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RESUMEN 
 

 

Nombre del Proyecto:Frecuencia de Errores Innatos del Metabolismo en el Hospital General 

CMN La Raza,  en los últimos 6 años periodo 2006 - 2011”.  

 

Antecedentes.  Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM)han sido consideradas entidades raras 

sin embargo en los últimos años las tasas de incidencia y prevalencia han ido incrementando 

secundario al creciente conocimiento médico sobre estas enfermedades. Presentan una  incidencia 

de 1 por cada 784 a 813 recién nacidos.  Los EIM son enfermedades crónicas de difícil 

diagnóstico que implican altos costos para las instituciones de salud ya que para su diagnóstico 

requieren de estudios a menudo costosos, tratamientos específicos, manejo de complicaciones ó  

secuelas así como un alto desgaste familiar, por lo que son un problema de salud pública. A pesar 

de que la UMAE del Centro Médico Nacional “La Raza” es considerada un centro de referencia 

para los EIM y de que en los últimos años la solicitud de consulta por un EIM en el servicio de 

Genética ha incrementado, el IMSS no cuenta con ningún estudio que establezca las tasas de 

prevalencia e incidencia de los EIM que no son incluidos en el tamiz neonatal por lo que 

determinar la frecuencia de estas entidades nos permitirá proponer mejores estrategias 

diagnósticas, optimizar el uso de los recursos hospitalarios, instaurar tratamientos más oportunos 

y disminuir así las tasas de morbimortalidad. 

 

Objetivo. Conocer el número de casos con Errores Innatos del Metabolismo según la vía 

metabólica afectada, el abordaje diagnostico, curso clínico y tratamiento en el hospital General 

GGG del CMN la Raza del año 2006 al 2011. 

 

Material y Métodos. Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo, en el que se incluyeron a 

todos los pacientes que acudieron en el periodo del año 2006 al 2011 con diagnóstico de probable  

de EIM excluyéndose fibrosis quística, hiperplasia suprarrenal congénita, hipotiroidismo 

congénito e hipercolesterolemia familiar. Se analizaronlos expedientes clínicos, estudios de 

laboratorio y gabinete realizados dentro del abordaje diagnóstico, tratamientos, complicaciones y 

evolución actual, para luego ingresarlos a una base de datos estadísticos. 
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Resultados. La frecuencia de solicitud de consulta por un probable EIM fue de 1 de cada 14.8, 2 

de cada 1000 consultas fue un EIM, 53 pacientes cuenta con un diagnostico de certeza, 

clasificándose en 12 grupos y 29 entidades diferentes,  el grupo mas representativo fue el de las 

enfermedades por almacenamiento lisosomal seguidas de las aminoacidopatias y las acidemias 

orgánicas.  Los estudios más requeridos fueron la cuantificación enzimática y el tamiz ampliado 

de alto riesgo. Actualmente el 47.16% cuenta con tratamiento específico dentro de los cuales 

figuran la terapia de reemplazo enzimático, fórmulas lácteas o alimentarias, quelantes, vitaminas 

e hipouricemiantes. Las principales secuelas detectadas son el déficit ponderal y el retraso 

mental. La mortalidad se presento en el 9.4% de los pacientes los cuales cursaron con cuadros 

agudos, graves y ocurrieron en etapas muy tempranas de la vida. 

 

Discusión.La frecuencia de EIM en el CMN “La Raza” es similar a la de otros institutos de salud 

en México,  si representan un porcentaje de consulta importante en nuestro servicio de 

Genética.El  abordaje clínico diagnóstico de los EIM ha sido adecuadoya que nuestro hospital ha 

contado con las herramientas diagnósticas básicas, los medios para subrogar y el apoyo de otros 

hospitales o instituciones para la realización de los estudios confirmatorios.  La evolución de 

estos pacientes ha dependido no solo del momento del diagnostico sino también de los 

tratamiento empleados, de la terapia física y de rehabilitación y del manejo multidisciplinario 

proporcionado. Actualmente el IMSS es el instituto de seguridad social que cuenta con la gama 

más amplia de tratamientos específicos para los EIM en México lo que hace del CMN “La Raza” 

su centro principal de referencia. 

 

Conclusiones.Los EIM son un problema de salud por ser padecimientos crónicos que implican 

altos gastos en las instituciones de salud pública.Como institución el IMSS tiene aun un gran 

trabajo en la adquisición de nuevas herramientas diagnósticas, promover la ampliación del panel 

de tratamientos específicos y apoyar la capacitación del personal de la clínica de EIM, lo que 

incrementará la frecuencia diagnóstica, disminuirá las tasas de morbimortalidad en nuestros 

pacientes, y mejorará la calidad de vida de estas familias. 
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MARCO TEÓRICO 

 

ANTECEDENTES DE LOS ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO 

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades 

consideradas poco frecuentes con gran heterogeneidad clínica que son consecuencia de 

alteraciones bioquímicas en la estructura,  función o cantidad  de una proteína dando como 

resultado laalteración del funcionamiento fisiológico de la célula. Dependiendo de la función 

alterada puede producirse; un acúmulo del sustrato no metabolizado, la aparición de sustancias 

toxicas al metabolizarse un sustrato por vías alternas o deficiencias derivadas por la menor 

formación o falta del producto final
1
. Colectivamente se estima unaprevalencia de 1 por cada 784 

a 813 recién nacidos vivos y una incidencia acumulativa de 1 en cada 2500 a 5000
2
. En la 

actualidad se han descrito alrededor de 700 EIM diferentes
3
,considerándose que hasta el 30% 

pueden ser detectados por Tamiz Neonatal (TN) y en la actualidad se cuenta con tratamientos 

efectivos para el 36%
4
. 

Historia. 

El concepto de Errores Innatos del Metabolismo (EIM) lo estableció el médico Sir Archibald 

Garrod en el año de 1902con sus estudios sobre la alcaptonuria, donde observó que los pacientes 

con esta enfermedad secretaban grandes cantidades de ácido homogentísico y que la herencia de 

la enfermedad se podía explicar según las leyes de Mendel.  Tras años de estudio Garrod 

concluye que determinadas enfermedades se producen debido a un fallo o ausencia de una 

enzima que cataliza un paso específico en una ruta metabólica. Medio siglo después se comprobó 

la hipótesis de Garrodaldemostrarse el defecto enzimático de  homogentísico dioxigenasa, una de 

las seis enzimas implicadas en el catabolismo de la fenilalanina y tirosina
5
.  

En 1961 Robert Guthrie desarrolló la prueba de tamiz
6
 mediante la recolección de gotas de sangre 

en papel filtro para la detección de fenilcetonuria, la prueba se basa en un ensayo de inhibición 

bacteriana utilizando un antimetabolito análogo de la fenilalanina, posteriormente el mismo 

principio fue empleado para identificar otras anormalidades del metabolismo de histidina y 

aminoácidos como: metionina, leucina y tirosina. En el año de 1963, Guthrie y Susi reportaron 

los resultados de un método rápido para el diagnóstico de errores congénitos del metabolismo en 

la etapa perinatalque se podría utilizar como prueba de escrutinio, estos hallazgos incrementan el 
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interés en las pruebas de tamizaje neonatal. En 1973 se estableció el primer Programa de Tamiz 

para Hipotiroidismo Congénito, Canadá es el primer país en implementarlo.  

En México el tamiz neonatal para enfermedades metabólicas se realizó por primera vez en 1973 

dirigido a  la detección neonatal de fenilcetonuria, galactosemia, enfermedad de orina de jarabe 

de maple, homocistinuria y tirosinemia
7
. Este programa fue cancelado en 1977.  A partir de 1988, 

la Secretaría de Salud emitió la norma técnica para prevenir el retraso mental causado por 

hipotiroidismo congénitoa través de la realización de tamiz neonatal, quedando incorporada con 

carácter de obligatoriedad en la Norma Oficial Mexicana en 1995
5
.El Instituto Mexicano del 

Seguro Social (IMSS) inició en el año de 1998 la detección de Hipotiroidismo congénito (HC) 

mediante la realización del tamiz neonatal, ampliándose en el 2005 con pruebas para detectar 

también hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), fenilcetonuria (PKU) y deficiencia de 

biotinidasa (DB). Del 2011  a la actualidad el tamiz neonatal consiste en la cuantificación 

dehormona estimulante de tiroides (TSH), 17 alfa hidroxiprogesterona (17-OHP4), biotinidasa 

(B) y niveles  de fenilalanina (Phe) en sangre periférica realizándose entre el tercer y quinto día 

de vida
8,9

. 

Incidencia y Prevalencia. 

Los EIM han sido consideradas entidades raras, sin embargo colectivamente constituyen un 

grupo amplio de enfermedades.En la actualidad se han descrito alrededor de 700 diferentes
3
. 

Tienen una frecuencia estimada de 1 por cada 784 a 813 recién nacidos vivosy una incidencia 

acumuladade 1 en cada 2500 a 5000
2
. La incidencia anual de los EIM es muy variable ya que 

depende del área geográfica, etnicidad y padecimiento de interés.Por ejemplo,para la 

fenilcetonuria es de 1 en 15,000
6
 en judíos Ashkenazi, la enfermedad de Tay-Sachstiene una 

incidencia estimada de 33 por cada 100,000 RNV, para enfermedad de Gaucher  es de 11 por 

cada 100,000 RNV, en menonitas de Pensilvania la enfermedad de orina en jarabe de maple se 

presentan 568 afectados por  cada 100,000 RNV. La fenilcetonuria es más frecuente en la 

población turca y judíos yemenitas, así como la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) en los 

esquimalesYupikla  incidencia es alta 200 por cada 100,000
10

RNV. 

