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Los errores innatos del metabolismo (EIM), también cono-
cidos como trastornos metabólicos hereditarios, son poco 
comunes, pero se asocian con importante morbilidad y mor-
talidad. La incidencia es variable en todas las regiones, a 
nivel mundial oscila de 1 entre 569 a 2500 recién nacidos 
vivos (RNV). El objetivo de este trabajo fue realizar una re-
visión narrativa para la identificación de las directrices que 
guían la detección de los EIM a través de fuentes oficiales 
de diversos países. Se identificaron en total 13 documen-
tos (protocolos, libros, manuales, programas y páginas web 
oficiales) para la detección de los EIM. En general, exis-
te variabilidad en la selección de los EIM que se detectan, 
desde 4 a 61 EIM, el hipotiroidismo congénito primario y la 
feniceltonuria son los dos EIM que están incluidos en la ma-
yoría de los programas de detección, mientras que la atrofia 
espinal y la inmunodeficiencia combinada grave se detectan 
con menor frecuencia. La incidencia de cada EIM es varia-
ble entre los países e, incluso, entre estados de un mismo 
país, siendo el hipotirodismo congénito el más común. Las 
directrices para la selección de los EIM están determinadas 
por las políticas internas de cada país, la incidencia y los 
recursos económicos. No existe un estándar universal para 
la detección de los EIM, pero todos persiguen el mismo pro-
pósito: la detección, diagnóstico y tratamiento oportuno, y 
paralelamente nos permite estimar con una mayor precisión 
la frecuencia de estos trastornos.

Resumen Abstract
Inborn errors of metabolism (IEM), also known as inherited 
metabolic disorders, are rare but associated with significant 
morbidity and mortality. The incidence is variable in all re-
gions, worldwide it ranges from 1 in 569 to 2500 live births 
(LBI). The objective of this work was to carry out a narrative 
review to identify the guidelines that guide the detection of 
EIMs through official sources from various countries. A total 
of 13 documents were identified, including protocols, books, 
manuals, programs and 4 official websites for the detection 
of EIMs. In general, there is variability in the selection of 
EIMs that are detected, from 4 to 61 EIMs, primary conge-
nital hypothyroidism and pheniceltonuria are the two EIMs 
that are included in most screening programs, spinal atro-
phy and severe combined immunodeficiency are detected 
less frequently, the incidence of each EIM is variable bet-
ween countries and even between states of the same coun-
try, with congenital hypothyroidism being the most common. 
The guidelines for the selection of EIMs are determined 
by the internal policies of each country, the incidence and 
economic resources. There is no universal standard for the 
detection of EIMs, but they all pursue the same purpose: de-
tection, diagnosis and timely treatment. In parallel, it allows 
us to estimate with greater precision the frequency of these 
disorders.
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Introducción

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un 
grupo heterogéneo de trastornos bioquímicos, metabóli-
cos y hereditarios que pueden estar presentes durante el 
periodo neonatal inmediato,1 son causados por mutaciones 
en los genes codificadores de proteínas que participan en 
el metabolismo.2 Se han descrito, aproximadamente, 1100 
trastornos que se clasificaron en 130 grupos de acuerdo 
con sus alteraciones bioquímicas, los cuales, a su vez, se 
dividen en tres grupos: los que involucran moléculas peque-
ñas (acumulación de un sustrato normal o anormal debido 
a un bloqueo metabólico), moléculas complejas (trastornos 
que afectan la síntesis, proceso y catabolismo de moléculas 
complejas) y defectos energéticos (defecto en la produc-
ción y/o utilización de la energía).3 La gran mayoría de los 
EIM manifiestan cuadros clínicos inespecíficos,4 el 80% de 
los pacientes presenta sintomatología neurológica seguida 
de síntomas gastrointestinales, y ambos se presentan en 
el 50% de casos.2 Los EIM son enfermedades poco comu-
nes, su incidencia es variable en todo el mundo, se reporta 
1 caso de entre 569 a 2500 recién nacidos vivos (RNV) 
dependiendo de la región.1,5 En México, de acuerdo con el 
Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproduc-
tiva (CNEGSR) de la Secretaría de Salud, se tamizaron más 
de 5.7 millones casos entre 2012 y 2018 con un total de 
5209 casos detectados, o bien, 1 por cada 1094 tamiza-
dos.6 Los EIM también pueden ser detectados en cualquier 
periodo de la vida, algunos tienen presentación tardía hasta 
la edad adulta,7 sin embargo su detección en el periodo 
neonatal es importante debido a que algunos de los EIM 
detectados oportunamente podrían ser tratables antes de 
que se desarrollen los signos clínicos y las complicaciones. 

