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Resumen

Introduccién: Las enfermedades metabdlicas neonatales son trastornos
congénitos poco frecuentes que pueden causar dafno neuroldgico y sistémico grave
si no se detectan y tratan a tiempo. El tamiz metabdlico neonatal ampliado permite
identificarlas de manera temprana, mejorando los resultados clinicos y reduciendo

la morbilidad y mortalidad infantil.

Objetivo: Evaluar la prevalencia de enfermedades metabdlicas neonatales
detectadas mediante tamiz metabdlico ampliado en recién nacidos atendidos en
Hospital General ISSSTE Querétaro entre 2021 y 2023, y determinar si existe una

prevalencia significativa que permita rechazar la hipotesis nula.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y transversal que incluyé 1,440
tamices metabdlicos. Se registraron variables demograficas y perinatales de los
casos positivos (sexo, edad gestacional, peso al nacer, via de nacimiento, gesta y
edad materna). Los resultados se analizaron por frecuencia y prevalencia anual

segun tipo de enfermedad.

Resultados: Se identificaron 29 neonatos positivos (2.0%), lo que permitié rechazar
la hipétesis nula y confirmar una prevalencia similar a la literatura. Hubo 14 casos
en 2021, 14 en 2022 y 1 en 2023. Las patologias mas frecuentes fueron
aminoacidopatias congénitas (82.75%), seguidas de hipotiroidismo congénito y
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (6.89% cada una) e hiperplasia
suprarrenal congénita (3.44%). El 51.72% eran hombres; la mayoria nacié por
cesarea (72.41%), a término (82.75%) y con peso entre 2,501 y 3,999 gramos
(79.31%).

Conclusion: El tamiz metabdlico ampliado es una herramienta eficaz para la
deteccion temprana de enfermedades metabdlicas congénitas. Se recomienda

fortalecer su cobertura y seguimiento clinico.

Palabras clave: tamiz metabdlico neonatal, enfermedades metabdlicas congénitas,

prevalencia, recién nacidos.



Summary

Background: Neonatal metabolic diseases are rare congenital disorders that can
cause severe neurological and systemic damage if not detected and treated in time.
The expanded neonatal metabolic screening allows for early identification of these

disorders, improving clinical outcomes and reducing infant morbidity and mortality.

Objective: To evaluate the prevalence of neonatal metabolic diseases detected
through expanded metabolic screening in newborns treated at the Hospital General
ISSSTE Querétaro between 2021 and 2023, and to determine whether there is a

significant prevalence that allows rejection of the null hypothesis.

Methods: An observational, retrospective, and cross-sectional study including 1,440
neonatal metabolic screenings was conducted. Demographic and perinatal variables
of positive cases were recorded (sex, gestational age, birth weight, delivery method,
gravidity, and maternal age). Results were analyzed by frequency and annual

prevalence according to disease type.

Results: A total of 29 positive neonates (2.0%) were identified, allowing rejection of
the null hypothesis and confirmation of a prevalence similar to the literature. There
were 14 cases in 2021, 14 in 2022, and 1 in 2023. The most frequent conditions
were congenital aminoacidopathies (82.75%), followed by congenital
hypothyroidism and glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency (6.89% each),
and congenital adrenal hyperplasia (3.44%). Of the affected infants, 51.72% were
male; most were born by cesarean section (72.41%), at term (82.75%), and weighed
between 2,501 and 3,999 grams (79.31%).

Conclusion: Expanded metabolic screening is an effective tool for the early
detection of congenital metabolic disorders. Strengthening screening coverage and

clinical follow-up is recommended.

Keywords: neonatal metabolic screening, congenital metabolic diseases,

prevalence, newborns.
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l. Introduccioén

El tamiz metabdlico neonatal es un método importante para el tamizaje
temprano de enfermedades metabdlicas congénitas. La mayoria de estas
enfermedades no presentan sintomas clinicos evidentes al nacer, pero si no se
diagnostican a tiempo pueden causar distintos grados de retraso mental, dafo
irreversible a los dérganos e incluso la muerte. En México, esta prueba se ha
incorporado en el paquete basico de servicios de salud neonatal, conforme a la
Norma Oficial Mexicana NOM-034-SSA2-2013. Este estudio reconoce la
importancia de utilizar el cribado metabdlico ampliado, que a su vez es capaz de
detectar mas enfermedades que el cribado clasico como fenilcetonuria,
hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica, galactosemia e hiperplasia suprarrenal
congénita (Secretaria de Salud, 2013).

En este sentido, el Hospital General ISSSTE Querétaro ha sido una de las
instituciones que promueven y siguen esta estrategia de prevencion. Sin embargo,
y a pesar de la importancia de dicho estudio, hay poca informacion publicada a nivel
institucional sobre la prevalencia de enfermedades metabdlicas encontradas
mediante este tamizaje en los recién nacidos atendidos en el hospital. Esta falta es
un obstaculo para la toma de decisiones clinicas, administrativas y de salud publica
para mejorar el cribado neonatal y la atencién integral de los pacientes
diagnosticados con cualquiera de estas enfermedades (Secretaria de Salud, 2019).

Este estudio analiz6 en detalle el resultado del tamiz metabdlico neonatal
realizado entre 2021 y 2023 en el Hospital General ISSSTE Querétaro. Su propdsito
fue tanto estimar la prevalencia exacta de las enfermedades metabdlicas
encontradas como analizar potenciales agrupaciones en la distribucién temporal y
demografica de los resultados positivos, o que proporciona argumentos valiosos en
el marco logico de una evaluacion de la eficiencia del programa de tamiz, de su
mejora constante y de su fortalecimiento del seguimiento de nifios con diagnostico
confirmado (Secretaria de Salud, 2019).

Ademas, el estudio tiene como objetivo contribuir al conocimiento de cémo
el tamiz ampliado podria utilizarse como un instrumento de diagndstico en el
contexto de los servicios hospitalarios publicos y evaluar si los hallazgos de este

estudio cumplen con las cifras de prevalencia nacionales e internacionales. Evalua



especificamente si las principales causas de resultados positivos en los entornos de
hospitalizacion se correlacionan con las estimaciones epidemiologicas para la
region y si existen factores clinicos y sociodemograficos asociados con una mayor
probabilidad de diagndstico (Organizacién Mundial de la Salud, 2020).

También se analiza la tasa efectiva de cribado, es decir, el porcentaje de
recién nacidos que fueron tamizados efectivamente durante este periodo sobre el
numero de nacimientos registrados en el hospital en relacion con posibles factores
influyentes para la cobertura, como la pandemia de COVID-19, modificaciones en
la politica hospitalaria y escasez de suministros, entre otros (Secretaria de Salud,
2019).

La relevancia de este estudio radica principalmente en la medicion de
casos, pero también en la planificacion de iniciativas preventivas institucionales
secundarias y en la atencion precoz de enfermedades congénitas. Los resultados
pueden ser tomados en consideracidon para optimizar los caminos clinicos,
garantizar la continuidad del tratamiento y fortalecer el seguimiento de los pacientes,
partiendo de un enfoque integral, multidisciplinario y centrado en el paciente
(Secretaria de Salud, 2019).

Ademas, esta investigacion contribuye a llenar un vacio de datos locales
en un sitio de alta prioridad para la salud publica, y puede servir como punto de
referencia para estudios futuros o para el desarrollo de programas en otros
hospitales del pais que forman parte del sistema nacional ISSSTE (Secretaria de
Salud, 2019).

Considerando lo anterior, esta tesis de especialidad médica tiene como
objetivo principal responder a la pregunta de investigacion:

¢Cual es la prevalencia de enfermedades metabdlicas neonatales
detectadas mediante tamiz metabdlico en los recién nacidos atendidos en el
Hospital General ISSSTE Querétaro durante el periodo 2021-20237?



Il. Antecedentes

El tamiz metabdlico neonatal surgio en la década de 1960 gracias al trabajo
de Robert Guthrie, quien desarroll6 una prueba bacteriolégica para detectar
fenilcetonuria (PKU) a partir de gotas de sangre seca en papel filtro. Este avance
marcé el inicio de la deteccién temprana de errores innatos del metabolismo (EIM)
y transformé la salud publica neonatal al prevenir dano neurolégico irreversible
mediante diagndstico precoz (Guthrie & Susi, 1963; Therrell, 2023).

En México, el tamiz neonatal comenzé a implementarse oficialmente en la
década de 1980, centrado inicialmente en el hipotiroidismo congénito, vy
posteriormente se amplié para incluir otras enfermedades metabdlicas como la
fenilcetonuria, galactosemia y deficiencia de biotinidasa (Secretaria de Salud, 2013;
Ibarra-Gonzalez et al., 2023). Con el tiempo, los programas estatales de salud,
como los de Nuevo Ledn y Ciudad de México, desarrollaron estrategias de tamizaje
ampliado utilizando espectrometria de masas en tandem, logrando detectar
multiples EIM en una sola prueba (Martinez-de-Villarreal et al., 2007).

La implementacion de estos programas ha sido variable entre entidades
federativas, debido a diferencias en infraestructura, capacitacion y cobertura. En
Nuevo Leodn, por ejemplo, se detectd una incidencia aproximada de un caso por
cada 5 000 recién nacidos tamizados (Martinez-de-Villarreal et al., 2008). Sin
embargo, en una cohorte nacional de 924 pacientes mexicanos con EIM, solo el
35.4 % habia sido tamizado, lo cual se asocio a un retraso diagnostico promedio de
cuatro meses y a una mortalidad casi doble respecto a los nifios tamizados (Ibarra-
Gonzalez et al., 2023). Estos antecedentes justifican la necesidad de evaluar la
prevalencia local de EIM detectados por tamiz en Querétaro, pues la informacion
regional es clave para optimizar la cobertura y efectividad de los programas
(Therrell, 2023; Ibarra-Gonzalez et al., 2023).