La hipercolesterolemia familiar es el EIM más frecuente con una incidencia de alrededor de 1 en 

500 individuos
11,12

  sin embargo es una enfermedad que se diagnostica y maneja en hospitales de 

segundo nivel. El hipotiroidismo congénito tiene una incidencia nacional de 1 en cada 1800 RNV 

y existe una norma oficial para su tamizaje, por lo que los pacientes diagnosticados son referidos 

y tratados en hospitales de segundo nivel. La hiperplasia suprarrenal congénita al igual que la 
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fibrosis quística son de los EIM considerados como más frecuentes respecto a las enfermedades 

por depósito lisosomal, aminoacidopatías y las acidemias orgánicas
13

tanto en México como en 

otros países. 

En nuestro país no existen estadísticas nacionales sobre la incidencia y prevalencia de los 

diferentes EIM.Los estudios publicados hasta ahora han sido realizados en hospitales como el 

Instituto Nacional de Pediatría
14

 en el que se encontraron 248pacientes con un EIM en 20 años, y 

en el cual se implementaron pruebas cualitativas de orina, análisis de aminoácidos, ácidos 

orgánicos, azúcares reductores, cuantificación de MPS, ácido orótico, lactato, piruvato, 

acetoacetato, -hidroxibutirato y cuantificación de acilcarnitinas. Otro estudio fue realizado por 

la Universidad Autónoma de Nuevo León
15

 donde se realizó el tamiz neonatal a 42,264recién 

nacidos en hospitales públicos de la secretaría de salud estatal, el cual incluyó perfil para 

acilcarnitinas, aminoácidos y niveles de galactosa,se detectaron 7 casos en total lo que puede 

considerarse como una baja incidencia; sin embargo, esto pudiera deberse al número limitado de 

los estudios implementados. En el 2009 el hospital del niño poblano realizó otro estudio que 

abarca 15 años donde identificaron 102 casos, reportando una alta frecuencia sin embargo  es de 

notar que se incluyó la glucosuria por si sola como un EIM sin confirmar alguna otra patología
16

. 

 

Mecanismos Fisiopatológicos de los EIM. 

Los EIM son causados por mutaciones en el DNA que originan proteínas estructuralmente 

anormales, lo que altera su función y tiene como consecuencia un daño en la salud del 

individuoalterando el transporte membranal,  vías metabólicas de los carbohidratos, aminoácidos, 

y lípidos, así como la función de organelos celulares como los lisosomas y peroxisomas, lo que 

produce cuadros clínicos dependiendo de la función fisiológica afectada
17

. 

Los mecanismos que las producen son: 

1. El bloqueo metabólico da un exceso del sustrato y simultáneamente existe deficiencia del 

producto a partir del punto de la alteración enzimática.  

2. Alteración de un receptor- transportador de membrana, las manifestaciones clínicas 

dependerán  del transporte alterado. 

3. Defecto en la síntesis de enzimas situadas en una organela(lisosoma, peroxisoma), la 

consecuencia fundamental será el acumulo intracelular de sustancias
.
 

4. Defecto de cofactores enzimáticos, causaránladisfunción enzimática primaria
18

. 
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Clasificación de los EIM. 

La clasificación aceptada actualmente se establece de acuerdo al grupo bioquímico 

afectado
19

considerando los siguientes grupos;aminoacidopatías, acidemias orgánicas, falla en la 

oxidación de ácidos grasos o biosíntesis del colesterol, enfermedades por depósito lisosomal o 

peroxisomal, trastornos mitocondriales, defectos de neurotransmisores, alteraciones del 

metabolismo de metales, purinas y pirimidinas, trastornos de la glicosilación, defecto en el 

metabolismo de carbohidratos, en el ciclo de la urea, entre otros.En la tabla 1 se enlistan algunas 

de las entidades más representativas de acuerdo al grupo bioquímico afectado. 

Tabla 1. Clasificación por grupos de los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) 

Trastornos del metabolismo de los carbohidratos 

Enfermedades por depósito de glucógeno 

Galactosemia 

 

Trastornos del metabolismo de los aminoácidos (aminoacidopatías) 

Fenilcetonuria 

Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce 

Homocistinuria 

Tirosinemia 

 

Trastornos del metabolismo de los ácidos orgánicos (acidemias orgánicas) 

Acidemia metilmalónica 

Acidemia propiónica 

 

Trastornos de la oxidación de los ácidos grasos 

Acetil coenzima A (CoA) deshidrogenasa de cadena corta  

Acetil CoA deshidrogenasa de cadena media  

Acetil CoA deshidrogenasa de cadena larga 

Acetil CoA deshidrogenasa de cadena muy larga 

 

Trastornos del metabolismo mitocondrial 

Miopatía mitocondrial, encefalopatía, acidosis láctica y episodios parecidos a accidente cerebrovascular 

(MELAS) 

Aciduria glutárica 

Deficiencia de piruvato deshidrogenasa 

 

Trastornos del ciclo de la urea 

Deficiencia de carbamilfosfatosintetasa 

Deficiencia de ornitina transcarbamilasa 

Deficiencia de arginosuccinato 

 

Trastornos Peroxisomales 

Adrenoleucodistrofia 

Síndrome de Zellweger 

Condrodisplasia puctata 

Enfermedad Refsum 
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Patrones de Herencia. 

En los EIM lospatrones de herencia son heterogéneos. El modelo Autosómico Recesivo (AR) es 

el másfrecuente.En estos casos los padres son portadores sanos (heterocigotos para la mutación)y 

su descendencia tiene una probabilidad del 25% de estar afectados (homocigotos para la 

mutación). En las enfermedades con herencia Autosómica Dominante (AD) hay mujeres y 

varones afectados  por igual y son heterocigotos para el gen mutado.El riesgo de recurrencia para 

la descendencia es del 50%.En menor frecuencia el modelo de herencia es ligado al cromosoma 

X (LX), donde una copia del gen mutado es suficiente para causar la enfermedad con mayor 

gravedad en varones y las mujeres son portadoras.Finalmente la herencia mitocondrial, 

tambiénafecta a hombres y mujeres, sin embargo solo existe transmisión materna
5,6

. 

Trastornos de la vía de los esteroides 

Hiperplasia suprarrenal congénita 

Síndrome de Smith-Lemli-Opitz 

 

Trastornos del depósito de lípidos 

Enfermedad de Tay-Sachs 

Enfermedad de Gaucher 

Leucodistrofiametacromática 

 

Trastornos del metabolismo de las purinas 

Síndrome de Lesch-Nyhan 

 

Trastornos del transportemembranal 

Cistinosis 

Hipercolesterolemia 

 

Trastornos lisosomales 

Mucopolisacaridosis (MPS) I, II, III, IV, VI, VII. 

Glucoproteinosis 

Esfingolípidos 

Defectos combinados 

Mucolípidosis 

 

Trastornos del metabolismo de los metales 

Enfermedad de Wilson 

Hemocromatosis 

Enfermedad de Menkes 

 

Otras 

Hipotiroidismo congénito 

Hemoglobinopatías 

MELAS 

 



14 
 

EL ESPECTRO CLÍNICO DE LOS EIM. 

Los EIM se caracterizan por su expresividad variable, heterogeneidad genéticay su dificultad 

diagnóstica, por lo que condicionan
19-21

: 

- Enfermedades poco conocidas. 

- Las manifestacionesse pueden presentar en cualquier período de la vida, incluyendo 

etapas muy tempranas como las formas intrauterinas. 

- Cuadros con afección a un solo órgano o sistema, o afección múltiple.  

- Existen formas silentes, agudas, crónicas o intermitentes. 

- La misma entidad  presenta diversos niveles de gravedad.   

- Se confunden frecuentemente con cuadros infecciosos u otras entidad más comunes. 

- Producen una muerte temprana sin diagnóstico o presencia de secuelas sin causa 

etiológica identificable. 

Los expertos han tratado de formar grupos clínicospero ha sido complicado establecerlos por sus 

características. A continuación mencionamos una de las clasificaciones clínica más utilizadas
22

. 

 

a) EIM de “tipo intoxicación” en estos predomina  el acumulo deuna sustancia "tóxica" para el 

organismo y se manifiesta comúnmente tras un periodo neonatallibre de síntomas con un 

cuadro progresivo de rechazo al alimento, vómito, somnolencia,convulsiones y coma.  El 

ejemplo característico son los trastornos del metabolismo de losaminoácidos, ciclo de la urea, 

acidurias orgánicas, intolerancias a carbohidratos, intoxicacionespor metales, porfirias y 

trastornos en el metabolismo de los neurotransmisores. 

