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Los errores innatos del metabolismo (EIM) compren-
den más de 200 afecciones monogénicas producidas
por la deficiencia de una enzima funcional, un trans-
portador de membrana o una proteína o cofactor espe-
cífico. El bloqueo de la ruta metabólica provoca la acu-
mulación de los sustratos sin degradar o la deficiencia
de los productos finales, anomalías que originan dis-
tintos mecanismos fisiopatológicos. Los EIM de los
aminoácidos, los ácidos grasos y los ácidos orgánicos
se manifiestan en los primeros años de vida mediante
signos clínicos comunes, tales como letargia, falta de
apetito, vómitos, taquipnea (producto de acidosis me-
tabólica), convulsiones, trastornos del neurodesarro-
llo, entre otros, y pueden evolucionar hacia un cuadro
clínico caracterizado por daño multisistémico grave,
estupor, coma y un desenlace generalmente mortal (1).

La incidencia individual de estas enfermedades
es variable, por ejemplo 1:15 000 para la fenilcetonuria
(PKU) y la deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de
cadena media (MCAD) (2); 1:75 000 para las acidemias
propiónicas y metilmalónicas; 1:100 000 para la defi-
ciencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa; y 
1:200 000 para la enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce (3). Sin embargo, la incidencia conjunta
de los EIM es significativa en la población infantil, 
1:2 000 a 1:5 000, y por ende constituye un importante
problema de salud (4). Su diagnóstico temprano me-
diante programas de tamizaje neonatal ofrece la posi-
bilidad de modificar favorablemente el curso de la en-
fermedad detectada y eventualmente prevenir las
enfermedades de ese origen y reducir su mortalidad.

Los inicios del tamizaje neonatal se remontan a la
década de 1960, cuando Guthrie y Susi establecieron
un método simple, rápido y confiable para diagnosticar
la PKU en muestras de sangre seca sobre papel de fil-
tro (5). Durante las tres décadas siguientes el número
de EIM que se agregó a estos programas de tamizaje
fue muy reducido. La principal limitación tecnológica
era que cada enfermedad tamizada necesitaba de un
análisis independiente y de una porción diferente de la
muestra de sangre seca del neonato (6). El panorama
cambió de manera radical con la introducción de la es-
pectrometría de masas en tándem (EM, o MS/MS, por
su sigla en inglés), y hoy se la utiliza ampliamente en
los países que disponen de la infraestructura necesaria
para sostener este tipo de programas.

La MS/MS es una técnica de separación e iden-
tificación múltiple de analitos basada en el patrón es-
pecífico de fragmentación iónica que produce cada
compuesto bajo determinadas condiciones de análisis,
y en la separación-detección de cada especie iónica
según su relación masa/carga. Resulta así posible se-
parar, detectar y cuantificar en un mismo ensayo, sin

SINOPSIS

La espectrometría de masas en tándem (MS/MS) ha posibi-
litado la expansión de los programas de tamizaje neonatal 
en diferentes países. Esta tecnología permite el diagnóstico
múltiple y rápido de diversos errores innatos del metabo-
lismo. Sin embargo, su aplicación en distintos programas en
el ámbito mundial es actualmente muy heterogénea. Existen
diferentes criterios para determinar si se incluye una enfer-
medad específica en esos programas, en algunos casos con
un enfoque más restrictivo que en otros, de acuerdo con los
principios tradicionales de tamizaje enunciados por Wilson
y Jungner, los que habrán de ser reevaluados a la luz de esta
nueva tecnología. En este trabajo se presenta una actualiza-
ción sobre el uso de la MS/MS en diferentes regiones del
mundo en relación con las enfermedades tamizadas y con los
criterios de inclusión de nuevos problemas de salud en los
programas de tamizaje neonatal.
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necesidad de un sistema cromatográfico adicional y a
partir de un único disco de sangre seca sobre papel de
filtro, los aminoácidos y acilcarnitinas que se usan
como biomarcadores de diferentes EIM. El análisis es
muy rápido y solo requiere una limitada preparación
de la muestra (7). Ello permite reemplazar el enfoque
tradicional de tamizaje, esto es, la utilización de una
muestra por cada ensayo para detectar un biomarca-
dor de una sola enfermedad, por la realización de un
análisis simultáneo que captura varios biomarcadores
por enfermedad, y así diagnosticar al mismo tiempo
más de 40 afecciones en la misma muestra (8). La in-
corporación del desarrollo y aplicación de esta nueva
técnica a los criterios clásicos de tamizaje se ha concre-
tado en nuevas propuestas formuladas en distintos
países por grupos de expertos o comisiones guberna-
mentales.