El objetivo de los programas de tamizaje neonatal es la 
identificación presuntiva de enfermedades en RNV aparen-
temente sanos mediante la aplicación una o más pruebas 
específicas,5 por lo que el tamizaje neonatal metabólico es 
una parte fundamental de la medicina preventiva y está reco-
nocido como una de las medidas más valiosas para reducir 
la morbilidad y la mortalidad. El tamizaje básico incluye de  
6 a 7 enfermedades y el ampliado hasta 76 EIM.8,9 En 1968, 
la Organización Mundial de la Salud publicó los Principios 
y Prácticas del tamizaje para enfermedades a través de los 
criterios Wilson y Jungner, con el paso del tiempo se han 
ido implementando programas de detección en diferentes 
países con políticas internas que determinan las enferme-
dades que deben ser tamizadas, por lo que los principios de 
Wilson y Jungner son cada vez más replanteados.10 A partir 
de políticas internas nacionales y con base en la evidencia 
científica de alta calidad se han elaborado programas, pro-
tocolos, manuales, libros y lineamientos que se encuentran 
en revisión continua por los expertos en el área donde se 
elaboran recomendaciones para el tamizaje neonatal meta-

bólico, que guían la práctica clínica desde el primer nivel 
de atención y respaldan las acciones específicas acorde a 
evidencia reciente, relevancia clínica y sugerencias de un 
consenso interdisciplinario.11 La detección oportuna de los 
EIM evita discapacidad mental y/o física, además de la dis-
minución de la morbimortalidad12 mediante el diagnóstico 
temprano y el seguimiento de los EIM, por lo que el motivo 
de este trabajo es revisar las directrices para la detección 
de los EIM en diferentes países, y como objetivo secunda-
rio, recabar las incidencias reportadas en ellos.

Material y metodos

Se realizó una revisión narrativa en fuentes primarias, 
tales como guías, lineamientos, protocolos, manuales y 
sitios web oficiales, mediante los motores de búsqueda: 
Google y Google Académico, de las bases de datos Pub-
Med y SciELO. Se seleccionaron 13 documentos  y 4 pági-
nas web oficiales en el idioma español, portugués, alemán 
e inglés publicados en el periodo comprendido del 2010 al 
2024 correspondientes a diversos países.

Resultados

• Alemania. A través de los lineamientos del Comité Con-
junto Federal para la detección temprana de enferme-
dades en niños, se realiza la detección de 16-19 EIM: 
deficiencia de Acil-CoA-deshidrogenasa de cadena 
media, larga y muy larga (con una incidencia de  1:80,000 
RNV), deficiencia en el metabolismo de carnitina 
(1:100,000 RNV),  fenilcetonuria (1:10,000 RNV), enfer-
medad de la orina en jarabe de arce (1:200,000 RNV), 
tirosinemia tipo 1 (1:135,000 RNV), glutaraciduria tipo 1 
(1:80,000 RNV), acidemia isovalérica (1:50,000 RNV), 
deficiencia de biotinidasa (1:80,000 RNV), galactosemia  
(1:40,000 RNV), hipotiroidismo primario (1:4000 RNV), 
síndrome adrenogenital (1:10,000 RNV), fibrosis quís-
tica (1:3300 RNV), inmunodeficiencia combinada grave 
(1:135,000 RNV), atrofia muscular espinal (1:100,000 
RNV) y enfermedad de células falciformes. La muestra 
se toma entre las 48 y 72 horas posteriores al nacimiento 
utlizando diversas tecnologías para su tamizaje, como: 
inmunoensayo, reacción en cadena de la polimerasa, 
espectrometría de masas en tándem, cromatografía 
líquida de alta resolución y electroforesis capilar.13 