 

b) EIM tipo “déficit energético” en los que predomina una deficiencia energética por trastorno 

mitocondrial o citoplasmático, se manifiestan con  falla multisistémica y progresiva en forma 

de hipotonía, cardiomiopatía, trastorno delsistema nervioso, hepatopatía, neuropatía, dando 

cuadros tan graves como los de presentación prenatal. Ejemplos de estos son los defectos: de 

glucólisis,glucogenólisis, neoglucogénesis, hiperinsulinismo, defectos de la síntesis de 

creatina,acidemias lácticas, defectos OXPHOS, trastornos de la beta oxidación y de la síntesis 

decuerpos cetónicos. 
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c) EIM  tipo hepatomegalia- hipoglucemia, el síndrome puede estar asociado a ictericia con 

afectación hepática frecuentemente o la ausencia de alteraciones bioquímicasdando lugar a 

una enfermedad aguda ó crónica progresiva, son ejemplo las enfermedades por depósito 

lisosomal y peroxisomal.  

 

ABORDAJE CLÍNICO DE LOS EIM. 

Ante la sospecha de un EIM, es necesario identificarlos datos que guíen hacia una etiología 

especifica
23

. 

La Historia Clínica en los EIM.   

Es importante realizarla búsqueda intencionada de antecedentes familiares como consanguinidad, 

endogamia, muertes neonatales o abortos,  enfermedades crónicas de diagnóstico no establecido, 

otros miembros de la familia con un proceso similar al del caso índice o finados por una 

enfermedad inexplicada. La expresión clínica de un mismo EIM puede variar incluso dentro de 

una misma familia dificultando establecer un nexo entre los afectados, por lo que se debe realizar 

un árbol genealógico para identificar individuos enfermos o con datos clínicos que nos sugieran 

un EIM
24

.También se debe valorar la fecha de inicio, periodicidad, síntomas principales y 

acompañantes, si existe algún factor alimenticio o del ambiente desencadenante  del cuadro o de 

su exacerbación, indagación defactores mitigantes y un  análisis de la evolución exacta
25

. 

Exploración Física en los EIM. 

Todo paciente en el que se sospeche de un EIM requiere una exhaustiva y cuidadosa exploración 

física
26,27

ya que la identificación precoz de determinados signos puede ser determinante, la 

afectación de múltiples órganos o sistemas en un mismo individuo orientaría hacia un posible 

EIM de organelascomo mitocondria, peroxisomaso bien un trastorno de la glicosilación. La 

visceromegalia generalizada a menudo indica una enfermedad de depósito lisosomal. Incluso las 

dismorfias suelen ser características de algunas entidades como lo es la facies tosca en las 

mucopolisacaridosis, o la ictiosis y la polidactilia en el síndrome de ConradiHünermann, la 

macrocefalia en la acidemia glutárica tipo 1, la ambigüedad de genitales en el síndrome de Smith-

Lemli-Opitz. 
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Estudios de laboratorio y gabinete. 

La valoración inicial requiere de estudios básicos como;  biometría hemática completa, pruebas 

de función hepática y renal, lactato, aldolasa, electrolitos, perfil lipídico, amonio, gases arteriales, 

examen general de orina, tamiz metabólico y estudios de imagen
28

. Las pruebas complementarias 

deben decidirse en función a la presentación clínica, los resultados de laboratorio y evolución 

como son la cuantificación de enzimas, perfil de carnitinas, ácidos orgánicos en orina,perfil 

peroxisomal y si es necesario,solicitar estudios invasivos como la biopsia a órgano 

específico
29,30

.Finalmente y como parte del trabajo de genética, los estudios moleculares han sido 

vitales para otorgar un asesoramiento genético preciso, así como para la detección de portadores. 

 

EL TAMIZ METABÓLICO COMO PARTE DEL ABORDAJE DIAGNÓSTICO 

Tamiz Neonatal (TN). 

El tamiz neonatal es un procedimiento para descubrir a aquellos recién nacidos aparentemente 

sanos con probabilidad de padecer un EIM. La detección oportunapermite iniciar un tratamiento 

tempranopara una enfermedad que con el tiempo puede ocasionar daños graves e irreversibles.  

Para considerar  la posibilidad de realizar un estudio de tamizaje de una enfermedad genética, 

ésta debe  cumplir varios criterios: ocasionar una morbimortalidad significativa, tener un 

mecanismo de patogénesis conocido y con medidas de prevención ó tratamiento disponibles, 

además decontar conuna prueba rápida, fácil de realizar, confiable yde costo aceptable
31, 32,33

.  En 

México la norma oficial mexicana solo incluye la detección de Hipotiroidismo Congénito, sin 

embargo el TN varia dependiendo de la institución de salud.Actualmente el IMSS realiza el  

estudio de detección para cuatro EIM; hipotiroidismo congénito, hiperplasia suprarrenal 

congénita por déficit de 21 hidroxilasa, fenilcetonuria y deficiencia de biotinidasa
28

. En otras 

instituciones como PEMEX el tamiz neonatal cubre alrededor de 60 entidades
34

, el ISSSTE solo 

contempla fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito pero en la actualidad existen países donde se 

pueden identificar hasta 100 padecimientos metabólicos
35,36

. 

El Tamiz Neonatal ampliado. 

El avance de la tecnología actualha permitido disponer de técnicas para el diagnóstico oportuno 

de los EIM y  realizar múltiples determinaciones bioquímicas en gotas de sangre recolectadas en 

papel filtro, para detectar aproximadamente doscientas patologías
37

.  
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Dentro de las técnicas destaca  la espectrometría de masas en tándem, procedimiento que 

determina con gran precisión el peso y la estructura molecular, considerándose una prueba de alta 

especificidad y sensibilidad. Otros métodos y técnicas que han ampliado la gama de trastornos 

detectados por el tamiz neonatal usando la misma tarjeta de Guthrie son la detección de actividad 

enzimática por fluorometría, ensayos inmunoenzimáticos, migración isoeléctrica y el estudio 

directo del ADN para búsqueda de mutaciones específicas. 

 

 

 

TRATAMIENTOS ACTUALES PARA LOS EIM. 

 

Los EIM son entidades crónicas que afectan a varios órganos y a menudo son progresivas, por lo 

tanto, esfundamental para asegurar la supervivencia y la mejorcalidad de vida de los individuos 

afectadosinstalar un tratamiento precoz
38

. Eltratamiento de los pacientes debe ser individualizado 

al máximo, el personal médicodebe conocer las posibilidades terapéuticas que tiene cada unode 

sus pacientes, identificar y prevenir las situaciones de riesgoespecíficas para cada entidad, se 

requiere conocer la historia natural de la enfermedad, comprender sus bases moleculares y 

fisiopatológicas
39

.  Todos estos requisitos necesitan formar parte de la capacitación del personal 

de salud e incluirse en la formación de los médicos. 

La corrección de los defectos genéticos (terapia genética o molecular) aún no ha sido establecida 

en muchas de las patologías, por lo tantolos tratamientos engloban distintos aspectos como son el 

tratamiento dietético,que busca la supresión del compuesto tóxico y favorece la recuperación del 

anabolismo en las enfermedades por intoxicación.También se han empleado cofactores que 

permiten compensar la deficiencia enzimática y de esta manera se neutraliza el bloqueo 

enzimático. En algunos casos es posible administrar la enzima responsable de la enfermedad. La 

correcta administración de las medidas terapéuticas requiere de un grupo multidisciplinario 

capacitado para su  manejo y seguimiento
40,41

. 

 

Manejo Sintomático en los EIM. 

Los tratamientos sintomáticos incluyencontrol  farmacológico de crisis convulsivas y acidosis 

metabólica,terapia de rehabilitación, hidratación adecuada, administración de cofactores, etc. El 

objetivo terapéutico es conseguir el desarrollo óptimo durante la vida
42

. 
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Terapia de reemplazo enzimático (TRE). 

El objetivo de la TRE radica en administrar la enzima que el organismo no es capaz de producir, 

para ello una vez  que se sintetiza la proteína,se marca mediante una señal bioquímica (por 

ejemplo manosa6-fosfato) para alcanzar la diana celular a la que va dirigido, se administra por 

vía endoveosa con una dosis por kilogramo de peso y una frecuencia que depende de la enzima 

deficiente, de la necesidad del paciente y de la enfermedad.  

Se utiliza como tratamiento en pacientes con el cuadro clínico manifiesto con objeto de retrasar 

su progresión. El efecto deseado de esta terapia es mejorar la función de órganos específicos, sus 

inconvenientes son básicamenteque no atraviesan la barrera hematoencefálica, llega en bajas 

cantidades a los tejidos poco vascularizados y que su administración puede desarrollar 

anticuerpos neutralizantes que disminuyan o inhiban su efecto con el tiempo
43,44,45,46

.
 

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) incluyendo  al H.G. del CMN “La 

Raza”existen varias estrategias terapéuticas: la terapia de reemplazo enzimático (TRE) para 

pacientes con MPS tipo I, MPS tipo II, MPS VI, enfermedad de Gaucher, Pompe y Fabry, 

fórmulas lácteas especiales para fenilcetonuria, enfermedad de jarabe de maple, galactosemia y 

acidemia propiónica
47

. A pesar deser un número reducido de enfermedades,éstas representanlas 

más frecuentes  de los EIM en nuestra población. 
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JUSTIFICACIÓN 

 

 

 
Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM)han sido considerados poco frecuentes, sin embargo, 

en los últimos años las tasas de incidencia y prevalencia han ido incrementando secundario al 

creciente conocimiento médico sobre estas enfermedades, presentan una incidencia de 1 por cada 

784 a 813 recién nacidos.  El mayor interés en los EIM ha fructificado en el conocimiento de su 

frecuencia relativa, etiopatogenia y fisiopatología. En otros países existen programas de detección 

temprana bien estructurados con equipos multidisciplinarios e insumos para diagnóstico de 

certeza, manejo y seguimiento a largo plazo que ha impactado en la calidad de vida de los 

pacientes y sus familias. 