REEVALUACIÓN DE LOS CRITERIOS
TRADICIONALES DE TAMIZAJE NEONATAL

Los criterios tradicionalmente seguidos para in-
cluir una enfermedad en los programas de tamizaje
neonatal se basaban en los principios formulados por
Wilson y Jungner en 1968 (9). En la actualidad, el em-
pleo de la MS/MS para la detección neonatal de múl-
tiples EIM ha obligado a reevaluar algunos criterios,
en particular los relacionados con las características de
cada enfermedad, con la disponibilidad de trata-
miento y con la relación costo/beneficio del proceso
de tamizaje.

En cuanto a las características de la enfermedad
a incluir en el tamizaje, un enfoque clásico plantea que
ella debe constituir un problema de salud importante,
y esto se ha interpretado como un criterio de exclu-
sión para afecciones poco frecuentes. La MS/MS per-
mite el diagnóstico simultáneo de distintas enferme-
dades en un mismo análisis, sin exigir pruebas
adicionales. Esto posibilita que aun cuando la inci-
dencia de cada enfermedad sea baja, la frecuencia
acumulativa del conjunto de los EIM detectables me-
diante la MS/MS sí representa un problema de salud
neonatal significativo (10).

Los criterios clásicos relacionados con el trata-
miento y seguimiento de los pacientes identificados
establecían la existencia de un tratamiento efectivo du-
rante la etapa asintomática de la enfermedad. Su apli-
cación ha hecho prevalecer el principio del beneficio
directo al recién nacido para la inclusión de una enfer-
medad en un programa de tamizaje neonatal. Sin em-
bargo, la disponibilidad de un tratamiento capaz de
detener o atenuar la progresión de la enfermedad
como único beneficio puede relegar a un segundo
plano la dimensión familiar y social inherente a todo
tamizaje neonatal (11). El National Research Council
(12) defendió esta posición en 1975 y planteó que el ta-
mizaje neonatal es apropiado cuando hay certeza de
que puede proporcionar un beneficio público sustan-
cial. Esto incluye al neonato y a su familia, y facilita la
obtención de un mejor conocimiento sobre la enferme-
dad, a la vez que permite reducir el tiempo de diag-

nóstico definitivo y, por lo tanto, los costos para el sis-
tema de salud. ¿Son estos beneficios satisfactorios,
aunque no se traduzcan en una mejoría directa para el
neonato diagnosticado? Esto no parece contradictorio,
siempre que el proceso de tamizaje por sí mismo no
provoque daño adicional al niño.

Como se ha mencionado, el tamizaje por MS/MS
le ahorra al recién nacido las extracciones múltiples,
pues a partir de un único disco de sangre seca sobre
papel de filtro se obtiene la información necesaria para
detectar tanto los EIM tratables como los que no res-
ponden favorablemente a un tratamiento activo. Un
diagnóstico correcto en el neonato posibilita en todos
los casos una intervención terapéutica planificada, si
no curativa al menos paliativa. Además, los padres
aprecian el beneficio de un diagnóstico temprano, aun-
que no exista tratamiento efectivo, pues así pueden co-
nocer la causa precisa de las eventuales complicaciones
clínicas (13). Se facilita de tal modo el manejo del pa-
ciente en el seno de la familia y la preparación de ésta
para afrontar la evolución de la enfermedad; además,
los padres podrán disponer de información genética
para sus futuras decisiones reproductivas (14). Un
ejemplo en este sentido es el tamizaje activo de la dis-
trofia muscular de Duchenne en la región británica de
Gales, mucho antes de que hubiera alguna estrategia
terapéutica en desarrollo (15, 16).

En cuanto a la relación costo-beneficio del pro-
ceso de tamizaje, la disponibilidad de la MS/MS como
técnica de diagnóstico múltiple facilita la inclusión de
mayor número de enfermedades sin prácticamente in-
cremento alguno en los costos por cada diagnóstico in-
dividual adicional, siempre y cuando sean aceptables
la sensibilidad y la especificidad clínica para cada uno
de estos diagnósticos (17).

