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RESUMEN

Introduccion: el tamiz metabdlico ampliado (TMA) para
recién nacidos incluye la deteccion de anemias hemoliticas
hereditarias (AHH). Objetivo: estimar la prevalencia de
AHH en la poblacion pediatrica de los servicios de salud
de Petroleos Mexicanos. Material y métodos: estudio
transversal y descriptivo realizado de enero 2005 a febrero
2018. Se incluyeron 37,975 recién nacidos vivos a los que
se les realiz6 TMA. Resultados: el 0.83% (n = 314) de la
poblacion present6 algun tipo de AHH; 181 fueron positivos
para una hemoglobinopatia, de los cuales 122 (67.4%) tu-
vieron hemoglobina S (HbS) y 70 fueron mujeres (85.4%).
Por su parte, 133 pacientes se detectaron con deficiencia de
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6PD), de los cuales 127
eran hombres (95.8%). Conclusiones: la deteccion oportuna
de AHH es importante para evitar complicaciones, como las
crisis hemoliticas.

Palabras clave: anemia hemolitica hereditaria, tamiz neo-
natal, hemoglobina S, deficiencia de glucosa 6 fosfato des-
hidrogenasa.

ABSTRACT

Introduction: extended newborn screening (ENS) includes
the detection of hereditary hemolytic anemias (HHA).
Objective: to estimate the prevalence of HHAin the pediatric
population of the Petréleos Mexicanos health services.
Material and methods: cross-sectional and descriptive study
carried out from January 2005 to February 2018. 37,975
live newborns who underwent ENS were included. Results:
0.83% (n = 314) of the studied population presented some
type of HHA; 181 were positive for a hemoglobinopathy, of
which 122 (67.4%) had hemoglobin S (HbS) and 70 were
women (85.4%). Additionally, 133 patients were detected
with glucose 6-phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency,
of which 127 were men (95.8%). Conclusions: timely
detection of HHA is important to avoid complications, such
as hemolytic crises.

Keywords: hereditary hemolytic anemias, extended newborn
screening, hemoglobin S, G6PD deficiency.
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INTRODUCCION

En 1973, se establecié el primer programa de tamiz
para hipotiroidismo congénito, siendo Canada el primer
pais en implementarlo, seguido por los Estados Unidos
de Norteamérica en 1975. En México, el tamiz neonatal
se realiz6 por primera vez en 1973.1°

El término tamiz neonatal ampliado (TMA) se
refiere a la prueba que, ademas de hipotiroidismo,
detecta multiples enfermedades, incluyendo errores
innatos del metabolismo de los aminoacidos, de los
acidos organicos y de los defectos de la oxidacion de los
4cidos grasos.? En 2014, se publicé la Norma Oficial
Mexicana para la prevencion y control de los defectos
al nacimiento en la obligatoriedad de la realizacion del
tamiz metabdlico neonatal.*

La tnica institucion de salud en México del sector
publico que realiza el panel de TMA para la deteccion
del mayor nimero de padecimientos es Petréleos Mexi-
canos (PEMEX). De inicio, detectaba 69 enfermedades
en el 2005, y a partir del 2012 se amplié a 76 enferme-
dades, el cual incluye enfermedades lisosomales. En
PEMEX, el TMA se realiza entre el tercer y séptimo dia
de vida extrauterina, para garantizar la cobertura al
100% de todos los recién nacidos (RN) que se atienden
en los servicios médicos de la institucién.6?

Este tamizaje también tiene capacidad para la de-
teccion en el periodo neonatal de anemias hemoliticas
hereditarias (AHH); siendo las hemoglobinopatias y la
deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G6PD)
en glébulos rojos las més frecuentes.!0:1!

Existen diferentes tipos de hemoglobinopatias,
como la presencia de hemoglobina S (HbS) que produce
la anemia de células falciformes. En la actualidad, se
conocen variantes genéticas de la HbS; por ejemplo, la
variante heterocigota conocida como rasgo falciforme
o rasgo drepanocitico (HbAS), variante homocigota o
anemia de células falciformes (HbSS), el doble heteroci-
goto o HbS-talasemia, y el doble heterocigoto con otras
variantes estructurales (HbSC, HbSD, HbSX).1%-16

Las talasemias son un grupo heterogéneo de alte-
raciones, que tienen en comun el defecto en la sintesis
de una o varias de las cadenas de globina.!”!? La
alfa-talasemia es la forma mas frecuente, debida a la
delecién de genes de globina.820-23