 

En México no se cuenta con cifrassobre la incidencia y prevalencia de los EIM que no están 

incluidos en el tamiz neonatal, a pesar de ser padecimientos controlables que con tratamientos 

oportunos podría evitarse o retrasarse complicaciones graves comoel retraso mental, falla 

orgánica ó la muerte temprana.Al ser entidades crónicas implican altos costos de atención para 

las instituciones de salud, ya que para su diagnóstico se requiere de estudios a menudo costosos, 

tratamientos específicos, manejo de complicaciones ó  secuelas, sin dejar de lado otros aspectos 

psicosociales que se ven afectados.  

 

Dado que los EIM son enfermedades de difícil diagnóstico, es necesario justificar si su frecuencia 

es suficiente para desarrollar programas de tamizaje poblacional y promover la adquisición de la 

infraestructura necesaria para su detección y atención oportuna. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En la UMAE del Centro Médico Nacional “La Raza”, se han incrementado notablemente las 

consultas por un probable EIM en los últimos años, sin embargo hasta el momento desconocemos 

la frecuencia de pacientes confirmados como un EIM, su evolución, y morbimortalidad, así como 

los tratamientos empleados. El servicio de Genética lleva registros de los casos sospechosos y 

participa en el equipo multidisciplinario de estudio y manejo de pacientes, por lo que necesita 

saber el número de casos y sustentar la necesidad de presupuesto para mejores equipos e insumos 

para el diagnóstico de certeza, mejorar la calidad del asesoramiento genético con riesgos de 

recurrencia confiables, instaurar tratamientos más oportunos y disminuir así las tasas de 

morbimortalidad. 

Por tanto, la pregunta es: 

¿Cuál es la frecuencia de Errores Innatos del Metabolismo en pacientes de la UMAE, H.G. 

Gaudencio González Garza del CMN La Raza del periodo del 01 de enero del 2006 al 31 de 

diciembre del 2011? 

 

OBJETIVO GENERAL 

Conocer la frecuencia de Errores Innatos del Metabolismo en los pacientes que acudieron a la 

consulta de genética del Hospital General “Gaudencio González Garza” del CMN La Raza, en los 

últimos 6 años periodo 2006 - 2011”.  

 

OBJETIVO ESPECÍFICOS 

1. Caracterizar el cuadro clínico y conocer la evolución de los casos diagnosticados como un 

EIM.  

2. Identificar las herramientas más frecuentemente utilizadas para el diagnóstico. 

3. Conocer las complicaciones clínicas más frecuentes por grupo de los EIM.  

4.  Identificar los tratamientos establecidos en estos pacientes. 

 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Retrospectivo, descriptivo y transversal. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 
 

Se revisarán los registros de consulta diariaobteniéndose los nombres de los pacientes que 

cuenten con un diagnóstico de probable EIM ó alguna  de las entidades específica de EIM,  que 

fueron valorados por el Departamento de Genéticade la UMAE del  Hospital General Gaudencio 

González Garza delCMN “La Raza” en el periodo del 01 de enero del 2006 al 31de diciembre del 

2011,  posteriormente se hará una revisión del expediente clínico escrito ó electrónico del que se 

analizaran notas médicas de genética y otras especialidades, resultados de tamiz metabólico 

cualitativo, ampliado ó pruebas específicas,así como de los sistemas electrónicos de laboratorio 

(SICEH) y rayos X (Sinapse)lo que permitirá seleccionar a los pacientes que cuentan con un 

diagnóstico definitivo de alguna de las entidades de EIM, descartándose los que se encuentran 

con un diagnóstico inconcluso (aun están en estudio o porque no se cuente con las herramientas 

diagnosticas necesarias para su confirmación),posteriormente se realizara el análisis y reporte de 

los datos obtenidos yse ingresarán a una base de datos estadísticos (Excel SPSS18.0) con lo que 

estableceremos  la frecuencia diagnóstica. 

 

 

DISEÑO MUESTRAL 
 

Todos los pacientes identificados como probable EIM del periodo de Enero del 2006 a Diciembre 

del 2011 a la consulta de genéticadel Hospital General Gaudencio González Garza del Centro 

Médico Nacional “La Raza” Instituto Mexicano del Seguro Social que cubran los criterios de 

inclusión. 

 

 

 

UNIVERSO 
 

UNIVERSO DE TRABAJO: Pacientes de ambos géneros de cualquier edad en quienes se 

establecióel diagnóstico de probable EIM. 

UNIVERSO CRONOLÓGICO:Periodo del 01 deEnero del 2006 a 31 de Diciembre del 2011. 

UNIVERSO GEOGRÁFICO: Departamento de Genética Humana, del Hospital General 

Gaudencio González Garza del CMN La Raza. 
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VARIABLES 
 

Variable Independiente.  

-Error innato del metabolismo.  

 

Variable Dependiente.  

-Prueba Bioquímica o molecular para el diagnostico de EIM 

 

 

DEFINICIÓN OPERACIONAL DE VARIABLES 

 

VARIABLE  DEFINICIÓN VALORACIÓN 

Independiente 

 

ERROR INNATO 

DEL 

METABOLISMO  

 

Enfermedades causadas por un defecto 

génico que produce un cuadro clínico 

secundario a la afección de una vía 

metabólica, la cual deberá confirmarse 

por medio de pruebas bioquímicas o 

moleculares.  

 

Dicotómica 

Presente o ausente  

Dependiente 

Pruebas 

bioquímicas  

TAMIZ 

AMPLIADO DE 

ALTO RIESGO  

 

Prueba realizada por medio de HPLC o 

espectrometría de masas, en gotas de 

sangre fresca recolectada en papel filtro 

ó tarjeta de Guthrie.  

 

Dicotómica 

Positivo o 

negativo.  

 PRUEBAS 

ENZIMÁTICAS  

 

Pruebas que se realizan en sangre 

periférica o en biopsias de tejidos 

específicos, en las cuales se utiliza 

espectrofotometría para la 

cuantificación de actividad enzimática  

 

Dicotómica, 

ausente o 

Presente.  

 

 PERFILES 

ESPECIFICOS  

 

Perfiles específicos dependiendo del 

organelo afectado como: perfil 

perosixomal, realizados por medio de 

espectrometría de masas en sangre 

periférica.  

 

Dicotómica, 

ausente o 

Presente.  

 

 ÁCIDO 

ORGÁNICOS  

 

Prueba realizada por medio de HPLC o 

espectrometría de masas en muestra de 

orina para detectar diversos ácidos 

orgánicos patológicos.  

 

Dicotómica, 

ausente o 

Presente.  

 

Estudiosmolec

ulares 

 

ESTUDIOS EN 

ADN  

 

Técnicas moleculares para identificar 

mutaciones en el DNA de genes 

especifico para los diversos EIM. 

Dicotómica, 

ausente o 

Presente. 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
 

1. Individuos de ambos géneros. 

2. Pacientes de cualquier edad. 

3. Que cuenten con un diagnóstico definitivoó probable de alguna de las entidades que 

constituyen el grupo de losEIM. 

4. Pacientes que cuenten con expediente clínico escrito ó electrónicocon notas completas e 

informativas, resultados de estudios de laboratorio y gabinete, así como reporte de tamiz 

metabólico cualitativo y cuantitativo ó de estudios específicos  necesarios para confirmar 

el diagnóstico. 

5. Individuos que hayan sido valorados y diagnosticadosen hospitalización, consulta externa 

o como causa de interconsulta porel servicio de genética de CMN “La Raza”,  durante el 

periodo que comprende del 01 de Enero del 2006 al 31 de Diciembre del 2011. 

 

 

 

 

CRITERIOS DE EXCLUSION 
 

1. Pacientes en quienes se halla descartado el diagnóstico de EIM. 

2. Pacientes que cuenten con los siguientes diagnósticos: 

- Hipotiroidismo congénito  que ya tiene tasas de incidencia y prevalencia a nivel  nacional 

por contarse con una normal oficial para la detección de esta entidad. 

- Hiperplasia suprarrenal congénita por se parte de las enfermedades incluidas en el tamiz 

neonatal del IMSS.   

- Fibrosis quística e hipercolesterolemia familiar ya que al ser de los EIM más frecuentes 

han sido causa de diferentes estudios por lo que se conocen sus frecuencias. 

 

 

 

 

CRITERIOS DE ELIMINACIÓN 
 

1. Pacientes con un resultado bioquímico dudoso ó diagnostico inconcluso. 
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ORGANIZACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN 

 

La Dra. Laura Santana Díaz, Médico residente de Tercer año en Genética Médica realizará la 

investigación clínica asesorada y bajo la supervisión  de la Dra. Eugenia Dolores Ruiz (Adscrita 

al CMN La Raza) en la UMAE, Hospital General Gaudencio González Garza del CMN “La 

Raza”. 