De todos modos, antes de introducir un nuevo
tamizaje neonatal es importante evaluar el beneficio
de un diagnóstico temprano, comparado con un diag-
nóstico clínico posterior, así como los posibles efectos
indeseados del tamizaje, y verificar el sentido que re-
viste este procedimiento diagnóstico para cada enfer-
medad (18–20). La forma más idónea de decidirlo sería
mediante estudios aleatorios controlados, aunque
existe el impedimento de que, para la gran mayoría de
los EIM, ese tipo de comprobación resulte casi imposi-
ble de realizar debido a la baja frecuencia de las enfer-
medades en cuestión (21). Con el objetivo de extender
los programas de tamizaje neonatal por MS/MS, antes
de su incorporación en diferentes regiones y países se
han realizado grandes estudios piloto que permitieron
determinar la eficacia clínica del diagnóstico para cada
enfermedad (22–26).

En 2004 se inició uno de los mayores estudios pi-
loto sobre este tema, para el tamizaje neonatal de la
MCAD. Durante dos años se analizó la mitad de los
nacimientos en el Reino Unido (700 000 neonatos), y la
otra mitad se consideró como grupo de control (27).
Los resultados demostraron la eficacia de esta meto-
dología para la identificación presintomática de los pa-
cientes y para la reducción significativa de la morbili-
dad y la mortalidad (28).
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SITUACIÓN INTERNACIONAL

En la actualidad, las enfermedades incluidas en
los programas de tamizaje neonatal que se detectan
por MS/MS varían considerablemente de un país a
otro (cuadro 1). Incluso en países como los Estados
Unidos de América y el Canadá no hay uniformidad
de criterios entre los distintos estados o provincias.
Puesto que sus poblaciones comparten por lo general
un fondo genético común, y sus sistemas de salud son
similares, la variabilidad mencionada solo puede ex-
plicarse por divergencias de enfoque sobre la estima-
ción de los riesgos y beneficios. Otra diferencia impor-
tante entre los programas estriba en que el diagnóstico
de cada enfermedad puede estar definido bien como
una obligación por la normativa nacional o regional,
bien como derecho universal pero no de cumplimiento
obligatorio, bien como opción para determinadas po-
blaciones en riesgo, o bien a pedido de los padres del
neonato.

Estados Unidos y Canadá 

En los Estados Unidos, los trabajos de Milling-
ton y de Chace, que demuestran la eficacia de la
MS/MS en el tamizaje neonatal de los EIM, sirvieron
de base para una rápida implementación de progra-
mas piloto en varios estados. A partir de estos estu-
dios, los programas neonatales de Carolina del Norte
en 1997, y de los estados que constituyen la región de
Nueva Inglaterra en 1999, incorporaron esta metodo-
logía para la detección de diversos defectos en el me-
tabolismo de los aminoácidos y los ácidos orgánicos,
incluidos los grasos (29, 30); su implementación se ex-
tendió luego a la mayor parte de los estados de la
Unión. Al no existir una política nacional centralizada,
cada estado decide el elenco de enfermedades que han
de incluirse en los programas de tamizaje neonatal por
MS/MS.

Por iniciativa del Gobierno federal, el Colegio
Estadounidense de Genética Médica (ACMG) elaboró
y recomendó la adopción de un elenco único de tami-
zaje para lograr homogeneidad entre los distintos pro-
gramas estatales (31). En un primer momento, se soli-
citó a un amplio grupo de profesionales de la salud, y
a otros especialistas, información sobre las característi-
cas clínicas, el diagnóstico, el tratamiento y el manejo
de más de 80 EIM, así como sobre las características
analíticas de la prueba de tamizaje. Posteriormente, un
grupo de reconocidos expertos evaluó en profundidad
la información recopilada mediante una revisión siste-
mática de la bibliografía.

Como recomendación principal se estableció un
elenco básico de 29 enfermedades, consideradas obje-
tivos primarios, además de 25 enfermedades adiciona-
les u objetivos secundarios (31). Las enfermedades
consideradas como objetivo primario han de cumplir
las condiciones siguientes:

1. Deben poder detectarse en forma asintomática entre
las primeras 24 y 48 horas después del nacimiento.

2. Deben poder identificarse mediante una prueba
adecuada de sensibilidad y especificidad.

3. Deben existir datos probatorios suficientes sobre los
beneficios de su detección temprana para poder
aplicar un tratamiento efectivo.