El tamiz metabdlico en recién nacidos es un gran avance de la pediatria
preventiva ya que da la oportunidad de detectar todo tipo de errores congénitos
antes de que se inicien los sintomas. En la mayoria de los casos, estas
enfermedades se presentan de manera lenta y progresiva si no se tratan

adecuadamente a tiempo, pueden volverse irreversibles (Villanueva-Gutiérrez et al.,



2019).

Estados Unidos fue el primer pais en el mundo en establecer un programa
nacional de cribado para recién nacidos. Esto ocurridé con la introduccién universal
de las técnicas de cribado para recién nacidos de fenilcetonuria en la década de
1960. Desde entonces, el numero de enfermedades descritas ha aumentado
considerablemente, principalmente debido a anomalias como las obtenidas por
espectrometros de masa en tandem (Therrell & Padilla, 2018).

La vigilancia de la salud publica ha llevado al tamizaje neonatal. El
programa nacional de tamiz neonatal en México fue iniciado por la Secretaria de
Salud en 1998 y esta regulado por la Norma Oficial Mexicana NOM-034-SSA2-2013,
promulgada en 2013 para lograr un diagndstico oportuno, confirmacion y
tratamiento de trastornos metabdlicos congénitos. Esto también incluye un protocolo
general de tamizaje para recién nacidos que puede detectar seis enfermedades
principales: hipotiroidismo congénito, hiperplasia suprarrenal congénita,
fenilcetonuria, galactosemia, fibrosis quistica y deficiencia de biotinidasa (Secretaria
de Salud, 2013).

La distribucion de estas enfermedades en todo nuestro pais se ha
determinado mediante varias encuestas nacionales. Una de dichas encuestas
mostré que la incidencia promedio nacional de defectos observados en recién
nacidos es de 1:1500 nacidos vivos. El defecto mas comun fue el hipotiroidismo
congénito, con una incidencia de 1:2000 nacidos vivos. Esto fue seguido por la
hiperplasia suprarrenal congénita y la fenilcetonuria. Ambas cifras varian
dependiendo de las condiciones regionales y la cantidad de tamizajes realizados
(Durand-Zacarias et al., 2016).

Hasta ahora se han publicado pocos datos sobre la prevalencia de
enfermedades metabdlicas en recién nacidos de Querétaro, México. En un informe
de 2021, el Departamento de Salud del Estado reporté una cobertura del 92% en el
cribado neonatal, pero no cuantifico enfermedades. Sin embargo, la ausencia de
datos en configuraciones geograficas detalladas es un obstaculo para la toma de
decisiones clinicas y de salud publica locales y para evaluar la eficacia del programa
(Secretaria de Salud del Estado de Querétaro, 2021).

Para 100,000 infantes nacidos en el Hospital Infantil Federico Gomez de
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México entre los afios 2015-2018, unas pocas docenas de casos confirmados
constituyen el resultado positivo de enfermedad metabdlica, siendo el hipotiroidismo
el encontrado con mas prevalencia. Este estudio mostré la importancia del
monitoreo clinico y ordenaciéon de diagnosticos confirmatorios y el riesgo de pérdida
de seguimiento desde que las familias salen de un escenario de vulnerabilidad
social (Gonzélez-Chavez et al., 2019).

Un segundo articulo de 2020 del Boletin de Pediatria de México analiz6 el
numero adicional de errores metabdlicos detectados al realizar cribados en una
amplia variedad de neonatos mayores en la experiencia del Hospital Civil de
Guadalajara. Diagnostic6 enfermedades raras y letales como la acidemia
isovalérica con una prevalencia <1:50,000 nacimientos. Es razonable ofrecer mas
pruebas de las que la mera prevalencia absoluta justificaria, debido al potencial de
prevenir o mitigar resultados adversos (Lopez-Sanchez et al., 2020).

Hay un movimiento internacional en marcha donde la armonizacion del
cribado neonatal esta en cuestion. El Comité de Expertos de la Union Europea sobre
Enfermedades Raras ha recomendado paneles minimos para Europa; al mismo
tiempo, abogan por pruebas adaptadas segun datos genéticos y epidemioldgicos
de cada poblacion. En los Estados Unidos, mas de 30 enfermedades metabdlicas
son captadas por el programa de Panel Uniforme de Cribado Recomendado, y con
frecuencia se recopila informaciéon a nivel nacional sobre la prevalencia de estas
condiciones a través de agencias como el Programa de Evaluacién y Asistencia
Técnica de Cribado de Recién Nacidos (Kemper et al., 2019).

De la base de datos de tamiz neonatal se tomaron un total de 6 articulos y
573 casos, representando mas del 50% de los estudios, los cuales fueron
observacionales retrospectivos o transversales en naturaleza. Nacimiento,
procesamiento, diagndstico positivo inicial, diagndstico confirmado, inicio del
tratamiento y el curso clinico son todas variables registrables en este material. En
algunos casos, entrevistas pertinentes del personal médico y una encuesta a los
padres también son necesarias como método adicional para identificar obstaculos
vistos por aquellos directamente involucrados en la recopilacion de datos de
seguimiento (Therrell & Padilla, 2018).



Como muestra la literatura, la verdadera prevalencia de pacientes positivos
probablemente esta subestimada porque muchas instalaciones basicas para
verificar resultados no se proporcionan en la practica. También hay problemas
operativos, por ejemplo, encontrar a personas correctas para tomar muestras, un
tiempo de procesamiento de muestras demasiado largo, un reporte de muestras
mas alla de la fecha limite o falta de conocimiento por parte del personal a cargo.
No ha habido una recopilacién sistematica de enfermedades organicas en este
hospital durante el periodo 2021-2023 (Secretaria de Salud, 2013).

Ademas, el tamizaje del metabolismo es un medio preventivo secundario
efectivo, y es esencial continuar desarrollando datos para la planificaciéon
institucional, brindar atencion meédica continua y, por ultimo, pero no menos
importante, la calidad. Se continua sefalando que el tamiz metabdlico neonatal esta
uniformemente bien validado y es eficaz bajo la mayoria de las circunstancias, con
una efectividad influenciada significativamente por factores contextuales vy
operativos por lo que su implementacién institucional son pasos necesarios para
fortalecer su funcionamiento y garantizar su impacto a largo plazo (Secretaria de
Salud, 2013).



lll. Fundamentacion teodrica

Los errores innatos del metabolismo comprenden un conjunto heterogéneo
de enfermedades genéticas que afectan enzimas, cofactores o transportadores en
rutas metabdlicas esenciales. Estos defectos conducen a la acumulacién o
deficiencia de metabolitos téxicos, alterando procesos celulares y causando dafo
multisistémico (Norris & Kanungo, 2023). Aunque cada EIM es raro individualmente,
su incidencia global combinada puede alcanzar 1 por cada 1 000 recién nacidos
(Therrell, 2023).

La deteccidn temprana es crucial porque muchos EIM son asintomaticos al
nacer; los sintomas aparecen solo cuando se acumulan metabolitos toxicos,
pudiendo causar convulsiones, coma o dafo neurologico irreversible (Arnold, 2023).

En México, estudios han demostrado que los pacientes diagnosticados
mediante tamiz presentan una supervivencia y desarrollo neuroldgico
significativamente mejores que aquellos diagnosticados clinicamente (Ibarra-
Gonzalez et al., 2023).

El manejo temprano incluye dieta especifica, suplementos vitaminicos o
farmacolégicos, y monitoreo metabdlico continuo. Estas intervenciones, cuando se
inician en las primeras semanas de vida, pueden evitar complicaciones severas y
mejorar la calidad de vida (Norris & Kanungo, 2023; Therrell, 2023).

1. Enfermedades detectadas por tamiz metabdlico

La cantidad de enfermedades detectadas varia segun la tecnologia
empleada y las politicas de salud de cada pais. En México, el tamiz metabdlico
basico estd regulado por la Norma Oficial Mexicana NOM-034-SSA2-2013,
mientras que el tamiz metabdlico ampliado se aplica de manera complementaria en
algunos hospitales y laboratorios certificados (Secretaria de Salud, 2013; Vela-
Amieva et al., 2022).

De acuerdo con la NOM-034-SSA2-2013, todos los recién nacidos en
México deben ser tamizados para la deteccion de las siguientes cinco
enfermedades metabdlicas y endocrinas principales, que cumplen los criterios de

Wilson y Jungner para programas de cribado poblacional (Secretaria de Salud,
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2013):

Hipotiroidismo congénito: trastorno endocrino causado por la ausencia o
disfuncion de la glandula tiroides, que produce deficiencia de tiroxina (T4). Su
deteccidén temprana y tratamiento con levotiroxina previene el dafo neuroldgico
irreversible. Es la enfermedad mas frecuentemente detectada por el tamiz neonatal
en México, con una incidencia aproximada de 1:2,000 a 1:3,000 nacidos vivos (Vela-
Amieva et al., 2022).

Fenilcetonuria: aminoacidopatia debida a la deficiencia de la enzima
fenilalanina hidroxilasa, que impide la conversion de fenilalanina a tirosina. Su
acumulacién causa dano cerebral progresivo si no se detecta a tiempo. El
tratamiento consiste en dieta restringida en fenilalanina y suplementacion de tirosina
(Arnold, 2023).