 

 

 

CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 

El estudio consiste en realizar un análisis retrospectivo y observacional de los pacientes con 

diagnóstico de error Innato del Metabolismo,  no se contrapone con lo establecido por la 

Comisión de Ética de Helsinki y de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia 

de Investigación para la Salud , en su capítulo 1 de los Aspectos Éticos de la Investigación en 

seres Humanos se están respetando los artículos 13, 14, 15 y 16, así como el articulo 17 en su 

inciso II clasificando la presente investigación con riesgo de daño mínimopara los sujetos de 

estudio. Además que se proporcionaran cartas de consentimiento informado a los pacientes que 

autoricen ser fotografiados. 

 

 

 

FACTIBILIDAD PARA EL ESTUDIO 
 

El Departamento de Genética de la UMAE delHospital General “Gaudencio González Garza” del 

CMN “La Raza”  cuenta con: 

1. Pacientes con diagnóstico de una entidad especifica del grupo de los EIM. 

2. Los expedientes clínicos y electrónicos de los pacientes. 

3. Los reportes de Tamiz metabólico cualitativo, estudio de mucopolisacaridosis, y 

enfermedades lisosomales, que son  realizados en nuestro hospital. 

4. Se tiene acceso al reporte de otros estudios bioquímicos, radiológicos y de gabinete, 

realizados en nuestro hospital. 

5. Reportes de estudios específicos como cuantificación enzimática, ceruloplasmina, 7-

dehidrocolesterol, perfil peroxisomal y mitocondrial que han sido subrogados a otras 

instituciones ó laboratorios por parte de nuestro servicio. 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

 
Los resultados se analizaron por medio de estadística descriptiva, utilizándose el programa Excel 

SPSS18.0 de IBM. 

 

 

CRONOGRAMA. GRÁFICA DE GANT 
 

 

  

Diciembre 

2011 

 

Enero 

2012 

 

Febrero a 

Junio  

2012 

 

Julio 

2012 

 

 

Agosto a 

Septiembre 

2012 

 

ELECCIÓN DE TEMA 

     

 

REVISIÓN 

BIBLIOGRÁFICA 

    

 

INICIO DE 

ELABORACIÓN DE 

PROTOCOLO 

     

 

REVISION DE 

EXPEDIENTES 

 

     

 

CLASIFICACIÓN DE 

SUJETOS DE ESTUDIO 

 

     

 

ANALISIS PARA LA 

CLASIFICACION DE 

SUJETOS 

 

     

 

ANALISIS DE 

RESULTADOS 

 

     

 

ESCRITURA DE LA TESIS 
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RESULTADOS 

 

El Hospital General Dr. Gaudencio González Garza recibe un promedio anual de 250,000 

consultas. Mensualmente se atiende alrededor de  21,000 pacientes y 16,000 son consultas de 

especialidad. Del 01 de enero del 2006 al 31 de diciembre del 2011 el servicio de Genética 

recibió un total de 21,194 consultas incluyendo las de primera vez, subsecuente e interconsultas 

de las cuales 1424 (6.71%) fueron solicitadas por un probable EIM. En los seis años estudiados 

se observa que se ha triplicado el número de solicitudes (3-9% del total de consultas 

otorgadas)De las 1424 solicitudes, solo 110 casos ameritaron estudio de abordaje diagnósticopor 

el grupo interdisciplinario de EIM y el 94.29% restante pertenecieron a otros grupos de 

patologías como; cromosomopatías, enfermedades monogénicas, síndromes de genes contiguos, 

diagnóstico prenatal, infertilidad,  etc (gráfico 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CASOS CONFIRMADOS. 

 

Al considerar el diagnóstico de certeza, la frecuencia de EIM en el total de las consultas 

atendidas, fue de 2 por cada 1000. De los 110 casosestudiados se confirmó el diagnóstico de EIM 

en 53 pacientes (tabla 1) y los 57restantes hasta el 31 de diciembre del 2011 se encontraban en 

estudio ó sin una conclusión diagnóstica. Los padecimientos diagnosticados (3.72% del total de 

solicitudes de valoración por sospecha de EIM) se clasificaron en 12 grupos distintos y se 

identificaron  29 entidades diferentes. 
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Tabla 1. EIM diagnosticados entre 2006-2011 

en el CMN “La Raza” 

Tipo de EIM por grupo Tipo de EIM específico No. Casos 

Carbohidratos 

 

Galactosemia 1 

Glucogenosis hepática 2 

Pompe 1 

Aminoacidopatías Fenilcetonuria 2 

Acidemia glutárica tipo 1 1 

Albinismo oculocutáneo 3 

Enfermedad de orina de jarabe de maple 2 

Homocistinuria 3 

Acidemias orgánicas Acidemia metilmalónica 3 

Acidemia propiónica 1 

Deficiencia de Biotinidasa 2 

Deficiencia múltiple de carboxilasas 1 

Acidemia isovalérica 2 

Ciclo de la urea Deficiencia de ornitin-transcarbamilasa 1 

Defectos de los lípidos Smith-Lemli-Opitz 1 

Defectos por acúmulo de metales Enfermedad de Wilson 1 

Defectos en vitaminas Deficiencia en la absorción de vitamina B12 1 

Defecto en las purinas Lesch-Nyhan 1 

Desordenes en transportadores de 

membrana lisosomal 

Cistinosis 1 

Peroxisomales 

 
Adrenoleucodistrofia ligada al X 1 

Deficiencia de proteina D-Bifuncional 1 

Conradi-Hünermann 1 

Almacenamiento lisosomal Niemann-Pick tipo C 1 

Fabry 2 

Gaucher 4 

MPS I Hurler 7 

MPS II Hunter 4 

MPS VI Maroteaux-Lamy 1 

Mitocondriopatía Kearns-Sayre 1 

Total  53 
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Las entidades más representativas encontradas en nuestro estudio son las enfermedades por 

almacenamiento lisosomal (35.8%) seguidas de las aminoacidopatias (20.7%) y las acidemias 

orgánicas (16.9%) (ver gráfico 2). 

 

Para el abordaje diagnóstico de los 1424 casos recibidos con sospecha de EIM se realizaron 1577 

estudios de tamiz cualitativo y 222 estudios de tamiz ampliado de alto riesgo. Para seleccionar los 

casos positivos de entre los 110 pacientes ingresados a estudio se requirió la realización de 

estudios preliminares que fueron: biometría hemática, pruebas de coagulación, química 

sanguínea, gasometría arterial y venosa, perfil de lípidos, pruebas de función hepática, examen 

general de orina, medición de lactato y amonio, además de estudios de gabinete como rayos X, 

ultrasonido, tomografía axial computarizada (TAC) ó resonancia magnética 

(RMI).Posteriormente se necesitó de estudios más específicos por lo que entre los 110 pacientes 

ingresados al estudio se realizaron  60 tamices ampliados, 35 estudios de actividad enzimática, 4 

anatomopatológicos, 1 determinación de ceruloplasmina, 1 cuantificación de vitamina B12, 3 

pruebas de tirosinasa en folículo piloso, 2 determinaciones de 7- dehidrocolesterol y 3 perfiles 

peroxisomales,cuyos resultados confirmaron los 53 casos finales.El estudio molecular se solicitó 

solamente en 10 de los pacientes: cuatro casos de síndrome de Hunter, dos de Fabry y un caso de 

cada una de las entidades siguientes: Gaucher, Pompe, Galactosemia y Kearns-Sayre. 
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Con respecto a las secuelas encontradas el retraso mental y psicomotor fue el dato clínico más 

constante, el segundo lugar lo ocupó la falta de ganancia ponderal, seguido de las deformidades 

óseas, las contracturas musculares y articulares debido a que las enfermedades lisosomales fueron 

las entidades más comunes que cursan con estas alteraciones. Las crisis convulsivas se 

presentaron sobre todo en las aminoacidopatías y las acidemias orgánicas otros datos pivote de 

estos grupos han sido la hepatomegalia y la hipotonía. En los dos casos de enfermedad de Fabry 

los pacientes presentaron insuficiencia renal crónica,y en la enfermedad de Pompe el dolor y la 

pérdida de fuerza muscularfueron claves en el diagnóstico. 

 

 

DESCRIPCIÓN CLÍNICA. 

 

A continuación se hace una descripción de las principales características clínicas, 

histopatológicas, imagenológicas y de laboratorio de los pacientes diagnosticados, así como el 

tratamiento implementado y su evolución: 

 

Defecto en el metabolismo de carbohidratos: 

 

Galactosemia:Preescolar masculino de 3 años de edad, durante la etapa neonatalpresentó ictericia 

y pruebas de función hepática alteradas, en el tamiz neonatal la actividad enzimática de galactosa 

uridiltransferasa se encontró ausente, se realizó estudio molecular reportándose una mutación 

Q188R/N314D  que corresponde a un heterocigoto compuesto con galactosemia clásica. El 

tratamiento  implementado fue fórmula láctea de soya y continua con una dieta libre de galactosa, 

su evolución actual ha sido favorable sin presentar complicaciones oftalmológicas ni 

neurológicas. El estudio de control se realiza con medición de galactosa en sangre ya que no 

contamos con galactitiol. 