En la categoría de objetivos secundarios se in-
cluyen las enfermedades que pueden detectarse cola-
teralmente, como parte del diagnóstico diferencial de
una enfermedad del elenco o lista principal, y que son
significativas desde el punto de vista clínico, aunque
es posible que aún no exista un tratamiento efectivo.
En la práctica, la distinción entre ambos grupos es im-
precisa, ya que se recomienda el tamizaje obligatorio
para todas las enfermedades de la lista básica de obje-
tivos primarios, así como un informe obligatorio sobre
las consideradas como objetivos secundarios, y sobre
otros resultados anormales que puedan estar relacio-
nados con otras afecciones clínicamente importantes.

Este grupo de expertos recomendó como mé-
todo de detección para 20 de los objetivos primarios y
para 22 de los secundarios el empleo de perfiles am-
plios de MS/MS, en lugar de un barrido de reacción
múltiple específico, por la índole no restrictiva de este
tipo de tamizaje (31).

Hasta mayo de 2009, todos los estados de la
Unión, a excepción de Pensilvania, habían implemen-
tado el tamizaje por MS/MS del elenco de los EIM re-
comendados como objetivos primarios, aunque en
cuatro estados se excluyó la detección de la tirosine-
mia tipo I. En todos estos casos, el tamizaje es de cum-
plimiento obligatorio por ley. En cuanto al tamizaje en
procura de objetivos secundarios, sigue subsistiendo
gran diversidad entre los estados tanto acerca de las
enfermedades incluidas como sobre la obligatoriedad
del examen (32). Sin embargo, muchos estados opta-
ron por incorporar en su respectivo elenco básico la
detección de EIM no recomendados por el ACMG. Por
ejemplo, el síndrome de hiperamonemia-hiperorniti-
nemia-homocitrulinemia se detecta en once estados, la
hiperglicinemia no cetósica en seis, y la 5-oxoprolinu-
ria en cinco.

En Puerto Rico y en las Islas Vírgenes, que de-
penden administrativamente de los Estados Unidos, la
implementación del tamizaje por MS/MS se encuentra
en sus etapas iniciales (33).

Al igual que en los Estados Unidos, en el Ca-
nadá el tamizaje neonatal es independiente en cada
provincia o territorio, pero la variabilidad en relación
con los EIM a detectar es mucho mayor. Además, las
organizaciones de profesionales de la salud no han
emitido ningún informe ni pronunciamiento acerca de
un criterio nacional común al respecto, aunque recien-
temente algunas organizaciones no gubernamentales
han promovido la discusión de este tema (34). Desde
fines de 2006 hasta el presente ha habido un gran
avance en el desarrollo del tamizaje neonatal. Hasta
julio de 2008, todas las provincias y territorios cana-
dienses realizaban el tamizaje por MS/MS de PKU; sin
embargo, para el resto de los EIM sigue habiendo 
una amplísima heterogeneidad (35). La provincia de
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Ontario incluye todas las enfermedades recomenda-
das en el elenco básico de la ACMG, al igual que Sas-
katchewan, que además incorpora 21 de las cataloga-
das como objetivos secundarios. No obstante,
Manitoba solo añade a la detección de PKU, la de la
aciduria glutárica I. En la provincia de Saskatchewan
solo es de cumplimiento obligatorio para los padres
del neonato el tamizaje para la PKU (35).

Europa

El tamizaje neonatal para hipotiroidismo congé-
nito constituye un requisito obligatorio en los progra-
mas de cribado de todos los estados miembros de la
Unión Europea, y la PKU es el EIM más representado
en estos programas (36), aunque en años recientes se
ha verificado un creciente interés por ampliar la lista
de tamizaje para incluir muchas otras enfermedades.
En tal sentido, alrededor de una decena de países ya
han introducido la MS/MS en sus programas neonata-
les, mientras que otros, como Bulgaria, Noruega, la Re-
pública Checa y Rumania, están realizando estudios
piloto previos a su incorporación (37–41).