Galactosemia clasica: trastorno del metabolismo de los carbohidratos por
deficiencia de la galactosa-1-fosfato uridiltransferasa. Produce hepatomegalia,
cataratas y sepsis neonatal. Se controla con la eliminaciéon de galactosa y lactosa
en la dieta (Norris & Kanungo, 2023).

Hiperplasia suprarrenal congénita: enfermedad autosémica recesiva que
altera la sintesis de cortisol y aldosterona. Se detecta mediante elevacion de 17-
hidroxiprogesterona (17-OHP). Su diagndstico temprano evita crisis adrenales
potencialmente mortales y permite manejo hormonal adecuado (Vela-Amieva et al.,
2022).

Deficiencia de biotinidasa: trastorno del metabolismo de la biotina, cofactor
esencial en reacciones carboxilativas. Su deteccidén temprana permite tratamiento
con biotina oral, previniendo convulsiones, alopecia y retraso neurolégico (Arnold,
2023). Ademas de estas cinco enfermedades, algunos estados incluyen otras
pruebas complementarias como detecciéon de hemoglobinopatias o deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, aunque no estan contempladas como
obligatorias por la normativa federal (Secretaria de Salud, 2013; Vela-Amieva et al.,
2022).

El tamiz metabodlico ampliado utiliza tecnologias de alta resolucion,

especialmente la espectrometria de masas en tandem (MS/MS), para detectar un



numero mucho mayor de enfermedades metabdlicas en una sola muestra (Therrell,
2023; Ibarra-Gonzalez et al., 2023).

En México, los programas de tamiz ampliado, como los implementados por
PEMEX vy algunos hospitales universitarios, pueden detectar entre 50 y 70
enfermedades agrupadas en las siguientes categorias:

Aminoacidopatias: incluyen trastornos del metabolismo de los
aminoacidos, como:

e Fenilcetonuria clasica y variantes.

e Tirosinemia tipo I, Il y IIl.

e Hiperprolinemia tipo | y Il.

e Homocistinuria.

o Deficiencia de argininosuccinato liasa.
e Citrulinemia tipo | y II.

Estas patologias se detectan por elevacién de aminoacidos especificos en
la sangre seca, como fenilalanina, tirosina o citrulina (Arnold, 2023; Vela-Amieva et
al., 2022).

Acidemias organicas: comprenden defectos en la degradacién de
aminoacidos y acidos grasos que generan metabolitos toxicos:

e Acidemia propionica.

e Acidemia metilmaldnica.

e Acidemia isovalérica.

e Deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa.

Estos trastornos pueden causar acidosis metabdlica severa y encefalopatia
neonatal si no se tratan precozmente (Norris & Kanungo, 2023).

Trastornos de la oxidacion de acidos grasos: detectados mediante patrones
alterados de acilcarnitinas, incluyen:

e Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD).
e Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCAD).
e Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa | y II.

Estos defectos impiden el aprovechamiento de grasas como fuente de

energia y causan hipoglucemia hipocetdsica en el neonato (Therrell, 2023).
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Defectos del ciclo de la urea: producen acumulacién de amonio en sangre
y alteraciones neuroldgicas graves:
e Deficiencia de ornitina transcarbamilasa.
e Deficiencia de carbamoilfosfato sintetasa |.
e Deficiencia de argininosuccinato sintetasa (citrulinemia tipo I).

El tratamiento incluye restriccion proteica, administracion de arginina y
medicamentos que favorecen la excrecion del amonio (Arnold, 2023).

El tamiz ampliado también puede identificar:

e Defectos en la B-oxidacion peroxisomal (sindrome de Zellweger).

e Enfermedades del metabolismo de la creatina.

e Trastornos del metabolismo de los azucares, como fructosemia
hereditaria.

e Algunos defectos de transporte de carnitina o acilcarnitina (Vela-
Amieva et al., 2022; Ibarra-Gonzalez et al., 2023).

El tamiz ampliado representa una ampliacion tecnologica del programa
basico, no su sustitucién. Su implementacién gradual en México responde a la
necesidad de fortalecer la prevencién de discapacidades por EIM no incluidos en la
NOM vigente (Vela-Amieva et al., 2022; Ibarra-Gonzalez et al., 2023).

La incorporacion progresiva del tamiz ampliado en el sistema nacional de
salud permite identificar mas de 1,000 casos anuales de enfermedades metabdlicas
gue actualmente pasan inadvertidas. Esto no solo mejora el prondstico de los nifios
afectados, sino que reduce la carga econdmica y social derivada de la discapacidad
metabdlica (Ibarra-Gonzalez et al., 2023).

El desarrollo de paneles nacionales estandarizados, junto con
la capacitacion del personal, lainfraestructura de laboratorios regionalesy
la creacién de un registro nacional de EIM, son pasos esenciales para consolidar un
sistema de tamiz metabdlico equitativo y eficiente en México (Therrell, 2023;
Secretaria de Salud, 2013).

10



2. Aspectos técnicos del tamiz metabdlico

La toma de muestra para el tamiz metabdlico neonatal debe realizarse entre
las 24 y 72 horas de vida, preferentemente tras la primera alimentacion. Este
periodo permite que el metabolismo del recién nacido se estabilice y que los niveles
de metabolitos sean representativos, evitando falsos negativos por inmadurez
metabdlica o ayuno prolongado (Secretaria de Salud, 2013; Therrell, 2023). Si se
realiza antes de las 24 horas, puede no detectarse la acumulacion de ciertos
metabolitos, mientras que si se retrasa mas de 72 horas, se corre el riesgo de iniciar
tardiamente un tratamiento potencialmente preventivo (Arnold, 2023).

En México, la NOM-034-SSA2-2013 establece que el personal de salud
debe realizar la toma entre las 24 y 48 horas de vida en todos los recién nacidos,
en hospitales publicos o privados, y registrar la informacion en el expediente clinico
y en la tarjeta de recoleccion (Secretaria de Salud, 2013). Este procedimiento es
fundamental para garantizar la cobertura universal y la deteccién temprana de
enfermedades metabdlicas tratables (Vela-Amieva et al., 2022).

El tipo de muestra utilizado en el tamiz metabdlico neonatal es la sangre
capilar obtenida del talén, aplicada en un papel filtro especial que permite la
obtencidn de “sangre seca”. Esta técnica, desarrollada por Guthrie en 1963,
continua siendo el estandar internacional por su facilidad de obtencién, transporte y
conservacion (Guthrie & Susi, 1963; Therrell, 2023).

Las tarjetas de papel filtro deben secarse a temperatura ambiente durante
al menos tres horas, evitando el contacto directo con la luz solar o fuentes de calor.
Posteriormente, deben almacenarse en sobres limpios y enviarse al laboratorio en
un plazo maximo de 48 horas para evitar degradacion de los analitos (Secretaria de
Salud, 2013). Un manejo inadecuado puede alterar los resultados, por lo que la
capacitacion del personal en la toma y manipulacién de la muestra es esencial
(Martinez-de-Villarreal et al., 2007).

Las técnicas de analisis utilizadas en el tamiz metabdlico neonatal han
evolucionado significativamente en las ultimas décadas, mejorando la precision
diagnostica y la amplitud del panel de deteccion.

a) Ensayos enzimaticos tradicionales: inicialmente, el tamiz metabdlico se
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realizaba mediante ensayos enzimaticos o colorimétricos que median la actividad
de enzimas especificas o la concentracion de determinados metabolitos, como la
fenilalanina en la fenilcetonuria o la galactosa en la galactosemia (Martinez-de-
Villarreal et al., 2007). Estos métodos, aunque efectivos, eran limitados en
sensibilidad y solo detectaban una o pocas enfermedades por analisis (Norris &
Kanungo, 2023).

b) Inmunoensayos: posteriormente, se
incorporaron inmunoensayos basados en técnicas de inmunofluorescencia,
radioinmunoensayo o ELISA, especialmente utiles para la deteccion
de hipotiroidismo congénito y hiperplasia suprarrenal congénita (Vela-Amieva et al.,
2022). Estos ensayos miden concentraciones hormonales (TSH, 17-
hidroxiprogesterona) con alta especificidad, pero su alcance sigue limitado a un
pequefio grupo de trastornos endocrinos (Arnold, 2023).

c) Espectrometria de masas en tdandem (MS/MS): el mayor avance técnico
lo representa la espectrometria de masas en tandem (MS/MS), que permite analizar
simultdneamente multiples aminoacidos y acilcarnitinas a partir de una sola gota de
sangre seca (Therrell, 2023). Esta tecnologia posibilita detectar mas de 60
enfermedades metabdlicas en un solo proceso, con una alta sensibilidad vy
especificidad (Vela-Amieva et al., 2022). En México, los programas de tamiz
ampliado en instituciones como PEMEX y hospitales privados utilizan MS/MS desde
2010, logrando una cobertura y deteccidon mas eficiente (Ibarra-Gonzalez et al.,
2023).

La eleccion de la técnica depende del tipo de laboratorio, los recursos
disponibles y el panel de enfermedades autorizado por las autoridades sanitarias
(Secretaria de Salud, 2013).