 

Glucogenosis hepática: Caso 1. Prescolar masculino inicia a los 2 años con hepatomegalia, 

déficit de crecimiento, hipoglucemia recurrente, dislipidemia y transaminasemia por lo que se 

realiza a los 3 años biopsia hepática la cual reportó daño hepatocelular acentuado con formación 

de puentes de fibrosis compatible con glucogenosis, se ha manejado con  dieta rica en calorías y 

fécula de maíz, con ganancia ponderal y ausencia de hipoglucemias (figura 1). Caso 2. Escolar 

masculino a quien se le detecta hepatomegalia a los 3 años cursando con hipoglucemias 
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recurrentes, se realizó biopsia hepática con reporte compatible con glucogenosis, se desconoce 

evolución por pérdida de seguridad social. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Enfermedad de Pompe: Adulto masculino que inicia en el periodo escolar con disminución de la 

fuerza muscular progresiva requiriendo a los 15 años el  uso de silla de ruedas, agregándose 

hipotrofia generalizada, infecciones de vías respiratorias y gastrointestinales frecuentes, 

transaminasas y deshidrogenasa láctica elevadas, CPK normal. A los 18 años se realiza 

cuantificación de -glucosidasa con actividad nula, se proporciona tratamiento a base de 

alglucosidasa-  con mejoría de la fuerza muscular, recuperación de la deambulación y sin 

infecciones recurrentes. 

 

Defecto en el metabolismo de aminoácidos: 

 

Fenilcetonuria: Ambos casos se identifican al nacimiento por tamiz neonatal,  iniciándose de 

inmediato el tratamiento que incluye fórmula láctea Phenex. El Caso 1 actualmente presenta 3 

años y continua con desarrollo psicomotor normal, en el Caso 2 la evolución ha sido tórpida 

presentando a los 3 meses de edad hiperkalemia, espasticidad, crisis convulsivas, diarrea y  

bronquiolitis repetitivas, actualmente con déficit en el crecimiento, microcefalia y  atrofia cortical 

severa, con niveles fluctuantes (2.5-10mg/dl). 
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Enfermedad de orina de Jarabe de Maple: Caso 1. Preescolarmasculino que a los 8 meses inicia 

con letargia, hiporexia, retraso psicomotor,  infección de vías respiratorias recurrentes, orina con 

olor suigeneris, atrofia bifrontal, hipoacusia derecha y déficit visual. Se realiza tamiz de alto 

riesgo encontrándose elevación de leucina, isoleucina y valina, se proporciona tratamiento con 

Ketonex (ver tabla X) evolucionando favorablemente. Caso 2. Recién nacido masculino con 

hipotonía, hiporreactivo, dificultad para deglución, crisis convulsiones generalizadas, acidosis 

metabólica, evolucionando rápidamente a una encefalopatía, se realiza tamiz con incremento de 

leucina, isoleucina y valina, a pesar del iniciar tratamiento con Ketonex tiene una evolución mala 

y fallece a los finalmente fallece a los 5 meses. 

 

Albinismo:se presentan 2 casos femeninos de 5 y 3 años y un caso masculino de 4 años, los tres 

se detectaron en el periodo neonatal por hipopigmentación de piel y cabello, prueba de tirosinasa 

en folículo piloso positiva. Con manejo paliativo a base de filtro solar y gafas contra rayos UV, 

evolucionando en los tres casos con estrabismo, nistagmus y fotosensibilidad. 

 

Acidemia glutárica tipo 1: lactantemascuilino quien presenta macrocefalia, fontanela anterior 

amplia, retraso psicomotor, hipotonía central, distonía, hiperamoninemia, elevación de las 

transaminasas, perfil de aminoácidos y ácidos orgánicos con aumento del acido glutárico y 3-

hidroxiglutárico, acido cítrico y metilcítricotomografía de cráneo con imágenes de pérdida en la 

diferenciación entre la sustancia gris y blanca, hiperintensidad de sustancia blanca sobre todo en 

lóbulos temporales, surcos y cisuras amplias, ultrasonido abdominal con imagen de 

hepatomegalia. Se ha manejado con dieta libre en lisina y baja en triptófano y alto consumo de L-

carnitina. Actualmente con retraso psicomotor (figura 2). 
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Homocistinuria:Caso 1. Femenino prescolar  quien a los 2 años presenta retraso psicomotor, y 

déficit visual se detecta luxación de cristalino por lo que se realiza tamiz metabólico 

encontrándose aumento importante de homocisteina en sangre y orina, se desconoce su evolución 

por pérdida de derechohabiencia. Caso 2 y 3 se trata de neonatos hombre y mujer  hermanos que 

inician con crisis convulsivas, ictericia, deterioro neurológico, hipotonía, cuadriparesia espástica, 

tomografía de cráneo con atrofia interhemisférica y desmielinización extensa simétrica global. Se 

realiza tamiz metabólico en el que se encuentra aumento de homocisteina en sangre y orina. 

Ambos fallecen en el segundo mes de vida con sepsis y encefalopatía. 

 

Defecto en el metabolismo de ácidos orgánicos: 

Acidemia metilmalónica: caso 1. Prescolar femeninocon vómitos cíclicos, hepatomegalia, crisis 

convulsivas, acidosis metabólica e hiperamoninemia, se realiza cuantificación de aminoácidos y 

ácidos orgánicos  con elevación de glicina y ácido metilmalónico, se inicia tratamiento específico 

a los 3 años de edad, actualmente sin vómito y remisión de la hepatomegalia. Caso 2. Escolar 

masculino que inicia en la etapa neonatal con vómitos cíclicos, hipotonía y déficit de crecimiento, 

deshidratación acidosis metabólica, ácido metilmalónico elevado, hiperglicinemia, e 

hiperamoninemia. Se inicia manejo con fórmula especial con mejoría importante del tono 

muscular y ausencia de vómito. El Caso 3 es hermano del caso 2 que se diagnosticó en la primera 

semana de vida iniciando manejo inmediato con fórmula especial sin complicaciones con 

desarrollo psicomotor y ganancia ponderal normal. 

Acidemia propiónica: Lactante mayor masculino con acidosis metabólica, pancitopenia, retraso 

psicomotor, hipotonía, cuadros de deshidratación y diarreas recurrentes, tomografía de cráneo 

con atrofia cortical y subcortical generalizada e hipoacusia severa bilateral y déficit visual. se 

realiza cuantificación de aminoácidos, ácidos orgánicos y perfil de carnitinas, reportando 

elevación de los ácidos metilmalónico, 3-hidroxipropiónico y metilcítrico en orina y 

propionilcarnitina en sangre.  Se inicia tratamiento con Propimex (ver tabla X)evolucionando 

favorablemente.  

Deficiencia de biotinidasa: caso 1. Prescolar femenino quien inicia en el periodo neonatal con 

eczema en cuero cabelludo y crisis convulsivas. Caso 2. Lactante masculino con trombofilia, 

reflujo gastroesofágico, infartos cerebeloso, crisis convulsivas, retraso psicomotor, espasticidad y 

microcefalia. En ambos casos se realiza tamiz demostrando la elevación de C5-
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hidroxiacilcarnitina y la actividad de biotinidasa disminuida. El caso 1 con una respuesta 

adecuada al tratamiento y un desarrollo psicomotor normal, el caso 2 con secuelas neurológicas.  

Deficiencia de holocarboxilasas: Prescolar masculino que inicia con regresión de las habilidades, 

pérdida en el control de esfínteres, irritabilidad, movimientos estereotipados, acidosis metabólica, 

se realiza medición de aminoácidos y ácidos orgánicos con aumento de  -hidroxi-isovalérico, 

láctico, 3-hidroxi-isobutírico, 3-hidroxisovalérico,fumárico, glutárico, málico, adípico, pirúvico, 

2-hidroxiglutárico, isocítrico, 2-oxoglutárico y biotina normal. Con manejo ha sido conservador 

con  complejo B, biotina y anticonvulsivantes. Con mejoría del cuadro pero continua con retraso 

psicomotor.  

Acidemia Isovalérica:Caso 1. Paciente prescolarmasculino quien inicia a los 6 meses de edad con 

ataxia troncal, diarreas repetitivas, retraso psicomotor, vomito, deshidratación, orina con 

olorsuigeneris, debilidad y dismetrías, se valora a los 3 años en estado  de coma detectándose 

acidosis metabólica, pancitopenia, perfil de ácidos orgánicos con aumento del acido isovalérico. 

Se establece tratamiento con aportes de glicina, carnitina y dieta baja en proteínas. Actualmente 

con mejoría de habilidades psicomotoras y ausencia de cuadros gastrointestinales. Caso 2. 

Femenino prescolar quien inicia al año de edad con vómitos cíclicos y cuadros de deshidratación 

se realiza tamiz de alto riesgo detectándose aumento del ácido isovalérico, por lo que se inicia 

manejo con dieta baja en proteínas, aporte de glicina y carnitina, al momento con recuperación 

importante, no ha presentado nuevos cuadros de deshidratación. 