Los primeros estudios piloto relacionados con
esta tecnología se iniciaron en Alemania en 1998 (42,
43). Allí se aplicó un enfoque no restrictivo, incluida la
detección de EIM potencialmente tratables, así como
otros bajo investigación. A partir de esos resultados,
en 2002 la Comisión Interdisciplinaria de Tamizaje de
la Sociedad Alemana de Pediatría se pronunció a favor
de extender a todo el país la utilización de la MS/MS
(44). Recomendó la detección de 10 enfermedades
cuyo diagnóstico se consideró suficientemente seguro,
basándose en una documentada baja tasa de reanálisis
y una favorable relación riesgo-beneficio. También re-
comendó la obtención de más pruebas científicas antes
de decidir la inclusión de otras seis enfermedades: hi-
pertirosinemias I y II, citrulinemia, acidemias metil-
malónica y propiónica, así como la deficiencia de 3-
metilcrotonil-CoA carboxilasa. Esta última resultó la
acidemia orgánica más frecuente (8 casos confirmados
en 500 000 individuos) detectada por el programa pi-
loto de la región alemana de Baviera; pero se decidió
no incluirla por considerársela un trastorno benigno,
pues solo una pequeña proporción de los afectados de-
sarrollan hipoglucemia con peligro de vida en situa-
ciones de estrés (44). Otras enfermedades relativa-
mente importantes como la homocistinuria, la aciduria
argininosuccínica, la deficiencia en el transportador de
carnitina y la deficiencia múltiple de acil-CoA deshi-
drogenasa no fueron incluidas en este informe. Ac-
tualmente, casi la totalidad de los estados alemanes
mantienen en su elenco de tamizaje las 10 enfermeda-
des recomendadas, pero Hessen ha incorporado un
número mayor de enfermedades a similitud de las in-
cluidas en el elenco básico de los Estados Unidos de
América (45).

En general, el proceso de tamizaje no constituye
en Alemania una obligación legal sino una recomen-
dación a los padres del recién nacido, quienes deben
dar su consentimiento informado. Las muestras, una

vez analizadas, se destruyen al cabo de tres meses, a
diferencia de lo que sucede en Austria, donde se con-
servan al menos durante 15 años (46). La política
adoptada en Alemania limita el análisis por MS/MS a
solo transiciones iónicas específicas, mediante una
función de barrido de reacción múltiple, para la detec-
ción de los principales biomarcadores de las enferme-
dades propuestas; se evita, entonces, la detección cola-
teral de muchos otros EIM, desaprovechándose en
gran medida el potencial de esta técnica. En caso de
que por razones prácticas no se pueda obviar la cuan-
tificación de analitos que constituyan a su vez marca-
dores para otros EIM, dichos resultados tendrán que
destruirse inmediatamente, y la información prove-
niente de ellos no podrá usarse para obtener un diag-
nóstico incidental (46). Esto supone importantes impli-
caciones prácticas y éticas. El tamizaje para las
deficiencias de acil-CoA deshidrogenasa de cadena
media y muy larga permitirá detectar casos ocasiona-
les de deficiencia múltiple de acil-CoA deshidroge-
nasa cuyas variantes menos graves pueden responder
al tratamiento. La deficiencia del transportador de car-
nitina, trastorno perfectamente tratable, se puede de-
tectar al tamizar la deficiencia de carnitina palmitoil
transferasa I (47). Contar con esta información e igno-
rar un posible diagnóstico resulta sumamente difícil.

Otros países manejan esta información inciden-
tal de manera diferente. Durante el proyecto piloto
danés, el completo uso de toda la información dispo-
nible permitió la detección de tres niños con EIM no
incluidos formalmente en el proyecto (48). En Holanda
esta información se retiene para su uso en caso de que
se desarrollen manifestaciones clínicas (38).

Mientras que Austria y Dinamarca destacan por
una mayor incorporación de diferentes EIM en sus pro-
gramas de tamizaje mediante MS/MS, el Reino Unido
y Suiza abogan por un enfoque más restrictivo. En
2003, el Comité Nacional de Tamizaje del Reino Unido
estableció nuevos criterios (49) que si bien se basan en
los principios enunciados por Wilson y Jungner, se de-
sarrollaron tomando en cuenta diversos trabajos inter-
nacionales, así como los informes sobre tamizaje neo-
natal y aplicación de la MS/MS realizados por su
Programa de Evaluación de Tecnología de la Salud (18,
50). Según esos criterios, se requiere la obtención de
pruebas de alta calidad y datos numéricos que permi-
tan evaluar la viabilidad, eficacia y pertinencia de la
probable inclusión de cada enfermedad en los progra-
mas de tamizaje (51, 52). Sin embargo, la baja frecuen-
cia y la heterogeneidad clínica y genotípica de la ma-
yoría de los EIM hacen poco probable la obtención de
estos datos dentro de un periodo razonable. De
acuerdo con estos criterios, en Inglaterra e Irlanda del
Norte solo se tamizan en la actualidad la PKU y la
MCAD, mientras que para 2011 se ha planificado la in-
troducción del tamizaje de MCAD en Escocia. Al igual
que en Alemania, el análisis por MS/MS se realiza me-
diante una función de barrido de reacción múltiple,
aunque específica para la cuantificación del amino-
ácido fenilalanina y de la octanoilcarnitina, solo para la
detección de PKU y MCAD, respectivamente (40).
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En Suiza, aunque también se consideran sola-
mente estos marcadores durante el tamizaje rutinario,
existe la posibilidad de obtener información para el
aminoácido tirosina, la hexanoilcarnitina y la dece-
noilcarnitina, en caso de posible resultado positivo,
para aumentar la especificidad y la sensibilidad del
diagnóstico final (53–55).