El almacenamiento y transporte de las muestras son etapas criticas para
garantizar la validez de los resultados. Las tarjetas con sangre seca deben
mantenerse en posicién horizontal, protegidas del calor, la humedad y la luz solar
directa. Se recomienda conservarlas entre 4°C y 25°C y transportarlas en sobres
sellados hacia el laboratorio en un plazo maximo de 48 horas (Secretaria de Salud,
2013).
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En el laboratorio, las tarjetas deben revisarse para verificar la calidad de la
muestra: tamafio adecuado del circulo, ausencia de contaminacion, y correcta
saturacidon del papel filtro. Muestras inadecuadas pueden invalidarse y requerir
repeticion, lo cual retrasa el diagndstico (Martinez-de-Villarreal et al., 2023).

La fase analitica incluye la calibracion de equipos, uso de estandares
internos y controles positivos y negativos. En el caso de la espectrometria de masas,
la preparacion de las muestras implica derivatizacion de metabolitos y analisis
cuantitativo automatizado (Arnold, 2023).

El control de calidad es un componente indispensable en todo programa de
tamiz neonatal. Incluye la verificacidén continua de los equipos, la reproducibilidad
de las pruebas, la trazabilidad de resultados y la capacitacion periodica del personal
técnico (Therrell, 2023).

El éxito del tamiz depende de factores como la calidad de la muestra,
transporte adecuado, calibracibn de equipos, validacion de resultados vy
comunicacion oportuna a las familias (Martinez-de-Villarreal et al., 2023). A nivel
internacional, la International Society for Neonatal Screening (ISNS) recomienda la
implementacion de sistemas de control externo y auditorias periddicas para
asegurar la confiabilidad de los programas (Therrell, 2023).

En México, la NOM-034-SSA2-2013 obliga a los laboratorios que realizan
tamiz neonatal a participar en programas de aseguramiento de la calidad, con
validacion anual de los procedimientos analiticos y verificacion de reactivos y
materiales (Secretaria de Salud, 2013).

Ademas, los tiempos de respuesta son criticos: un diagnéstico confirmado
antes de los 15 dias de vida mejora significativamente el prondstico neuroldgico
(Ibarra-Gonzalez et al., 2023).

En México, algunos programas estatales e institucionales, como el de
PEMEX, han implementado paneles ampliados con deteccion de mas de 60
enfermedades y cobertura superior al 99 %, demostrando la factibilidad del modelo
nacional (Vela-Amieva et al., 2022). Sin embargo, la cobertura sigue siendo desigual
entre entidades, lo cual justifica estudios de prevalencia especificos como el del

estado de Querétaro.
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3. Interpretacion, confirmacion y sequimiento

Los valores de referencia en el tamiz metabdlico varian segun la técnica
utilizada, la poblacion y la edad del recién nacido. Los resultados que superan los
puntos de corte establecidos se consideran presuntamente positivos, lo que
requiere la confirmacion diagnostica antes de emitir un diagnostico final (Arnold,
2023).

Los laboratorios deben establecer y validar periédicamente estos valores
de referencia, considerando diferencias geograficas, nutricionales y genéticas de la
poblacion local (Vela-Amieva et al, 2022). La NOM-034-SSA2-2013 exige
documentar los criterios de positividad y notificar los resultados sospechosos de
inmediato al area clinica para iniciar seguimiento (Secretaria de Salud, 2013).

Un resultado positivo en el tamiz neonatal no constituye un diagnéstico
definitivo, sino una sospecha que requiere confirmacién mediante pruebas
bioquimicas o0 genéticas especificas (Arnold, 2023). La NOM-034-SSA2-
2013 establece que los servicios de salud deben garantizar la confirmacion
diagndstica y el tratamiento gratuito en los casos positivos (Secretaria de Salud,
2013).

Una vez identificado un resultado presuntamente positivo, debe realizarse
una confirmacion diagnéstica mediante pruebas especificas, como cromatografia
de aminoacidos, medicion de acilcarnitinas por MS/MS o pruebas genéticas
moleculares (Norris & Kanungo, 2023).

El tiempo es un factor determinante: la confirmacion y el inicio del
tratamiento deben ocurrir antes de los 15 dias de vida, ya que el retraso puede
causar dafo neurolégico irreversible (Ibarra-Gonzalez et al., 2023). En México, la
Secretaria de Salud dispone de centros de referencia para el diagndstico
confirmatorio y el manejo integral de los casos positivos (Secretaria de Salud, 2013).

El manejo clinico de los pacientes con resultados positivos debe seguir
algoritmos estandarizados que integren diagnostico confirmatorio, intervencion
terapéutica y seguimiento longitudinal (Therrell, 2023). Las estrategias terapéuticas
incluyen restricciones dietéticas especificas (como la baja en fenilalanina para

PKU), suplementacion vitaminica (como biotina en deficiencia de biotinidasa), y
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tratamiento hormonal en casos endocrinos (Norris & Kanungo, 2023).

El tratamiento temprano iniciado incluso antes de la confirmacion final
cuando hay sospecha fuerte puede evitar secuelas graves. Por ejemplo, en la
fenilcetonuria, la dieta iniciada antes del dia 15 de vida evita el retraso mental
(Arnold, 2023). En México, los protocolos clinicos del Instituto Nacional de Pediatria
y del Hospital Infantil de México establecen guias para el manejo inmediato de casos
detectados (Vela-Amieva et al., 2022).

El seguimiento debe ser interdisciplinario, involucrando pediatria, genética
médica, nutricion, bioquimica y psicologia clinica, para garantizar un manejo integral
del paciente (Norris & Kanungo, 2023). Este enfoque permite ajustar la dieta,
monitorizar parametros metabodlicos, evaluar desarrollo neurolégico y apoyar
emocionalmente a las familias (Arnold, 2023).

El seguimiento continuo también facilita la evaluacion de la efectividad del
programa, la adherencia al tratamiento y la identificacién de complicaciones a largo
plazo. Estudios realizados en México muestran que los nifios con seguimiento
multidisciplinario presentan mejores resultados cognitivos y menores tasas de
hospitalizacion (Ibarra-Gonzalez et al., 2023).

Por ello, el seguimiento no debe limitarse a la confirmacién del diagnéstico,
sino constituir un proceso permanente de acompanamiento clinico y social,

fortaleciendo la efectividad global del tamiz metabdlico neonatal (Therrell, 2023).

4. Tamiz metabdlico en prematuros

Los recién nacidos prematuros (RNPT), definidos como aquellos nacidos
antes de las 37 semanas de gestacion, presentan caracteristicas fisioldgicas que
influyen directamente en la interpretacion de los resultados del tamiz metabdlico. La
inmadurez hepatica, renal y endocrina puede alterar la concentracién de
metabolitos, generando falsos positivos 0 negativos, especialmente en las
determinaciones hormonales (Arnold, 2023; Therrell, 2023).

Por ejemplo, en el hipotiroidismo congénito, los RNPT suelen tener niveles
mas bajos de tiroxina (T4) y una respuesta retardada de la hormona estimulante de

tiroides (TSH), lo que puede producir resultados falsamente normales en las
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primeras 48 horas de vida (Norris & Kanungo, 2023). De igual forma, en los casos
de hiperplasia suprarrenal congénita, el estrés perinatal y la inmadurez adrenal
pueden modificar los niveles de 17-hidroxiprogesterona, generando interpretaciones
erréneas si no se ajustan los puntos de corte por edad gestacional (Vela-Amieva et
al., 2022).

Ademas, los prematuros suelen requerir nutricion parenteral, transfusiones
y medicamentos (como esteroides o dopamina) que pueden interferir con los
resultados de las pruebas metabdlicas. Por ello, el tamiz en esta poblacién debe
realizarse siguiendo protocolos especificos para garantizar su validez diagnostica
(Martinez-de-Villarreal et al., 2023).

En el caso de los recién nacidos de término, la muestra se toma entre las 24
y 72 horas de vida, pero en prematuros o recién nacidos hospitalizados, la Norma
Oficial Mexicana NOM-034-SSA2-2013 y las guias internacionales recomiendan
realizar una primera toma dentro de ese mismo periodo y una segunda toma entre
los 7 y 14 dias de vida o al alcanzar un peso mayor de 2 500 gramos (Secretaria de
Salud, 2013; Therrell, 2023).

Esta segunda muestra es fundamental porque muchos EIM y trastornos
endocrinos no se manifiestan metabdlicamente hasta que el neonato ha iniciado
alimentacién completa o ha alcanzado cierta madurez fisioldgica (Arnold, 2023).

En bebés extremadamente prematuros (<32 semanas o <1500 g), se
recomienda incluso una tercera muestra antes del alta hospitalaria o al cumplir 28
dias de vida. Esta practica permite identificar alteraciones metabdlicas tardias o
transitorias que pueden pasar desapercibidas en las primeras determinaciones
(Vela-Amieva et al., 2022).

En neonatos prematuros hospitalizados en unidades de cuidados
intensivos, las condiciones clinicas pueden afectar la calidad de la muestra. El uso
de oxigeno, farmacos vasopresores, hemoderivados o la nutricion parenteral total
modifican las concentraciones plasmaticas de ciertos metabolitos, especialmente
aminoacidos y acilcarnitinas (Norris & Kanungo, 2023).

La NOM-034-SSA2-2013 establece que cuando el recién nacido ha

recibido transfusion sanguinea antes de la toma, debe realizarse un nuevo tamiz 48

16



a 72 horas después de la transfusion, ya que los eritrocitos transfundidos pueden
alterar los resultados de la prueba (Secretaria de Salud, 2013). Asimismo, en
neonatos que han recibido alimentacion parenteral, se sugiere suspender la infusion
por al menos tres horas antes de la toma para evitar interferencias metabdlicas
(Martinez-de-Villarreal et al., 2023).

