
el tamiz neonatal metabdlico son las primeras
24 a 72 horas de vida extrauterina. Esta ventana
de tiempo permite detectar de manera oportuna
las enfermedades metabdlicas hereditarias y
optimiza el tiempo para iniciar el tratamiento de
los casos afectados. La edad del recién nacido
es un factor importante, que siempre debe con-
siderarse para la correcta interpretacién de los
resultados del tamiz neonatal. Todos los progra-
mas de tamiz neonatal metabdlico deben tener
lineamientos propios para establecer el mejor
momento de la toma de muestra de los recién
nacidos, revisarse periédicamente y actualizarse
en concordancia con los avances cientificos y
tecnolégicos.

https://doi.org/10.18233/apm.v44i6.2775
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Figura 2. Clasificacion de las muestras de tamiz neonatal segtin la edad de obtencién (ultra tempranas, muy tem-
pranas, tempranas, tardias y muy tardias), ventajas y riesgos técnicos de cada una y estrategias para abatir dichos
riesgos. Figura de elaboracion propia. Abreviaturas: TIR= tripsindgeno inmunorreactivo; FQ= fibrosis quistica.
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