En España, las comunidades autónomas determi-
nan en forma independiente las enfermedades y los
procedimientos de tamizaje para sus respectivos pro-
gramas, y entre ellas se observan diferencias no solo tec-
nológicas sino también financieras y de gestión sanita-
ria. El único EIM que se detecta en todas las
comunidades es la PKU (56). A partir de 2001 se co-
menzó a usar la MS/MS en Galicia para identificar al-
rededor de 30 EIM (57). En 2007 esta técnica se extendió
a Murcia, con el cribaje de 15 enfermedades, y al País
Vasco, aunque en este último solo se aplica a la detec-
ción de PKU y de MCAD. En 2008 Andalucía y Extre-
madura también comenzaron a utilizar la MS/MS (56).

En Italia, la expansión de los programas de ta-
mizaje por MS/MS se ha introducido mediante estu-
dios piloto en seis de las 20 regiones del país; Toscana
es la única región que actualmente tamiza en forma ru-
tinaria para detectar al menos 41 enfermedades. A di-
ferencia del resto de los programas que se han ejecu-
tado en otros países, la búsqueda se realiza mediante
sistemas de cromatografía líquida acoplados a la
MS/MS (58). Dado el interés de otras regiones por in-
troducir esta metodología, la Sociedad Italiana de Ta-
mizaje Neonatal y la Sociedad Italiana para el Estudio
de los Errores Innatos del Metabolismo han desarro-
llado una guía para la implementación y manejo de la
expansión del tamizaje neonatal a fin de homogenei-
zar los diferentes programas regionales (41). Reciente-
mente, grupos de expertos de España, Holanda y No-
ruega también han dado a conocer recomendaciones
tendientes a lograr consenso sobre las enfermedades
incluidas en sus respectivos programas de tamizaje
(59–61). Cabe destacar que mientras que en Holanda
se consideró como criterio fundamental para su inclu-
sión la existencia de un tratamiento efectivo, en los
otros países se adoptó un enfoque menos restrictivo y
se consideró además la existencia de tratamientos pa-
liativos, así como el beneficio indirecto para la familia.
Aun así, las enfermedades recomendadas en estos es-
tudios varían ampliamente de un país a otro.

Finlandia representa un caso peculiar. La PKU
es extremadamente poco frecuente y solo se realiza el
tamizaje de hipotiroidismo congénito a partir de san-
gre de cordón, por lo tanto, la carencia de la infraes-
tructura necesaria y de un sistema centralizado para la
recolección de las muestras de sangre seca sobre papel
de filtro incrementaría mucho los costos de la intro-
ducción de la MS/MS (62).

Otras regiones

En Australia, los estudios iniciales realizados
por Carpenter, Wilcken y Wiley sobre el empleo de la
MS/MS para el diagnóstico múltiple de diferentes

EIM constituyeron, desde 1998, la base para la incor-
poración de esta técnica al programa de tamizaje neo-
natal del estado de Nueva Gales del Sur, que se exten-
dió en años sucesivos al resto del país (63–65).

En la región de Asia y el Pacífico cabe destacar
también el programa de tamizaje neonatal de Nueva
Zelandia, que se expandió desde diciembre de 2006
para incluir esta tecnología (66). La política adoptada
en este país y Australia la desarrollan conjuntamente
la Sociedad de Genética Humana y el Colegio Real de
Medicina de Australasia (67), que recomiendan, entre
otras cosas, realizar el tamizaje cuando se cumplen las
siguientes condiciones:

1. Existe un beneficio para el individuo a partir de un
diagnóstico temprano. Incluso cuando el beneficio
directo es para la familia, también se considera que
favorece al niño.