Por su parte, la deficiencia de G6PD corresponde
a un defecto enzimatico y esta presente en mas de
400 millones de personas en todo el mundo.?2* Es
una enfermedad hereditaria ligada al cromosoma
X, de la cual se han descrito alrededor de 140 mu-
taciones.25:26
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El objetivo de este estudio es conocer la prevalen-
cia de AHH detectadas por TMA en poblacién mexicana
que tiene acceso a los servicios médicos de PEMEX.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio transversal y descriptivo, que
se realiz6 con los resultados del programa de tamiz
neonatal en el periodo de enero 2005 a febrero 2018 en
los servicios de salud de PEMEX. En el programa se
incluye el registro nacional de nacimientos de todas las
unidades médicas (tanto de hospitales generales, como
hospitales regionales y centrales), las cuales estan ubi-
cadas en diferentes estados de la Republica mexicana.

El TMA se realizé a partir de gotas de sangre obte-
nidos del talén de los RN, que fueron colocadas sobre
papel filtro, para después ser analizadas mediante espec-
trometria de masas en tandem (MS/MS). Las muestras
fueron realizadas en el laboratorio Genomi-k S.A. de
C.V. con sede en Monterrey, Nuevo Ledn.

Los neonatos detectados con TMA anormal para
una AHH se les realizé diagndstico confirmatorio por
el servicio de Hematologia Pediatrica del Hospital
Central Sur, ubicado en la Ciudad de México. Para
la confirmacién se detect la deficiencia de actividad
enzimatica de G6PD, mientras que para la deteccion
de hemoglobinas anormales se utiliz6 electroforesis
estandar o HPLC.

Analisis estadistico. Fue de tipo descriptivo; para
las variables cuantitativas se utilizé promedio y des-
viacién estandar, y para las variables cualitativas
se utilizé frecuencias y porcentajes. Para estimar la
prevalencia se consider6 como denominador a todos
los RN derechohabientes de PEMEX, excluyendo a
los pacientes que fallecieron antes de la realizaciéon
del tamiz. El numerador correspondid a los casos con
diagndstico confirmatorio para casos de deficiencia de
G6PD, mientras que para hemoglobinopatias corres-
ponde a los casos detectados por tamiz.

RESULTADOS

En el periodo de estudio hubo 37,975 RN vivos en quie-
nes se realizé TMA, en los servicios de salud de PEMEX.
Se analizaron dos grupos de estudio que corresponden al
0.83% (n = 314) de la poblacién; el grupo 1 se conformd
por 181 neonatos (0.47%) con resultados positivos de
tamiz para alguna hemoglobinopatia, y el grupo 2 con
133 individuos (0.36%) con deficiencia de G6PD.

De los 181 pacientes que dieron positivo para una
hemoglobinopatia, la edad promedio al diagnéstico
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los pacientes positivos por
tamiz a hemoglobinopatia (N = 181).

n (%)

Geénero

Hombres 83 (45.9)

Mujeres 98 (54.1)
Edad del diagndstico (meses)* 84+12.7
Edad del diagnéstico por intervalos de edad en
meses

<3 63 (34.8)

4-6 56 (30.9)

7-9 17 (9.4)

10-12 23(8.3)

>12 22 (5.0)
Presencia de manifestaciones clinicas 24 (13.3)
Afectacion familiar

Padres 134 (74.0)

Hermanos 113 (62.4)
Tipos de hemoglobina (n = 167)+

HbA 16 (8.8)

HbS 122 (67.4)

HbC 5(2.8)

HbJ 10 (5.5)

HbD 0(0)

Otros 14(7.7)

* Promedio + desviacion estandar.
+ Solo se consideran los 167 casos en quienes se ha confirmado la
hemoglobinopatia.

definitivo fue de ocho meses, y 34.8% (n = 63) eran
menores de tres meses. Con respecto al tipo de he-
moglobinopatia, la més frecuente fue la HbS en 122
RN (67.4%), haciendo la observacién de que sélo
13.3% (n = 24) present6 manifestaciones clinicas
(Tabla 1).

Al analizar la distribucién geografica de los pa-
cientes detectados con hemoglobinopatias se observé
que la mayoria era del estado de Veracruz (n = 103,
57%), seguido por Tabasco en 21.5% (n = 39) pacientes
(21.5%) (Figura 1).

En cuanto a los pacientes con deficiencia de G6PD
(n = 133), la mayoria se diagnosticé antes de los tres
meses de vida (53.4%) (Tabla 2). Sélo 6% (n = 8) presen-
t6 manifestaciones clinicas. Al analizar la distribucién
geografica, se observé que la mayor proporcién eran
originarios del estado de Veracruz (562.6%, n = 70),
seguido de Tabasco (24%, n = 32) y Campeche (7.5%,
n=10) (Figura 2).