El secado, almacenamiento y transporte de las muestras deben seguir los
mismos lineamientos que en los recién nacidos a término, aunque se recomienda
extremar el control de humedad y temperatura debido a la mayor permanencia
hospitalaria (Therrell, 2023).

La interpretacion del tamiz metabdlico en bebés prematuros
requiere valores de referencia ajustados por edad gestacional y peso al
nacer (Arnold, 2023). Diversos programas internacionales han desarrollado puntos
de corte especificos para prematuros, en particular para TSH, T4, 17-OHP,
aminoacidos y acilcarnitinas (Therrell, 2023; Vela-Amieva et al., 2022).

En México, algunos laboratorios especializados, como los del Instituto
Nacional de Pediatria y el Hospital Infantil de México, utilizan algoritmos modificados
y curvas de referencia por peso y edad gestacional (Ibarra-Gonzalez et al., 2023).
Aun asi, las guias nacionales recomiendan que todo resultado positivo o dudoso
sea confirmado mediante estudios especificos antes de iniciar tratamiento
(Secretaria de Salud, 2013).

Debido a la alta tasa de falsos positivos en esta poblacion, la comunicacion
clara con los padres y el equipo clinico es esencial para evitar ansiedad innecesaria
y asegurar el seguimiento oportuno (Norris & Kanungo, 2023).

Eltamiz repetido en prematuros es wuna practica estandarizada
internacionalmente. En Estados Unidos y Canada, se recomienda una segunda
muestra a los 7—14 dias y una tercera a las 4—-6 semanas o antes del alta hospitalaria
(Therrell, 2023). En México, esta estrategia ha sido adoptada en hospitales de tercer
nivel y unidades de cuidados intensivos neonatales, mejorando la deteccion de
hipotiroidismo congénito y otros EIM tardios (Vela-Amieva et al., 2022).

El seguimiento debe realizarse de forma interdisciplinaria, integrando a

pediatras neonatdlogos, genetistas, nutridlogos y bioquimicos clinicos. Los casos
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con resultados alterados deben referirse de inmediato a centros de referencia
para confirmacién diagndstica y tratamiento especifico, siguiendo los protocolos de
la Secretaria de Salud (Secretaria de Salud, 2013; Ibarra-Gonzalez et al., 2023).
Este seguimiento no solo garantiza la precision diagndstica, sino que
también contribuye a generar bases de datos nacionales sobre el comportamiento
metabdlico en prematuros, informacion esencial para ajustar los algoritmos de

tamizaje neonatal en México (Martinez-de-Villarreal et al., 2023).

5. Marco normativo y ético
La Norma Oficial Mexicana NOM-034-SSA2-2013 establece la

obligatoriedad del tamiz neonatal para detectar defectos al nacimiento, definiendo

responsabilidades de las instituciones de salud en la toma, analisis, confirmacién y
tratamiento (Secretaria de Salud, 2013). A nivel internacional, la International
Society for Neonatal Screening (ISNS) recomienda que los programas incluyan
seguimiento integral y evaluacién continua de la calidad (Therrell, 2023).

Los aspectos éticos incluyen el consentimiento informado de los padres, la
confidencialidad de los resultados, y la equidad en el acceso a la detecciéon y
tratamiento (Arnold, 2023). En México, las desigualdades en la cobertura del tamiz
reflejan inequidades estructurales que deben abordarse mediante politicas publicas
(Ibarra-Gonzalez et al., 2023).

Asimismo, la ampliacion del tamiz plantea dilemas éticos sobre la
comunicacion de hallazgos secundarios o portadores asintomaticos, los cuales
deben manejarse conforme a los principios de beneficencia y autonomia (Norris &
Kanungo, 2023).

6. Importancia en salud publica

El tamiz metabdlico neonatal es una de las estrategias mas costo-efectivas
en salud publica, pues previene discapacidad y muerte infantil mediante diagnostico
temprano (Arnold, 2023). Los estudios internacionales muestran que por cada dolar
invertido en tamizaje se ahorran entre 4 y 10 dodlares en tratamientos y

hospitalizaciones a largo plazo (Therrell, 2023).
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En México, la implementacion nacional del tamiz ha permitido reducir las
tasas de discapacidad por hipotiroidismo congénito y otras enfermedades
metabdlicas, pero aun existen brechas de cobertura entre entidades (lbarra-
Gonzaélez et al., 2023). Evaluar la prevalencia en Querétaro permitira dimensionar
la magnitud de estas brechas y fortalecer los programas estatales.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera el tamiz neonatal
como un componente esencial de la atencion perinatal integral, y su expansion
constituye una meta prioritaria en paises de ingreso medio (World Health
Organization, 2022).

7. Estado del arte y estudios previos

En México, diversos estudios han estimado la prevalencia de EIM
detectados mediante tamiz. En hospitales privados, se reporté una incidencia de
30.4 por 10 000 recién nacidos (Vela-Amieva et al., 2022). En el programa de Nuevo
Ledn, la incidencia fue de 1:5 000 recién nacidos (Martinez-de-Villarreal et al.,
2008).

A nivel nacional, la cobertura aun es baja: solo 35 % de los pacientes con
EIM confirmados habian sido tamizados (lbarra-Gonzélez et al., 2023). No se
hallaron publicaciones recientes con datos especificos de prevalencia en el estado
de Querétaro, lo que evidencia la necesidad de generar informacion local
actualizada.

En el contexto internacional, paises como Estados Unidos, Canada y
Espafia reportan coberturas superiores al 98% vy utilizan paneles ampliados que
detectan mas de 50 enfermedades metabdlicas (Therrell, 2023). Comparar estos

modelos permitira contextualizar los resultados del presente estudio.
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IV. Hipotesis

Hipotesis nula (Hy):
No existe una prevalencia significativa de enfermedades metabdlicas neonatales
detectadas por tamiz metabdlico en los recién nacidos atendidos en el Hospital
General ISSSTE Querétaro durante el periodo 2021-2023 (p >0.05).

Hipotesis alternativa (H):
Existe una prevalencia significativa de enfermedades metabdlicas neonatales
detectadas por tamiz metabdlico en los recién nacidos atendidos en el Hospital
General ISSSTE Querétaro durante el periodo 2021-2023 (p <0.05)
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V. Objetivos

1. Objetivo general

Determinar la prevalencia de enfermedades metabdlicas neonatales
detectadas mediante tamiz metabdlico en el Hospital General ISSSTE Querétaro
durante el periodo 2021-2023.

2. Objetivos especificos

1. Describir la distribucion anual de casos de enfermedades metabdlicas
neonatales detectadas por tamiz metabdlico ampliado entre el periodo
2021-2023.

2. Identificar las enfermedades metabdlicas mas frecuentes detectadas a
través del tamiz metabdlico en los recién nacidos tamizados durante el
periodo de estudio.

3. Determinar la frecuencia especifica de cada enfermedad metabdlica
identificada en relacion con el total de nacimientos tamizados.

4. Comparar la prevalencia observada en la institucion con datos estatales
y nacionales disponibles sobre enfermedades metabdlicas neonatales.

5. Describir el perfil clinico y epidemiolégico de los recién nacidos con
resultados positivos en tamiz metabdlico neonatal.

6. Describir la cobertura y oportunidad del tamiz metabdlico neonatal en el

Hospital durante el periodo de estudio.
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VI. Material y métodos
1. Tipo de investigacion

Este estudio es de tipo observacional, retrospectivo y transversal
descriptivo. Se utilizaron registros clinicos de los recién nacidos tamizados en el
Hospital General ISSSTE Querétaro entre 2021 y 2023 para determinar la
prevalencia de enfermedades metabdlicas detectadas mediante tamiz neonatal.

La eleccion de un disefo retrospectivo se debe a que los datos ya existen
en los archivos institucionales, lo que permite un analisis eficiente sin intervencién
directa. El enfoque transversal descriptivo es adecuado porque busca cuantificar y
caracterizar los casos detectados en un periodo determinado, sin establecer
relaciones causales. Este tipo de disefio es util para estimar prevalencias en
poblaciones especificas y facilita la toma de decisiones en salud publica y

planificacién institucional (Hernandez Sampieri et al., 2014; Gordis, 2014).

2. Poblacién o unidad de analisis

La poblacion de estudio fue constituida por todos los recién nacidos
atendidos en el Hospital General ISSSTE Querétaro que hayan sido sometidos a
tamiz metabdlico neonatal durante el periodo comprendido entre enero de 2021 y
diciembre de 2023.

3. Muestra y tipo de muestra

Se utilizé un muestreo no probabilistico de tipo casos consecutivos, ya que
se incluyo a la totalidad de los casos que cumplan con los criterios de inclusion. Esta
estrategia es adecuada en estudios retrospectivos descriptivos donde el tamafo del
grupo es manejable y se dispone del total de la poblacién objetivo, permitiendo
obtener una estimacion precisa de la prevalencia en ese contexto especifico
(Hernandez Sampieri et al., 2014).

Para este trabajo no se realiz6é calculo de muestra (n), ya que se trabajo
con todo el universo (N), se revisaron los registros completos en la base de datos
institucional en el periodo mencionado por lo que al trabajar con todo el universo no

se empleara calculo de tamafo de muestra.
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4,

Criterios de seleccidon

Criterios de inclusién

1.

Recién nacidos atendidos en el Hospital General ISSSTE Querétaro entre enero
de 2021 y diciembre de 2023.