• Argentina. A través del programa provincial de Búsqueda 
de Enfermedades Congénitas Endocrino Metabólicas de 
la provincia del Neuquén del año 2018, se establecen las 
pautas y lineamientos generales, para la detección de 
6 EIM: fenilcetonuria (con una incidencia de 1:10,000-
25,0000 RNV), hipotiroidismo congénito (1:2500 RNV), 
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fibrosis quística (1:7213 RNV), galactosemia (1:45,000 
RNV), hiperplasia suprarrenal congénita (1:12,000 RNV) 
y deficiencia de biotinidasa (1:45,000-60,000 RNV). La 
muestra se toma entre las primeras 48 a 72 horas de vida 
y se realiza con técnica de inmunoensayo enzimático.14 

• Australia. En Nueva Galea del Sur, la política nacional 
Newborn Bloodspot Screening realiza la detección de 
25 EIM: hipotiroidismo congénito (con una incidencia 
de 1:2600 RNV), fibrosis quística (1:3700 RNV), fenil-
cetonuria (1:10,000 RNV), deficiencia de acetil CoA 
deshidrogenasa de cadena mediana (1:15,000 RNV) y 
galactosemia (1:40,000 RNV), y los 20 restates que se 
detectan tienen una presentación menos frecuente. La 
muestra se toma a partir de las 48 horas de vida hasta 
las 72 horas y se procesa mediante la secuenciación del 
exoma completo (WES, por sus siglas en inglés).15  En 
el sitio oficial del Department of Health And Aged Care, 
se encuentran detallados 30 EIM, mientras que en otros 
estados como Queensland, resalta la adición al tamizaje 
prioritario de la atrofia muscular espinal y la inmunodefi-
ciencia combinada grave.16

• Brasil. En el Manual Técnico Triagem Neonatal Biológica 
se realiza la detección de 6 EIM: fenilcetonuria, hipoti-
roidismo congénito, anemia falciforme y otras hemog-
lobinopatías, fibrosis quística, hiperplasia suprarrenal 
congénita y deficiencia de biotinidasa, la toma de mues-
tra se realiza a las 72 a 120 horas de vida.17 

• Canadá. El manual del programa Maritime Newborn 
Screening realiza la detección de 19 EIM, siendo las 
más frecuentes: hemoglobinopatías (con una incidencia 
de 1:400 RNV), hipotiroidismo congénito (1:400 RNV), 
fibrosis quística (1:3600 RNV), fenilcetonuria (1:12,000 
RNV) e inmunodeficiencia combinada grave (1:50,000-
1:100,000 RNV), la toma de muestra se realiza en las 
primeras 24 horas a 48 horas de vida.18

• Chile. Con la implementación del programa Pesquisa 
Neonatal Ampliada se detectan  de 26 a 32 EIM: hipo-
tiroidismo congénito, hiperplasia suprerrenal congénita, 
fibrosis quística, galactosemia, deficiencia de biotini-
dasa, acidurias orgánicas, defectos de la β-oxidación, 
fenilcetonuria, enfermedad de orina en jarabe de arce 
y otras aminoacidopatías, mediante espectometría de 
masas en tándem y otras técnicas específcas.19,20 La 
toma de muestra de sangre se realiza entre las 48 hasta 
los 7 días de vida.21  

• Colombia. En el Programa de Tamizaje Neonatal se 
adoptan sus Lineamientos Técnicos y Operativos para 
la detección de 8 EIM: hipotiroidismo congénito primario 
(con una incidencia aproximada de 1:4.280-4.346 RNV), 

hipotiroidismo central, hiperplasia suprarrenal congénita, 
deficiencia de biotinidasa, fenilcetonuria, galactosemia, 
deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena 
media (MCAD) y acidurias orgánicas. La toma de mues-
tra de sangre para hipotiroidismo se realiza a partir del 
cordón umbilical, y la toma del tamiz neonatal metabólico 
se realiza a través del talón del pie entre las 48 a 72 horas 
de vida para posteriormente procesarse con técnicas de 
ELISA, micro-ELISA o técnica por inmunoensayo.22 