2. El beneficio guarda relación razonable con los cos-
tos financieros y de otra índole.

3. Se dispone de pruebas confiables para el diagnóstico.
4. Funciona un sistema satisfactorio que permite reali-

zar el diagnóstico, asesoramiento, tratamiento y se-
guimiento de los pacientes identificados.

En cuanto a los errores del metabolismo de los
aminoácidos, ácidos orgánicos y ácidos grasos que se
diagnostiquen por MS/MS, se recomienda la detec-
ción simultánea y no restrictiva de 33 enfermedades.
Aunque existen diferencias entre cada estado de Aus-
tralia y también con el programa nacional único de
Nueva Zelandia, con respecto a las enfermedades fi-
nalmente detectadas se observa mayor homogeneidad
que en América del Norte y en Europa. Entre las que
se tamizan en forma diferencial están las deficiencias
de isobutiril-CoA deshidrogenasa, acil-CoA deshidro-
genasa de cadena corta, hidroxi-acil-CoA deshidroge-
nasa de cadena corta y de argininemia (68). La política
de tamizaje en ambos países de Australasia establece
la participación voluntaria, y mediante consentimiento
informado de los padres, así como el debido uso, re-
tención y conservación de las muestras.

Otros países de esa región que han incorporado
recientemente la MS/MS en sus programas neonatales
son Singapur y Taiwán, mientras que en China, Corea
del Sur, India, Japón, Malasia y Tailandia se halla en
diferentes etapas de implementación (69, 70).

Medio Oriente y África del Norte constituyen una
región particularmente importante para el tamizaje de
los EIM. Su población se caracteriza por un alto nivel de
endogamia, con una tasa de consanguinidad entre 25%
y 70% (71), y los EIM son causa significativa de muerte
neonatal e infantil, así como de retraso mental (72).

Solamente en unos pocos países se han imple-
mentado programas de tamizaje nacional, y su cober-
tura aún es escasa. En cuanto a la expansión de estos
programas mediante la MS/MS, solo Arabia Saudita,
Israel, Líbano y Qatar la han introducido en forma ru-
tinaria en sus programas neonatales, mientras que en
Egipto aún se encuentra en la fase de estudio piloto
(73, 45). Cabe destacar el caso de Arabia Saudita, uno



Rev Panam Salud Publica 27(4), 2010 315

Campos Hernández • Tamizaje neonatal por espectrometría en tándem Temas de actualidad

de los primeros países del mundo en implementar,
entre 1995 y 1998, un estudio piloto de tamizaje neo-
natal basado en la MS/MS, a partir de los importantes
aportes realizados por el investigador residente M. S.
Rashed (74, 75). En el Líbano y el Estado de Qatar el
uso de esta tecnología ha sido posible gracias a la coo-
peración entre instituciones nacionales e importantes
laboratorios de Alemania, en los cuales se procesaron
las muestras durante las primeras etapas de los estu-
dios piloto (76, 77). 

En ambos países la selección de las enfermeda-
des se basó inicialmente en el programa neonatal ale-
mán; luego, tomando en cuenta la probable incidencia
de estas enfermedades en la región, se incluyeron
hasta 24 EIM. De hecho, después de analizar 25 214
muestras en un periodo de 31 meses, se estimó una in-
cidencia combinada de 1:1 327 (76), superior a la de
1:3 390 obtenida durante el estudio piloto de Baviera
(166 000 muestras durante tres años), y a la de 1:6 500
notificada por el estudio piloto de California, Estados
Unidos (353 894 muestras durante 18 meses) (78, 79).
Arabia Saudita también notificó una alta incidencia de
EIM, 1:1 381 (27 624 muestras durante tres años),
pero incluyó menos enfermedades en su programa de
tamizaje por MS/MS (80, 81).

En América Latina, Chile, Costa Rica, Cuba y
Uruguay cuentan con programas de tamizaje neonatal
bien desarrollados, supervisados por las autoridades
de salud de los gobiernos respectivos. Con una cober-
tura superior al 98%, se ocupan tanto del diagnóstico
como del tratamiento y seguimiento de los casos de-
tectados. Únicamente Costa Rica ha incorporado la de-
tección por MS/MS para el diagnóstico de aminoaci-
dopatías, acidurias orgánicas y defectos de la
oxidación de los ácidos grasos (82), mientras que en
Chile se están realizando estudios piloto de esas mis-
mas anomalías (83). En México, específicamente en el
estado de Nuevo León, también se está llevando a
cabo un estudio piloto para evaluar la expansión del
programa estatal de tamizaje por MS/MS (84).