Que cuenten con una muestra de tamiz metabdlico neonatal recolectada dentro
del periodo éptimo.

Que tengan resultados documentados del tamiz metabdlico.

Que la base de datos contenga informacion suficiente para su analisis (datos

clinicos basicos y resultado del tamiz).

Criterios de exclusién

1.
2.

Recién nacidos que no hayan sido tamizados por cualquier motivo.
Casos cuyas muestras hayan sido recolectadas fuera del tiempo 6ptimo para el

tamiz y no sean validas segun criterios del laboratorio.

Criterios de eliminaciéon

1.
2.

5.

Casos inicialmente incluidos que presenten duplicidad en los registros.
Muestras con error técnico documentado que invalide el resultado del tamiz
Casos en los que, al revisar la base de datos, se detecte que el tamiz fue
realizado fuera del hospital y no pueda verificarse su confiabilidad.

Sujetos con registro incompleto en las variables esenciales para el analisis.

Variables estudiadas

En el presente estudio, lavariable principal sera la presencia de

enfermedad metabdlica congénita detectada por tamiz neonatal, la cual se define

como una variable cualitativa dicotdmica que indica si el recién nacido presento un

resultado positivo confirmado para alguna de las patologias incluidas en el tamiz

metabdlico neonatal ampliado. Esta variable permite estimar la prevalencia general

de enfermedades metabdlicas en la poblacién neonatal estudiada.

Entre las variables secundarias se encuentran: el tipo de enfermedad

metabdlica detectada, considerada una variable cualitativa nominal que agrupa

patologias como hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, galactosemia, hiperplasia

suprarrenal congénita, entre otras. También se incluye variables sociodemograficas
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y clinicas, como el sexo del recién nacido que es una variable cualitativa dicotomica:
masculino / femenino, la edad gestacional al momento del nacimiento variable
cuantitativa discreta medida en semanas de gestacion, el peso al nacer variable
cuantitativa continua en gramos, la edad materna de la madre cumplida en afos al
momento del nacimiento del recién nacido siendo una variable continua, la entidad
federativa, siendo el estado de la Republica Mexicana de donde es proveniente la
madre del paciente la cual es variable cualitativa en donde se incluye todos los
estados de la Republica Mexicana, asi como el tipo de resolucién del embarazo
siendo cualitativa al motrar cesarea o parto. Otra variable relevante es el resultado
del estudio confirmatorio, aplicable unicamente en los casos con tamiz positivo, el
cual se categorizara como positivo 0 negativo variable cualitativa dicotomica.

El instrumento de medicién principal sera el tamiz metabdlico neonatal
ampliado aplicado entre las 24 y 72 horas de vida, mediante muestra de sangre en
papel filtro. Este método, basado en espectrometria de masas en tandem o
inmunofluorescencia, ha demostrado alta sensibilidad entre 90% y 99% vy
especificidad superior al 98%, lo cual lo convierte en una herramienta confiable para
la deteccién precoz de errores innatos del metabolismo (Wilcken et al., 2003; Grosse
et al., 2006). Los resultados obtenidos seran complementados con informacion del

expediente clinico y, en caso necesario, estudios diagndsticos confirmatorios.

6. Técnicas, instrumentos y procedimientos

Dado que el estudio es de tipo observacional, retrospectivo y transversal
descriptivo, larecoleccion de la informacidén se realizd mediante revision
documental, a partir de fuentes secundarias, incluyendo bases de datos
institucionales, registros del tamiz metabdlico neonatal, expedientes clinicos fisicos
y electrénicos del Hospital General ISSSTE Querétaro. No se realizaron
procedimientos invasivos ni toma de muestras nuevas, ya que el objetivo es analizar
los datos existentes de nacimientos ocurridos entre enero de 2021 y diciembre de
2023.

Pasos para la recoleccién de la informacion:

1. Obtencidn de permisos institucionales: se solicité autorizacion al Comité
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de Etica e Investigacion del hospital, asi como a la Coordinacién de
Archivos Clinicos y Direccion Médica para acceder a las bases de datos
y expedientes necesarios.

. Delimitacion de la poblacién de estudio: se generd un listado de todos
los recién nacidos atendidos en el hospital durante el periodo 2021—
2023. Posteriormente, se filtraron aquellos que cuenten con un registro

de tamiz metabdlico neonatal.

. Acceso a la base de datos del tamiz metabdlico: se consultd la base de

datos de los tamices donde se identifico:

a. Resultado del tamiz

b. Fecha de toma de muestra

c. Enfermedad detectada

d. Datos basicos del paciente
. Revisién de expediente clinico: para cada caso identificado, se reviso el
expediente clinico con el fin de recabar:

a. Datos perinatales (peso, sexo, edad gestacional, tipo de parto).

b. Datos maternos relevantes (edad, lugar de residencia).

c. Registro de confirmacion diagndstica, en caso de resultado

positivo.

. Registro y codificacion de datos: los datos se integraron en una base de
datos disefiada especificamente para el estudio, en formato Excel. Se
asigndé un numero de folio unico por caso, eliminando nombres u otros
identificadores directos para garantizar la confidencialidad. El archivo se
resguardo con acceso restringido mediante contrasefa.
. Control de calidad de datos: antes del analisis estadistico, se realizd
una limpieza de la base de datos, eliminando registros duplicados,
verificando la coherencia de las fechas y completando datos faltantes si

es posible.
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7. Analisis estadistico

El presente estudio aplicé estadistica descriptiva, ya que su objetivo
principal fue determinar la prevalencia de enfermedades metabdlicas congénitas
detectadas por tamiz metabdlico neonatal en el Hospital General ISSSTE Querétaro
durante el periodo 2021-2023, asi como la descripcidn de las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de los recién nacidos diagnosticados.

Para las variables cualitativas, como el sexo del recién nacido, tipo de
enfermedad metabdlica detectada, tipo de resolucion del embarazo, entidad
federativa y resultado del estudio confirmatorio, se utilizaron frecuencias absolutas
y relativas (porcentajes), representadas mediante tablas y graficas de barras o
pastel.

Para las variables cuantitativas, como edad gestacional, peso al nacimiento
y edad materna, se calcularon medidas de tendencia central (media y mediana)
y medidas de dispersion (desviacion estandar, rango minimo y maximo).

La informacion se procesé en hojas de calculo como Microsoft Excel.

8. Consideraciones éticas

El presente proyecto de investigacion se realiz6 conforme a los principios
éticos establecidos en la Declaraciéon de Helsinki y en la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud en México. Se respetaron la dignidad,
autonomia y confidencialidad de los sujetos, garantizando una base cientifica sélida
orientada a generar conocimiento sobre la prevalencia de enfermedades
metabdlicas neonatales y contribuir a la mejora de las politicas de salud publica.

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo basado en datos
secundarios de registros clinicos institucionales, no hubo interaccion directa con
pacientes. Sin embargo, se asegurd la proteccion de la confidencialidad y el
anonimato de la informacién al eliminar cualquier dato identificable. Asimismo, el
protocolo fue revisado y aprobado previamente por el Comité de Etica e
Investigacion del Hospital General ISSSTE Querétaro, en cumplimiento con lo
establecido en los articulos 98 al 103 de la Ley General de Salud, que buscan

proteger los derechos, la integridad y la dignidad de las personas en investigacion.

26



Se comenta que el presente protocolo fue aceptado por el Comité de Etica
del Hospital General ISSSTE Querétaro con el numero de oficio 022-206/DCEI/CH-
El 10/2025.
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VII. Resultados

Durante el periodo de este estudio del 01 de enero del 2021 al 31 de
diciembre del 2023, se recabaron un total de 1,440 tamices de los cuales 29
muestras obtuvieron un resultado de enfermedad metabdlica congénita detectada.

Por lo que, de la poblacion, se encontré que existia una prevalencia de 2.0%
de pacientes con enfermedad metabdlica congénita detectada correspondiente al

total de la poblacion tamizada (Figura No. 1).

Figura No. 1
Porcentaje de recién nacidos tamizados con y sin enfermedad metabdlica congénita

2%

98%

u Enfermedad metabdlica congénita detectada

Sin enfermedad metabdlica congénita detectada

Fuente: Prevalencia de enfermedades metabdlicas neonatales detectadas por tamiz metabdlico en
el Hospital General ISSSTE Querétaro durante el periodo 2021-2023.

De los tamices en que se detecta enfermedad metabdlica congénita, la
distribucion anual de casos de enfermedades metabdlicas neonatales detectadas
por tamiz metabdlico ampliado en el afo 2021 fueron 14 positivos, en el afio 2022

14 positivos y en el 2023 1 positivo (Figura No. 2).

Figura No. 2
Distribucion anual de enfermedades metabdlicas neonatales detectadas
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Tamiz con enfermedad metabdlica congénita

Fuente: Prevalencia de enfermedades metabdlicas neonatales detectadas por tamiz metabdlico en
el Hospital General ISSSTE Querétaro durante el periodo 2021-2023.
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De las enfermedades metabdlicas neonatales detectadas a través del tamiz
metabdlico en los recién nacidos tamizados durante el periodo de estudio 24 fueron
aminoacidopatias congénitas, 2 hipotiroidismos congénito, 2 deficiencias de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa congénita y 1 hiperplasia suprarrenal congénita
(Figura No. 3).