• Ecuador. Por medio del Manual de atención integral a 
la niñez se realiza la detección de 4 EIM: hiperplasia 
suprarrenal (con prevalencia de 2:100,000 RNV), hipo-
tiroidismo congénito (12:100,000 RNV), galactosemia 
(0.8:100,000 RNV) y fenilcetonuria (2.5:100,000 RNV). 
De acuerdo con los cuadros de procedimientos del Minis-
terio de Salud Pública la toma de muestra de sangre se 
realiza con punción en el talón a partir del día 4 hasta los 
7 días de vida.23,24 

• El Salvador. De acuerdo con los Lineamientos técnicos 
para realizar tamizaje metabólico neonatal se realiza la 
detección de  6 EIM: hipotiroidismo congénito (con una 
incidencia de 1:2380 a 1:2670 RNV), hiperplasia supra-
rrenal congénita, enfermedad de la orina en jarabe de 
arce, fenilcetonuria, tirosinemia neonatal transitoria y 
fibrosis quística. La detección se realiza del día 3 hasta 
los 7 días de vida.25 

• España. En el protocolo Requisitos y Recomendaciones 
para el desarrollo del Programa de Cribado Neonatal 
de enfermedades endocrino-metabólicas en el SNS se 
detectan 9 EIM: hipotiroidismo congénito (con incidencia 
de 1:2583 RNV), fenilcetonuria (1:16,315 RNV), fibro-
sis quística (1:7907 RNV), deficiencia de acil-coenzima 
A-deshidrogenasa de cadena media (MCADD) (1:17,552 
RNV), deficiencia de 3-hidroxi-acil-coenzima A-deshidro-
genasa de cadena larga (LCHADD) (1:305,055 RNV), 
acidemia glutárica tipo I (1:71,778 RNV) y anemia de 
células falciformes (1:6561 RNV). La detección se rea-
liza entre las 24 y 72 horas de vida.26,27 

• Estados Unidos. En 2006, el American College of 
Medical Genetics and Genomics (ACMG) publicó las 
recomendaciones para el tamizaje de EIM que se han 
mantienido mediante el Panel Uniforme de Exáme-
nes Recomendados (RUSP, por sus siglas en inglés), 
el cual incluye la detección de 35 trastornos primarios 
y 26 secundarios. Los estados tienen la autoridad para 
elegir qué EIM detectar, así como lo métodos para su 
detección e, incluso, detectar algún otro no incluido en 
estas recomendaciones si así lo consideran. La toma de 
muestra generalmente se realiza entre las 24 y 48 horas 
de vida. La incidencia de las más freceuntes son: hipoti-
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roidismo congénito (1: 2000-4000 RNV), fibrosis quística 
(1:2500-3500 RNV), deficiencia de acil-coenzima A des-
hidrogenasa de cadena media (1:17000 RNV), feniulce-
tonuria (1:25,000 RNV), anemia de células falciformes 
(1:300-500 RNV) en afroamericanos nacidos en Estados 
Unidos, deficiencia de biotinidasa 1:60,000.28 

• Inglaterra. A través del programa Public Health England, 
Guidelines for newborn blood spot sampling, se realiza 
una detección de 9 EIM con la incidencia correspondiente: 
hipotiroidismo congénito (1:2000 RNV), fibrosis quística 
(1:2500 RNV), enfermedad de células falciformes (1:2800 
RNV), fenilcetonuria, deficiencia de deshidrogenasa de 
cadena media, enfermedad de la orina en jarabe de arce, 
acidemia isovalérica, acidemia glutárica tipo 1 y homocis-
tinuria. La toma de muestra se realiza en el quinto día de 
vida, independientemente de su condición médica.29 