CONCLUSIONES

Sin duda, la utilización de la MS/MS ha repre-
sentado un impulso muy positivo para el desarrollo
del tamizaje neonatal, que se traduce en un beneficio
directo a la salud infantil. Para diferentes enfermeda-
des como la PKU, la MCAD y la enfermedad de la
orina con olor a jarabe de arce existen tratamientos far-
macológicos y dietéticos, así como cambios en el estilo
de vida que permiten evitar el desequilibrio metabó-
lico. El diagnóstico asintomático neonatal de esos pa-
cientes por MS/MS evitaría la aparición de manifesta-
ciones clínicas graves, muchas veces irreversibles, de
rápida progresión y eventualmente fatales; contribui-
ría así a una reducción importante de la morbilidad y
la mortalidad. Resultados preliminares indican que los
niños objeto del tamizaje podrían experimentar menos
problemas de salud y desarrollo, y desempeñarse
mejor en distintos aspectos de la vida diaria que los
niños diagnosticados solo clínicamente (4).

La introducción de la MS/MS en los programas
de tamizaje neonatal ha permitido asimismo obtener
datos más precisos acerca de la incidencia de diversas
enfermedades, al posibilitar la observación de un
mayor número de EIM en comparación con el período
anterior a su utilización (64). También ha hecho posi-
ble la ampliación del conocimiento biomédico sobre
distintas enfermedades, en lo que se refiere a su hete-
rogeneidad genética y fenotípica, cuando luego de 
un resultado positivo por tamizaje en los hijos se des-
cubren deficiencias metabólicas en progenitores 
que no habían presentado manifestaciones clínicas
(85–87).

La utilización de esta tecnología múltiple no solo
permite la detección simultánea de muchos EIM sino
también el diagnóstico de enfermedades, tales como
los defectos en la oxidación de los ácidos grasos, cuya
detección anteriormente requería técnicas complejas.
Además, ha permitido aumentar la sensibilidad en el
diagnóstico, por ejemplo de la PKU, en relación con los
métodos tradicionales (88).

Sin embargo, la expansión de los programas de
tamizaje neonatal por MS/MS representa un reto, ya
que aún no existe consenso sobre qué enfermedades
deben incluirse. Se origina así una gran heterogenei-
dad entre los distintos programas neonatales aplica-
dos actualmente en el mundo. En este sentido, es ne-
cesario unificar criterios teniendo en cuenta los
diferentes parámetros de desempeño analítico y clí-
nico para la detección de cada enfermedad, así como
los beneficios de un diagnóstico temprano (89). La in-
clusión de otros EIM en estos programas estará muy
vinculada al desarrollo de tratamientos efectivos para
enfermedades que aún no lo tienen, así como a la po-
sibilidad de realizar su detección mediante MS/MS.
Recientes investigaciones indican que el próximo
grupo a considerar sería el de las enfermedades de al-
macenamiento lisosomal. De hecho, la enfermedad de
Krabbe es parte del programa de tamizaje neonatal del
estado de Nueva York (90, 32).

La complejidad de la tecnología MS/MS y la
multiplicidad de sus aplicaciones prácticas plantean la
necesidad de formar equipos multidisciplinarios que
cuenten con el apoyo conjunto tanto de especialistas
analíticos como de clínicos y administrativos, para rea-
lizar un análisis objetivo amplio e integral que explote
las ventajas de la MS/MS en el campo del tamizaje
neonatal.

SYNOPSIS

Neonatal screening by tandem mass
spectrometry: an update

Tandem mass spectrometry (MS/MS) has made it possible
to expand neonatal screening programs in different coun-
tries. This technology permits multiple and rapid diagnosis
of diverse inborn errors of metabolism. However, its use 
in different programs around the world currently varies



widely. There are different criteria for determining whether
to include a specific disease in such programs, with some
cases employing a more restrictive approach than others,
based on the traditional screening principles enunciated 
by Wilson and Jungner, which will have to be reevaluated 
in light of this new technology. This article presents an up-
date on the use of MS/MS in different regions of the world

in terms of the diseases screened for, and the criteria for
including new health problems in neonatal screening
programs. 

Key words: neonatal screening; tandem mass spec-
trometry; metabolism, inborn errors.
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