Figura No. 3
Distribucion de enfermedades metabodlicas neonatales detectadas
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Aminoacidopatias Hipotiroidismo Deficiencia de Hiperplasia
congénito glcuosa-6-fosfato suprarrenal
deshidrogenasa congeénita
congeénita

Tamiz con enfermedad metabdlica congénita

Fuente: Prevalencia de enfermedades metabdlicas neonatales detectadas por tamiz metabdlico en
el Hospital General ISSSTE Querétaro durante el periodo 2021-2023.

En lo que respecta a la poblacién con enfemedad metabdlica neonatal
detectada 15 pacientes eran del sexo masculino correspondiente al 51.72%, vy el
resto que son 14 pacientes eran del sexo femenino correspondiente al 48.27%
(Figura No. 4).

Figura No. 4
Porcentaje de recién nacidos tamizados con enfermedad metabdlica congénita por sexo

48%

Masculino Femenino

Fuente: Prevalencia de enfermedades metabdlicas neonatales detectadas por tamiz metabdlico en
el Hospital General ISSSTE Querétaro durante el periodo 2021-2023.
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La poblacién con enfermedad metabdlica neonatal detectada al momento
del nacimiento 8 pacientes fueron obtenidos via vaginal correspondiendo al 27.58%
y el resto 21 pacientes fueron obtenidos via abdominal correspondiente al 72.41%
(Figura No. 5).

Figura No. 5
Porcentaje de via de nacimiento en recién nacidos tamizados con enfermedad
metabdlica congénita

28%

72%

Parto Cesarea

Fuente: Prevalencia de enfermedades metabdlicas neonatales detectadas por tamiz metabdlico en
el Hospital General ISSSTE Querétaro durante el periodo 2021-2023.

La edad gestacional de los pacientes con enfermedad metabdlica neonatal
detectada al momento del nacimiento fueron 24 pacientes de término con una edad
gestacional mayor a las 37 semanas de gestacion y 5 pacientes pretérmino. Con
una predominancia de pacientes en la semana 40 de gestacion con un 27.5% y de

38 sdg con un porcentaje de 24.13% (Cuadro No.1).

Cuadro No. 1
Porcentaje de edad gestacional en recién nacidos tamizados con enfermedad
metabdlica congénita

Semana de gestacion Total Porcentaje
27 sdg 1 3.44%
32 sdg 1 3.44%
34 sdg 1 3.44%
36 sdg 2 6.89%
37 sdg 1 3.44%
38 sdg 7 24.13%
39 sdg 5 17.24%
40 sdg 8 27.5%
41 sdg 3 10.34%

Total 29 100%

Fuente: Prevalencia de enfermedades metabdlicas neonatales detectadas por tamiz metabdlico
en el Hospital General ISSSTE Querétaro durante el periodo 2021-2023.
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Por lo que también se evaluo el peso al nacimiento con 4 pacientes menores
a 2,500 gramos (13.79%), 23 pacientes con peso entre 2,501-3,999 gramos
(79.31%) y 2 pacientes con peso mayor a 4,000 gramos (6.89%) (Figura No. 6).

Figura No. 6
Porcentaje de peso al nacimiento en recién nacidos tamizados con enfermedad
metabdlica congénita

7%

‘ 14%

79%

<2,500 gramos =2,501-3,999 gramos =>4,000 gramos

Fuente: Prevalencia de enfermedades metabdlicas neonatales detectadas por tamiz metabdlico en
el Hospital General ISSSTE Querétaro durante el periodo 2021-2023.

El numero de gesta en la que se obtuvo al paciente con enfermedad
metabdlica neonatal detectada fueron 11 pacientes producto de la gesta 1, 12
pacientes producto de la gesta 2, 3 pacientes producto de la gesta 3, 2 pacientes

producto de la gesta 4 y 1 paciente producto de la quinta gesta (Figura No. 7).

Figura No. 7
Distribucion de numero de gesta de los pacientes con enfermedades metabdlicas
neonatales detectadas
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Fuente: Prevalencia de enfermedades metabdlicas neonatales detectadas por tamiz metabdlico en
el Hospital General ISSSTE Querétaro durante el periodo 2021-2023.
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Sobre la edad materna al momento de la resolucién del embarazo 20
pacientes eran mayores de 30 afios (68.96%), 9 pacientes tenian entre 21-29 afios

(31.03%) y ninguna paciente era menor de 20 anos (Figura No. 8).

Figura No. 8
Porcentaje de edad materna en las madres de los recién nacidos tamizados con
enfermedad metabdlica congénita

0%

<20 afos =21-29 afios = >30 afios

Fuente: Prevalencia de enfermedades metabdlicas neonatales detectadas por tamiz metabdlico en
el Hospital General ISSSTE Querétaro durante el periodo 2021-2023.

De los pacientes tamizados con enfermedad metabdlica congeénita en la
cual su madre residia al momento del embarazo 27 pacientes vivian en el estado

de Querétaro y 2 pacientes en el estado de Guanajuato (Figura No. 9).

Figura No. 9
Distribucion de estados en donde residian las madres de los pacientes con
enfermedades metabdlicas neonatales detectadas
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Fuente: Prevalencia de enfermedades metabdlicas neonatales detectadas por tamiz metabdlico en
el Hospital General ISSSTE Querétaro durante el periodo 2021-2023.
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VIII. Discusion

En el presente estudio, realizado en el Hospital General ISSSTE
Querétaro durante el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2021 y el 31 de
diciembre de 2023, se analizaron 1,440 tamices metabdlicos neonatales, de los
cuales 29 (2.0%) presentaron resultados compatibles con alguna enfermedad
metabdlica congénita. Esta prevalencia se encuentra dentro del rango reportado en
estudios nacionales e internacionales, que estiman incidencias entre 1:1,200 y
1:2,500 nacidos vivos para los programas de tamiz metabdlico ampliado (Gonzalez-
Gonzalez et al., 2022; Secretaria de Salud, 2023).

En cuanto a la distribucidén anual, se observé una mayor concentraciéon de
casos en los afios 2021 (n = 14) y 2022 (n = 14), mientras que en 2023 s6lo se
detectd un caso positivo, lo que podria atribuirse a variaciones en la cobertura del
programa, la captacion de muestras o el seguimiento de los resultados. Esta
tendencia coincide con lo descrito por Flores-Pérez et al. (2021), quienes sefalan
que la fluctuacion anual en la deteccion puede depender de factores operativos mas
que epidemioldgicos.

Respecto a las enfermedades metabdlicas identificadas,
las aminoacidopatias congénitas representaron la mayor proporcion de casos
(82.75%), seguidas por el hipotiroidismo congénito (6.89%), la deficiencia de
glucosa-6-fosfato  deshidrogenasa (6.89%) y la hiperplasia  suprarrenal
congénita (3.44%). La alta frecuencia de aminoacidopatias podria estar relacionada
con el uso del tamiz metabdlico ampliado, basado en técnicas de espectrometria de
masas, que permiten una mayor deteccion de trastornos del metabolismo de los
aminoacidos (Sanchez-Avila et al., 2020). En cambio, la prevalencia relativamente
baja de hipotiroidismo congénito contrasta con la literatura nacional, en la cual esta
entidad suele ocupar el primer lugar en frecuencia (Zarate-Mondragodn et al., 2021).
Esta diferencia podria explicarse por el perfil genético regional o por variaciones
metodoldgicas en la determinacion hormonal.

La distribucién por sexo mostré un ligero predominio masculino (51.72%),
consistente con estudios previos que han descrito una mayor susceptibilidad del
sexo masculino a padecimientos metabdlicos ligados al cromosoma X, como la

deficiencia de G6PD (Gonzélez et al., 2021). En términos obstétricos, se observé
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una mayor proporcion de nacimientos por via abdominal (72.41%), lo cual puede
reflejar la tendencia actual hacia un incremento en las cesareas institucionales mas
gue una asociacién directa con las enfermedades metabdlicas detectadas.

En cuanto a la edad gestacional, la mayoria de los neonatos afectados
fueron de término (82.75%), con predominio en las semanas 38 y 40, lo que sugiere
que estos trastornos no dependen del grado de madurez fetal al nacimiento. Sin
embargo, los cinco casos pretérminos refuerzan la importancia de incluir a todos los
neonatos en el programa de tamizaje independientemente de su edad gestacional,
dado que los metabolitos pueden variar en concentracion en este grupo (Ortiz-Luna
et al., 2022).

El analisis del peso al nacer evidencié que el 79.31% de los pacientes con
enfermedad metabdlica presenté peso adecuado (2,501-3,999 g), mientras que el
13.79% tenia bajo peso. Este hallazgo coincide con estudios que indican que el
peso al nacer no es un factor determinante en la aparicién de errores innatos del
metabolismo, aunque puede influir en la interpretacion inicial de los valores de corte
del tamiz (Romero et al., 2023).

En relacién con la edad materna, el 68.96% de las madres tenian mas de
30 afos, lo que podria sugerir una tendencia hacia un incremento en la deteccién
de enfermedades metabdlicas en hijos de mujeres de edad materna avanzada,
aunque la literatura disponible no establece una relaciéon causal directa (Lopez-
Mendoza et al., 2021). La mayoria de las madres residian en el estado de Querétaro
(93.1%), lo que confirma el caracter local del estudio y su utilidad para la vigilancia
epidemioldgica regional.

Los resultados obtenidos reafirman la relevancia del tamiz metabdlico
neonatal ampliado como una herramienta diagnostica indispensable para la
deteccion temprana de enfermedades metabdlicas congénitas y la prevencion de
secuelas neurologicas y sistémicas graves.