 

Defecto en el metabolismo del ciclo de urea: 

Deficiencia de Ornitin-transcarbamilasa: Prescolar femenino que inicia al año de edad con 

irritabilidad y episodios de agresividad, a los 3 años se agregan  ataxia y vómitos cíclicos con 

deshidratación e insomnio, requiriendo hospitalización durante la cual se identifica  

hiperamoninemia, TP prolongado, transaminasemia, con evolución desfavorable presentando 

sangrado gastrointestinal, edema cerebral y coma. Se realizan ácidos orgánicos encontrando 

incremento en el ácido orótico, citrulina, ornitina, y arginina. Se inicia tratamiento conservador 

con restricción proteica. Posteriormente presenta cuadro infección deshidratación y encefalopatía, 

fallece a los 5 años 4 meses de edad. 
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EIM por defecto en el metabolismo de lípidos: 

Síndrome de Smith-Lemli-Opitz: Escolar masculino queal nacimiento  presenta defecto de rayo 

radial, hipospadias, criptorquidia, sindactilia entre el segundo y tercer dedo de pies y polidactilia 

de mano izquierda, con un cariotipo normal, a los 3 años se encuentra hipercolesterolemia y se 

realiza determinación de 7-dehidrocolesterol por lo que se establece el diagnostico, actualmente 

se maneja con control dietético restringido en lípidos, se reporta retraso mental. 

 

EIM por defecto en el metabolismo de metales: 

Enfermedad de Wilson: Adolescente masculino que inicia con ictericia, crisis convulsivas, 

cefalea recurrente, ataxia, disartria, dislalia, movimientos coreicos, transaminasemia, 

trombocitopenia, en el ultrasonido abdominal se observa daño hepatocelular, hipertensión portal 

y esplenomegalia, en la tomografía de cráneo se observan  imágenes hipodensas en núcleos 

basales, a la exploración oftalmológica presencia de anillo de Keyser-Flesher. En biopsia 

hepática se cuantifica cobre que se encuentra elevado y se determina el nivel de ceruloplasmina 

los cuales fueron bajos confirmándose el diagnóstico, se instaura el tratamiento con penicilamina. 

Actualmente con mejoría importante, desapareciendo movimientos coreicos, crisis convulsivas y 

buen tono muscular. 

 

EIM por defecto en el metabolismo de Vitaminas: 

Deficiencia de vitamina B12: Adolescente femenino con antecedente de anemias recurrentes 

desde los 18 meses de edad sin respuesta a la administración de ácido fólico y sulfato ferroso, se 

realizó biopsia intestinal descartando síndrome de mala absorción, la medula ósea reportó 

neutrófilos polisegmentados, con hemólisis intramedular,  se midieron anticuerpos de factor 

intrínseco resultando negativos y  cuantificación en suero de vitamina B12 reportada baja, 

actualmente con sustitución de vitamina B12 vía intramuscular  y oral a dosis altas, con mejoría 

evidente, ausencia de debilidad, irritabilidad, y somnolencia. 

 

EIM por defecto en el trasporte de membrana lisosomal: 

Cistinosis:Preescolarfemenino quien inicia con déficit ponderal evidente a los 18 meses, 

agregándose a los 2 años cuadros de vómitos, deshidratación, desnutrición importante y 
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bronconeumonía de repetición, a los 3 años amerita hospitalización  encontrándose acidosis 

metabólica, hipokalemia, hipocalcemia, proteinemia y aminoaciduria generalizada, e 

hiperlactacidemia, las radiografías de huesos largos muestran ensanchamiento de epífisis y 

osteopenia generalizada, cuantificación de cistina en leucocitos elevada. Se inicia tratamiento 

especial con cisteamina vía oral (Cystagon) mejorando la densidad ósea y ganancia ponderal. 

 

EIM defecto en las purinas: 

Síndrome de Lesch-Nyhan: Escolar masculino (figura 3) con antecedentes a los 2 años de edad 

presenta crisis convulsivas tónico clónicas, disartria, irritabilidad, a los 3 años inicia con 

autoagresión, espasticidad y distonía,  anemia megacarioblástica, elevación importante del acido 

úrico, nefrolitiasis y atrofia cortical.  Se inicia tratamiento con  alopurinol y benzodiacepinas a los 

5 años reportándose mejoría del tono muscular, ganancia ponderal y disminución en la 

irritabilidad y autoagresión. 

 

 

 

 

 

 

 

 

EIM Peroxisomales: 

Adrenoleucodistrofia ligada al X (adrenomieloneuropatia del adulto): Adulto masculino (figura 

4) que a los 19 años inicia con dificultad para la marcha, astenia, adinamia, 

melanodermia.Posteriormente con contracciones musculares, paraparesia, síndrome de Addison 

con ACTH >1250 pg/m, polineuropatía sensorial de tipo desmielinizante, potenciales auditivos y 

visuales con disfunción moderada de tallo alto y bajo en forma bilateral. Se realizó perfil 
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peroxisomal observándose elevación de C24:0, C26:0, relación C24:0/C22:0 y relación 

C26:0/C22:0. Cuenta con tratamientos a base de glucocorticoides. Con mejoría de neuropatía y 

control del cortisol. Tiene el antecedente de un  hermano finado a los 7 años 

conAdrenoleucodistrofia forma cerebral infantil.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Deficiencia de proteína D-bifuncional: Lactante masculino (figura 5) con hipotonía, 

movimientos clónicos multifocales, nistagmus, letargia, hepatomegalia, periodos de apnea y 

cianosis ydismorfias faciales.  
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En la resonancia magnética de cráneo se observa ausencia de cuerpo calloso y quiste aracnoideo 

en fosa posterior con desmielinización extensa, rayos X con calcificaciones puntiformes en 

ambas rótulas, se realiza perfil peroxisomal con  elevación de ácidos grasos de cadena muy larga, 

en fibroblastos se detecta deficiencia parcial de la oxidación del ácido fitánico y morfología 

anormal de los peroxisomas. Evolucionó con deterioro multisistémico progresivo falleciendo al 

año y tres meses de edad. 

 

Sindrome de Conradi-Hünermann (condrodisplasia puctata): femenino de 5 años de edad (figura 

6) quien al nacimiento se detecta ictiosis, polidactiliaposaxial de pie derecho, catarata bilateral, 

alopecia, cejas escasas, con estudios radiográficos que mostraban puntilleomúltiple en columna 

vertebral, metáfisis y epífisis de huesos largos, además de acortamiento acromesorizomélico de 

las cuatro extremidades y hemivértebras, perfil lipídico con hipertrigliceridemia. Se realiza  perfil 

peroxisomal con plasmalógeno elevado. Recibe tratamiento con dieta hipocalórica y baja en 

grasas, además de rehabilitación física, actualmente presenta talla por debajo de la percentila 

normal, obesidad exógena, estrabismo divergente de ojo derecho, y retraso psicomotor sobre todo 

del lenguaje, en el último  año los triglicéridos y colesterol han aumentado de manera importante 

a pesar de las medidas dietéticas implementadas. 
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Defectos del almacenamiento lisosomal: 

 

Niemann Pick tipo C: Adolescente masculino que inicia a los 16 años con parálisis supranuclear 

vertical de la mirada, esplenomegalia, cataplexia gelástica, posteriormente se añaden caídas 

frecuentes y conducta agresiva, se realizo biopsia de médula ósea encontrándose numerosos 

macrófagos espumosos con inclusiones de color azul marino, células autoflorescentes (prueba de 

filipina positivo). Se desconoce evolución debido a la pérdida de derechohabiencia.  

 

Síndrome de Hurler (MPS I): Caso 1. Paciente femenino adolescente con síndrome de Scheiese 

refiere a los 8 meses de edad se valoró por retraso psicomotor y xifosis, a los 7 años ameritó 

colocación de barras e injerto de hueso, a los 12 años se realiza determinación de Hialuronidasa 

la cual se muestra muy baja, por lo que inicia tratamiento de reemplazo enzimático con 

Laronidasa, actualmente con hipertrofia ventricular izquierda y hepatoesplenomegalia, mejoría de 

movilidad articular. Caso 2.Prescolar femenino con opacidad corneal bilateral, retraso 

psicomotor, disostosis múltiple, hepatoesplenomegalia, se hace cuantificación de actividad 

enzimática de alfa hialuronidasa a los 5 años de edad encontrándose baja, actualmente en espera 

de tratamiento de reemplazo enzimático. Caso 3. Lactante mayor masculino hermano del caso 2 

con fascies tosca leve se le realiza actividad enzimática por antecedente resultando baja, se 

encuentra en protocolo para estipular tipo de tratamiento. Caso 4. Prescolar  masculino se 

diagnosticó a los 2 años de edad por fascies tosca, opacidad corneal bilateral, retraso psicomotor, 

y actividad baja de L-hialuronidasa, inicia tratamiento a los 3 años, sin embargo se ha suspendido 

en 2 ocasiones por pérdida de derechohabiencia, ha cursado con múltiples infecciones de vías 

respiratorias y apnea de sueño, actualmente en proceso de retomar el tratamiento.Caso 5. Escolar 

femenino con antecedente de iniciar con opacidad corneal, otitis recurrentes, y hepatomegalia por 

lo que se le realiza determinación enzimática reportada como nula, se ha llevado TRE desde hace 

4 años actualmente han disminuido la hepatomegalia, y la frecuencia de infecciones aunque 

continua con afección osteomuscular importante. Caso 6. Escolar masculino quien inicia a los 2 

años de edad retraso psicomotor e hipertrofia ventricular izquierda, a los 3 años desarrolla 

opacidad corneal bilateral,  por lo que se realiza determinación de actividad enzimática 

resultando nula, inicia TRE a los 4 años ha presentado múltiples infecciones de vías respiratorias 

requiriendo la amigdalectomía profiláctica, actualmente con disostosis múltiple, cardiomiopatía 

dilatada y retraso mental. Caso 7. Adolescente masculino quien en la infancia temprana presentó 

hipoacusia por infección de vías respiratorias recurrentes que amerito amigdalectomía, también 
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se le realizó hernioplastía inguinal bilateral, se realiza determinación enzimática hasta los 6 años 

de edad resultando baja, inicia TRE a los 7 años con mejoría de la movilidad articular sin 

embargo continua con hepatomegalia, amaurosis e hipoacusia bilateral, cardiomiopatía dilatada, y 

apnea del sueño. 