• Uruguay. En el libro: Pesquisa Neonatal: lo que puede 
prevenir una gota de sangre, se establece la importancia 
de realizar la detección de 5 EIM: hipotiroidismo congé-
nito, fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal congénita, 
fibrosis quística y más recientemente la  incorporación 
de hemoglobinopatías.30 A través de la prueba piloto 
implementada desde 2008, se tamizan 19 EIM adiciona-
les, dentro de los cuales se encuentran: enfermedades 
del metabolismo de los aminoácidos, acidemias orgá-
nicas y defectos de la beta oxidación de ácidos grasos 
debido a la introducción de la espectometría de masas 
en tándem. La toma de muestra de sangre se realiza a 
las 40 horas de vida.31,32

• México. A través del Lineamiento técnico médico para la 
detección y atención integral de las enfermedades meta-
bólicas congénitas en el Instituto Mexicano del Serguro 
Social se realiza el tamizaje para hipotiroidismo congé-
nito central y primario (este último con una incidencia de 
1:2145 RNV), hiperplasia suprarrenal congénita (1:7635 
RNV), deficiencia de biotinidasa (1:161607 RNV), fibrosis 
quística (1:6273 RNV), atresia de vías biliares (1:11948 
RNV) y fenilcetonuria y galactosemia. La toma de la 
muestra se realiza entre las 48 a 72 horas en el talón del 
pie y se utiliza la técnica de inmunoensayo.33 

El cuadro I representa los EIM más frecuentemente tami-
zados en los países revisados.

Discusión

El hipotiroidismo congénito y la fenilcetonuria son los 
EIM más frecuentemente detectados, el hipotiroidismo con-
génito primario tiene la incidencia más alta en la mayoría 
de los países revisados (la cual oscila de 1:400 RNV en 

Canadá a 1:4346 RNV en Colombia), el cual puede ser 
potencialmente tratado si se detecta de manera oportuna. 
La inmunodeficiencia combinada grave y la atrofia muscular 
espinal son los EIM menos detectados, lo cual se realiza en 
Estados Unidos, Canadá, Australia y Alemania. En relación 
con la toma de la muestra para el tamizaje, en la mayoría 
de los países se realiza en el talón del pie a partir de las  
24 horas de vida hasta las 168 horas en niños sanos. Algu-
nos autores consideran que el momento óptimo es durante 
las primeras 24 hasta las 72 horas de vida, con el propósito 
de optimizar tiempos e iniciar el tratamiento para las afec-
ciones que requieren un tratamiento crítico. La variabilidad 
está relacionada con las técnicas de detección que se uti-
lizan, por ejemplo, la espectometría de masas en tándem, 
que permite una detección más temprana,34 lo que se tra-
duce en detección y tratamiento oportunos. 