Los hallazgos de este trabajo aportan evidencia local valiosa y apoyan la
necesidad de mantener y fortalecer los programas de tamiz metabdlico neonatal,
garantizando la cobertura universal, laentrega oportuna de resultadosy

el seguimiento integral de los pacientes diagnosticados.
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IX. Conclusiones

El presente estudio sobre la prevalencia de enfermedades metabdlicas
neonatales detectadas por tamiz metabdlico ampliado en el Hospital General
ISSSTE Querétaro durante el periodo 2021-2023 evidenci6 una prevalencia global
del 2.0%, correspondiente a 29 casos positivos de un total de 1,440 tamices
realizados. Esta cifra confirma la efectividad del tamiz metabdlico como herramienta
para la deteccién temprana de enfermedades congénitas en la poblacion neonatal
y permite rechazar la hipdétesis nula (Hy), ya que los resultados muestran la
existencia de una prevalencia similar a lo reportado en la literatura sobre
enfermedades metabdlicas neonatales, respaldando asi la hipotesis alternativa
(H1) planteada.

Las aminoacidopatias  congénitas fueron las enfermedades mas
frecuentes, seguidas del hipotiroidismo congénito, la deficiencia de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa y la hiperplasia suprarrenal congénita, lo que refleja el perfil
epidemioldgico local y la capacidad diagnéstica del tamiz ampliado. La mayor
proporcion de casos en los anos 2021 y 2022, en comparacion con 2023, podria
relacionarse con variaciones en la cobertura y el seguimiento del programa, mas
que con cambios en la incidencia real de estas patologias.

El analisis de variables clinicas y obstétricas mostré que la mayoria de los
casos ocurrieron en neonatos de término, con peso adecuado al nacer y madres
mayores de 30 afos, sin una relacion clara con la via de nacimiento ni con la edad
gestacional. Estos hallazgos sugieren que los errores innatos del metabolismo se
presentan independientemente de factores obstétricos o perinatales especificos,
reforzando la necesidad de un tamizaje universal.

Desde una perspectiva institucional, los resultados destacan la importancia
de mantener la vigilancia epidemiologica, optimizar la infraestructura diagndstica y
asegurar laentrega oportuna de resultados, el tratamiento inmediatoy
el seguimiento multidisciplinario de los pacientes detectados. Asimismo, se
recomienda fortalecer la capacitacion continua del personal de salud, mejorar los
tiempos de recoleccidén y procesamiento de muestras e impulsar la expansién del

tamiz metabdlico ampliado a toda la poblacion neonatal.
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Finalmente, se sugiere larealizacion de estudios multicéntricos y
prospectivos que incluyan confirmacion genética y seguimiento clinico a largo plazo,
con el fin de conocer mejor la distribucion real y la carga epidemioldgica de las
enfermedades metabdlicas en México, fortaleciendo asi las politicas nacionales de

deteccion temprana.
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IX. Propuestas

El presente estudio presenta diversas fortalezas, entre ellas su relevancia
clinica, al abordar una problematica de salud publica esencial como es la deteccion
temprana de enfermedades metabdlicas neonatales, las cuales pueden ocasionar
secuelas graves o incluso la muerte si no se tratan oportunamente. Ademas,
el alcance institucional del estudio, que incluye todos los tamices metabdlicos
realizados en el Hospital General ISSSTE Querétaro durante tres afos, aporta una
base solida y representativa para el analisis de prevalencia.

El disefio metodologico observacional, retrospectivo y transversal resultd
adecuado para estimar tendencias y frecuencias, mientras que la inclusion
de variables demograficas y perinatales completas permitié relacionar los
resultados con factores asociados al nacimiento, enriqueciendo la interpretacién
clinica y epidemiolégica. No obstante, se reconocen algunas limitaciones, entre las
que destaca el hecho de que el estudio se realizé en una sola institucion, lo que
restringe la generalizacion de los hallazgos a otras poblaciones.

Asimismo, la ausencia de confirmacion diagndstica mediante estudios
genéticos o bioquimicos complementarios limita la caracterizacion precisa de los
subtipos metabdlicos detectados. El sesgo potencial de registro o notificacién,
inherente al disefo retrospectivo, y la falta de seguimiento clinico a largo plazo en
los casos positivos también constituyen limitaciones relevantes. En cuanto a
las propuestas, se sugiere ampliar la cobertura del tamiz metabdlico a nivel estatal
o regional, implementar protocolos de confirmacion diagndstica genética y
metabdlica, y establecer un sistema de seguimiento clinico integral con registro
electronico.

Finalmente, se recomienda fortalecer la capacitacion del personal médico
y de laboratorio en la interpretacion de resultados, promoviendo asi investigaciones
multicéntricas que permitan evaluar la efectividad y costo-beneficio del tamiz

metabolico neonatal ampliado.
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XI. Anexos

Anexo No. 1 Oficio de autorizacion a inicio de protocolo por Comité de Etica

en Investigacion del Hospital General ISSSTE Querétaro.

- México

... Gobierno de ‘ @lSSSTE

HOSPITAL GENERAL QUERETARO

OFICIO N* 022-206/ DCEI/CH-EI 10/2025

Querétaro, Qro., a 19 de mayo de 2025

ASUNTO: autorizacién inicio de protocolo Comité de Etica en Investigacion

DR. JOSE LUIS PIEDRA PENA
MEDICO PEDIATRA
INVESTIGADOR RESPONSABLE

Presente

Por este conducto nos permitimos informarle que ha sido autorizado por parte del comité
de Etica en Investigacién el trabajo de campo del protocolo del médico residente de tercer
ano de la especialidad de pediatria, Dra. Fernanda Silva Jaramillo, titulado:

“Prevalencia de enfermedades metabélicas neonatales detectadas por tamiz metabélico
mdwmmmmwmmdmzou-zou"

Lo anterior, para dar cumplimiento al Programa EOI5 “Investigacién Cientifica y
Tecnolégica”, asi como a los lineamientos para el Ingreso, Permanencia y Egreso de los
médicos Residentes en Periodo de Adiestramiento en una Especialidad que a la letra nos
dice en el articulo 30: “Los Médicos Residentes deberdn realizar por lo menos un trabajo de
investigacion durante su residencia, de acuerdo con el programa de especialidad

correspondiente...”

Sin otro particular de referencia, le enviamos un cordial saludo.

Vocal-Secretario del Comité de Etica en
Investigacion

ia& 29‘,25 Av Tecnokogico 101, Las Campanas. 76000 Santiago de Ouerdtaro, Qro. Tel: 55 4000 1000 www.gob.mx/issite
u"l La Mujer

Indigena
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Anexo No. 2 Oficio de registro de Protocolo de Investigacion por Instituto

de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado.

Z4, Gobierno de B\ ISSSTE
=/ México \ L

Santiago de Querétaro, Qro. 24 de junio 2025.

Oficina de Representacion Estatal en Querétaro
Subdelegacion Médica
Departamento de Ensefianza e Investigacién

Oficio No 022.200.JE1.111.2025

Asunto: Registro de Protocolo de Investigacion

Dra. Fernanda Silva Jaramillo
Médico Residente - Pediatria
Hospital General Querétaro
Presente

A través de este medio y en atencién a la solicitud de Registro de Protocolo de Investigacion “Prevalencia de
enfermedades tabélicas neor les detectadas por tamiz metabdlico en el Hospital General ISSSTE
Querétaro durante el periodo 2021-2023" se otorga el nimero de registro asignado a su protocolo, mismo que
deberd conservar y utilizar en los siguientes formatos de informes para avances y terminacién de Tesis.

CLAVE: RP1.HGQ.004.2025

Con lo anterior se invita a continuar con el desarrollo de su investigacién con responsabilidad y apegandose a las
normativas correspondientes, asi como reportar los avances y terminacion de este.

Sin otro en particular, me despido y quedo a sus érdenes ante cualquier duda o aclaracién.

Atenk{nente et

f\ 7t
\
Dra. Ana Karen Pérez Trujillo

Enc. jefatura de Ensefianza e Investigacién

C.cp. Minutario

g 2025 Av. de los Morales N* 20, Col. El Carrizal, CP 76030, Querétaro, QRO. Tek (442) 227 4200 www.gob.mx/issste
. i La Mu;er

Indigena
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Anexo No. 3 Porcentaje de similitud general del trabajo “Prevalencia de
enfermedades metabdlicas neonatales detectadas por tamiz metabdlico en el
Hospital General ISSSTE Querétaro durante el periodo 2021-2023".

iti Pagina 2 of 44 - Descripcion general de integridad Identificador de la entrega tr:oid:::7696:467808321
?‘ g pcion g 9 g

17% Similitud general

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para ca...

Filtrado desde el informe

» Trabajos entregados

» Base de datos de contenido publicado de Crossref

Fuentes principales

16% @) Fuentes de Internet
7% IE Publicaciones

0% L Trabajos entregados (trabajos del estudiante)

Marcas de integridad

N.” de alertas de integridad para revisién
Los algoritmes de nuestro sistema analizan un documento en profundidad para
Mo se han detectado manipulaciones de texto sospechosas busear in que p de una entrega normal. Si
advertimos algo extrafie, lo marcamos como una alerta para que pueda revisarlo.

Una marca de alerta no es necesariamente un indicador de problemas. Sin embarge,
recomendamos que preste atencidn y la revise,

?'T_I ‘turnit ir'l Pagina 2 of 44 - Descripeidn general de integridad Identificador de la entrega trn:oid:::7696:467808321
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