DISCUSION

En este estudio, se hace el analisis del programa el
tamizaje neonatal para hemoglobinopatias y deficien-
cia de G6PD en 37,975 RN de los servicios de salud de
PEMEX. Esta es una institucién publica que otorga
servicios de salud aproximadamente a 1% de la pobla-
cién mexicana.

De los 181 casos detectados por tamiz con patrén
anormal de hemoglobina, en su mayoria n = 122
(67.4%) corresponden a alteraciones estructurales de
tipo hemoglobina S. Lo que concuerda con estudios
previos tanto nacionales como internacionales, ya que
mencionan que en los ultimos afios las tendencias mi-
gratorias mundiales han cambiado la epidemiologia de
las hemoglobinopatias.26 Este tipo de hemoglobinopatia
se encuentra distribuida por todas las Américas como
resultado del flujo genético proveniente del Africa yuna
pequeiia fraccién aportada por inmigrantes europeos.?”
Segun el registro epidemiolégico de la Organizacion
Mundial de la Salud, 71% de los paises del mundo tiene
pacientes con hemoglobinopatias, siendo un problema
de salud publica.20-28

En México, esta alteracion se encuentra en pobla-
ciones costeras en virtud de la elevada proporciéon de
personas afrodescendientes, donde la frecuencia de
portadores es del orden de 10%, y uno de cada 400 RN
tendra la enfermedad.?-33 Estos reportes son consis-
tentes con nuestro estudio, ya que Veracruz y Tabasco
en conjunto representaron casi 80% de las hemoglobi-
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Figura 1: Distribucion geografica de los neonatos positivos a he-
moglobinopatias por tamiz.
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nopatias.” Aunque los signos y sintomas pueden iniciar
mas alla del periodo neonatal, se recomienda que estos
pacientes tengan seguimiento por un hematélogo.?4-38

Se conoce que la deficiencia de G6PD es uno de los
desdérdenes enzimaticos hereditarios mas comunes, se
estima que afecta a mas de 400 millones de personas
en todo el mundo. La prevalencia en México es de
0.95%.3942 En el presente estudio, detectamos a 133
RN con este tipo de deficiencia, lo cual concuerda con
un estudio realizado por Zamorano-Jiménez, en 2015,
donde report6 189 casos de un total de 21,619 neonatos
tamizados. A su vez, la Secretaria de Marina Armada
de México publica la tasa de 9.6/10,000 RN.%! Por
distribucion geografica, también Veracruz y Tabasco
abarcaron casi 80% de los pacientes afectados, lo que
hace pensar en un posible vinculo de ambas enfermeda-
des debido al flujo genético producto de la migracion, o
bien por el tipo de poblacion que se atiende en PEMEX,
ya que un grupo importante de trabajadores se ubica
en esas regiones.

Un aspecto para comentar es que en alrededor
de 80% de los pacientes se realizé una prueba confir-
matoria, aproximadamente a los seis meses de vida.
Aunque el motivo de que algunos de los casos que se
confirmaron después de esa edad fue por haber perdido
el derecho a los servicios médicos de PEMEX, se debe
considerar la importancia para identificar a los neona-

Tabla 2: Caracteristicas clinicas de pacientes positivos a
deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (N = 133).

n (%)

Sexo

Hombres 127 (95.8)

Mujeres 6 (4.5)
Edad del diagndstico (meses)* 12.0+ 225
Edad del diagnéstico por intervalos de edad en
meses

<3 71 (53.4)

4-6 23(17.3)

7-9 8 (6.0)

10-12 8(6.0)

>12 23 (17.3)
Presencia de manifestaciones clinicas 8 (6.0)
Afectacion familiar

Padres 0(0)

Hermanos 24 (18.0)

* Promedio + desviacion estandar.
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Figura 2: Distribucion geografica de los neonatos positivos a
deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa.

tos con deficiencia de G6PD en etapas tempranas para
tratar de evitar que los pacientes se diagnostiquen
cuando tienen una crisis hemolitica,*? o también para
permitir prevenirlas al orientar a los padres sobre los
farmacos o alimentos (por ejemplo, ingesta de habas)
que propician las crisis.***® En este estudio, s6lo 6%
de los neonatos presentaron sintomas, lo que coincide
con la literatura, donde la mayoria de los casos son
asintométicos a lo largo de su vida.**
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