En los países europeos, así como en Australia, Canadá y 
Estados Unidos, la utilización del tamiz metabólico ampliado 
mediante espectometría de masas en tándem se encuen-
tra bien establecido. En los casos de Chile y Uruguay se ha 
implementado esta técnica de detección y se espera que en 
los próximos años se alcance una cobertura total para toda la 
población de RNV. En los países restantes, principalmente los 
pertenecientes al sur de América, se realiza un tamiz básico 
con técnicas de inmunoensayo. Los avances en genómica 
han surgido como inovadoras técnicas de tamizaje mediante 
WES en Australia y Estados Unidos, en un estudio realizado 
en California en 4.5 millones de RNV de 2005 a 2013, este 
tuvo una sensibilidad y especificidad menor que la espec-
trometría de masas en tándem como prueba de detección 
única; sin embargo, en niños con pruebas de espectrometría 
de masas en tándem anormales, la secuenciación por WES 
podría reducir los resultados falsos positivos.35  La selección 
de los EIM para su detección continúa siendo un tema discu-
tido en algunos países, como los Estados Unidos, donde la 
detección entre primarios y secundarios puede sumar hasta 
61 EIM. En nuestro país no se ha llegado a ningún convenio 
entre las distintas instituciones de salud que realizan tami-
zaje neonatal, de acuerdo con el lineamiento del Instituto 
Mexicano del Seguro Social se realiza el tamizaje de 7 EIM, 
mientras que en Pemex y en el ISSSTE se dectan hasta 66 
EIM,36,37 por lo que es necesario reforzar estadísticas para la 
detección de los EIM y unificar criterios de selección. En la 
mayoría de los países latinoamericanos la detección gené-
tica de los EIM aún no es prioridad, puesto que todavía nos 
enfrentamos a grandes retos (como las enfermedades infec-
ciosas y la desnutrición en niños menores de 5 años); sin 
embargo, tanto la lucha contra los retos anteriores como una 
detección oportuna de EIM son prevenibles y ambas contri-
buyen a los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS), adop-
tados por las Naciones Unidas en 2015, que consisten en 
poner fin a las muertes evitables de recién nacidos y de niños 
menores de 5 años con la meta al año 2023.38  
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Cuadro I Tamizaje de EIM en los diferentes países
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Hipotiroidismo congénito 
Fenilcetonuria
Fibrosis quística
Hiperplasia suprarrenal congénita
Galactosemia
Deficiencia de acil-coenzima A deshidrogenasa de 
cadena media
Acidemias orgánicas
Enfermedad de la orina en jarabe de arce
Deficiencia de biotinidasa
Hemoglobinopatías
Inmunodeficiencia combinada grave
Atrofia muscular espinal
Representación de los EIM más frecuentemente tamizados a partir de los países consultados. El hipotirodismo congénito y la fenilcetonuria 
son los EIM tamizados en todos los países, seguido de la fibrosis quística, hiperplasia suprarrenal congénita, galactosemia, deficiencia de 
acil-coenzima A deshidrogenasa de cadena media, acidemias orgánicas, enfermedad de la orina en jarabe de arce, deficiencia de biotini-
dasa, hemoglobinopatías, inmunodeficiencia combinada grave y atrofia muscular espinal

Las directrices emitidas a través de lineamientos, guías, 
protocolos y programas estandarizados y especializados 
para el tamizaje neonatal metabólico se ha instaurado en 
diversos países y, a pesar de ello, en muchos países aún 
está limitado a determinadas zonas o regiones metropolita-
nas. No existe un estándar universal para la selección de 
los EIM que deberían detectarse, incluso todavía está en 
discrepancia si debería existir o no, pues por un lado posi-
blemente no debería ser uniforme, ya que la selección para 
la detección de los EIM debe estar adaptada a las carac-
terísticas étnicas/genéticas, costumbres, características 
sociales, capacidades médicas y al ambiente económico 
de cada país/región,10 y por otro lado, la detección de los 
EIM forma parte de un programa nacional de una política de 
salud pública, por lo que se convierte en una herramienta 
epidemiológica además de su objetivo principal la detección 
y derivación oportuna. 

Conclusiones

Los errores innatos del metabolismo individualmente 

son raros, pero en conjunto representan una cantidad con-
siderable. Las directrices para su detección se encuentran 
determinadas por políticas nacionales, incidencia y, en algu-
nos países, por la naturaleza de la enfermedad. Su difusión 
a través de guías, programas, lineamientos, protocolos, 
manuales y libros puede contribuir a la detección oportuna, 
diagnóstico y tratamiento, con una consiguiente reducción 
de la morbimortalidad, así como a mejorar la esperanza de 
vida y los resultados neurológicos. La incidencia, el número 
de EIM detectados, el tiempo para la toma de muestra y la 
tecnología utilizada es variable en cada país. En México se 
ha tratado de unificar las prácticas en las instituciones de 
salud tanto públicas como privadas para la detección opor-
tuna de los EIM, de modo que todos los niños cuenten con 
los mismos beneficios que otorga el derecho a la salud. 

Declaración de conflicto de interés: los autores han completado y 
enviado la forma traducida al español de la declaración de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de 
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relación 
con este artículo.
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