 

Síndrome de Hunter (MPS II):Caso 1. Adolescente masculino que inicia desde los 2 años de edad 

con Infecciones del tracto respiratorio recurrentes, a los 4 años se le realizo hernioplastía 

umbilical, inicia estudio a los 10 años por hepatoesplenomegalia, disostosis múltiple, tomografía 

de cráneo con atrofia corticosubcortical y ventriculomegalia, determinándose actividad 

enzimática baja, también se cuenta con estudio molecular que determina hemicigoto con deleción 

de 14 pb en el exón 6 del gen IDS (iduronato-2-sulfatasa) en espera para inicio de TRE. Caso 2. 

Escolar masculino (figura 7) quien se detecta a los 2 años fascies toscas, disostosis múltiple, 

infección de vías respiratorias altas, retraso psicomotor, y determinación de iduronato-2sulfatasa 

baja. Se inicia TRE a los 3 años con mejoría en la movilidad articular y disminución de 

infecciones. 
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Caso 3. Escolar masculino quien inicia a los 2 años de edad con retraso psicomotor, retraso 

erupción dental, hipoacusia profunda, hernia umbilical que amerito hernioplastia en 2 ocasiones, 

disostosis múltiple, apnea del sueño, macrocefalia y pobre ganancia ponderal, la actividad 

enzimática para iduronato 2-sulfatasa fue de cero por lo que se inicia TRE con idursulfasa, 

actualmente con oxigeno suplementario y amigdalectomia profiláctica disminuyendo los 

episodios de infecciones recurrentes y mejoría de la movilidad articular. Caso 4. Prescolar 

masculino con antecedente de hernioplastía umbilical a los 2 años, se diagnostica a los 2 años 10 

meses por fascies tosca, braquidactilia, escoliosis, disostosis múltiple y hepatoesplenomegalia por 

medio de determinación de la actividad de iduronato 2-sulfatasa baja. en tramite para recibir 

TRE. Los casos 2,3  y 4 se encuentran en espera de resultado de estudio molecular.  

 

Síndrome de Maroteaux-Lamy: Prescolar femenina(figura 8) quien inicia a los 3 años de edad 

con opacidad corneal, retraso en el crecimiento, hepatoesplenomegalia, deformidades óseas 

principalmente de tórax, se le realiza prueba de glucosaminoglicanos en orina con acúmulo de 

dermatán sulfato, posteriormente se determina la actividad de arilsulfatasa B la cual fue nula. Fue 

ingresada a tratamiento hace 4 años con galsulfasaobteniendo muy buena respuesta, yaque han 

disminuido importantemente la contractura articular, mejorado la movilidad y la ganancia 

ponderal. 
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Enfermedad de Fabry: caso 1. Adulto masculino inicia  a los 4 años de edad con acroparestesias 

y angioqueratomas generalizados, a los 15 años presenta anhidrosis y 25 años insuficiencia renal 

crónica (IRC) realizándosele transplante renal  a los 26 años.  Se diagnostica por la deficiencia de 

la actividad de -galactosidasa A y estudio molecular el cual se reporta mutación 

49delCGCTTen el gen  GLA ( -galactosidasa A).  Caso 2. Adulto masculino (figura 9) que a los 

19 años de edad presenta artralgias y acroparestesias, a los 31 años desarrolla IRC que amerita 

transplante renal posteriormente se realiza la determinación de alfa-galactosidasa resultando nula, 

con estudio molecular pendiente. Ambos inician el reemplazo enzimático con agalsidasa- hace 4 

años con buena evolución, sin compromiso cardiovascular ni oftalmológico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Enfermedad de Gaucher: caso 1. Femenino de 39 años inicia a los 8 años de edad con lesión 

quística en trocánter mayor derecho, a los 17 años presenta esplenomegalia y trombocitopenia, a 

los 24 años cursa con infarto óseo, osteopenia generalizada y pancitopenia, cuadro que se repite a 

los 37 años, se realiza biopsia de MO reportando fibrosis, áreas de necrosis, hemorragia y 

abundantes células de Gaucher con citoplasma rugoso con presencia de 1-2 núcleos rechazados a 

la periferia, la actividad elevada de quitotriosidasa. Inicia tratamiento en el 2006 con 

Imiglucerasa reportándose una buena evolución. Caso 2. Femenino de 35 años  inicia en la 

adolescencia con dolor progresivo de extremidades inferiores, a los 32 años presenta 

esplenomegalia, biopsia de médula ósea con fibrosis reticular grado III, infiltración por 

histiocitos en citoplasma, eosinófilos rugosos y células de Gaucher, se inicia tratamiento con 
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Imiglucerasa, actualmente se encuentra estable y no ha presentado mas cuadros de 

trombocitopenia. Caso 3. Femenino de 28 años  quien a  los 6 años cursó en varias ocasiones con 

necrosis avascular de cabeza de fémur además de presentar signos óseos como imagen en 

“matraz de Enhler Meyer” con actividad de quitotriosidasa elevada, estudio molecular que 

reporta mutación N370S/L444P en el gen GBA ( -glucosidasa acida), inicia tratamiento hace 5 

años y se ha tenido que modificar la dosis en varias ocasiones. Caso 4. Masculino de 30 años 

quien inicia en la adolescencia con necrosis avascular en cabeza de fémur en 2 ocasiones, 

elevación de quiotriosidasa, tratado con imiglucerasa con adecuada respuesta ya que no ha vuelto 

a presentar necrosis avascular ni alteraciones en estudios de laboratorio. 

 

Defectos en el metabolismo de Mitocondria: 

Síndrome de Kearns-Sayre:Adulto de 21 años inicia  a los 5 años con ptosis palpebral bilateral 

que a pesar de tratamiento quirúrgico no corrige, a los 17 años con hipogonadismo, 

hipotiroidismo, debilidad muscular,  a su valoración se encuentra oftalmoplejía externa, retinitis 

pigmentosa, hipoacusia neurosensorial, bloqueo incompleto de rama izquierda en 

electrocardiograma y electromiografía con patrón miopático, biopsia muscular con actividad de 

los complejos de fosforilación oxidativa por debajo de valores normales (complejo NADH-DH, 

succinato deshidrogenasa, NADH citocromo, citocromo c oxidasa y citrato sintasa), el estudio 

molecular se reporta con deleción del DNA mitocondrial de 4.9 Kb en la posición 8469 a 13369. 
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EDAD Y SEXO DE LOS CASOS CONFIRMADOS. 

De los 53 pacientes con un EIM se encontró que 20 fueron mujeres y 33 hombres. Las edades 

variaron con respecto a la patología encontrando pacientes de días de vida hasta 39 años, sin 

embargo por grupos observamos que  hasta  el 62.2% de los casos muestran edades entre 1 a 6 

años (gráfico 4). 

 

 

EVOLUCIÓN, COMPLICACIONESY TRATAMIENTO. 

La edad al diagnóstico en la mayoría de los pacientes rebasó el primer año de vida, lo cual 

muestra un retraso en la oportunidad diagnóstica y por tanto en el inicio de tratamiento.En 

nuestros casos el retraso mental y psicomotor fue la complicación más frecuente. En segundo 

lugar se observó la falta de ganancia ponderal, seguido de las deformidades óseas, las 

contracturas musculares y articulares.Las crisis convulsivas se presentaron sobre todo en las 

aminoacidopatías y las acidemias orgánicas al igual que la hepatomegalia y la hipotonía. En los 

dos casos de enfermedad de Fabry los pacientes presentaron insuficiencia renal crónica.En la 

enfermedad de Pompe el dolor y la pérdida de fuerza muscular. 

 

Todos los pacientes tuvieron manejo y seguimiento por las diferentes especialidades del equipo 

multidisciplinario de EIM. El manejo se enfocó en tratar el estado metabólico, la terapia física y 
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de rehabilitación. De los 53 pacientes con un diagnóstico definitivo 25 recibieron tratamiento 

específico con fórmulas lácteas o alimentarias, terapia de reemplazo enzimático, quelantes, 

vitaminas e hipouricemiantes incluidos en el cuadro básico (Tabla 2).  

 

De los 25 pacientes con tratamiento específico, todos mostraron mejoría en las manifestaciones 

clínicas observadas en la primera consulta (Tabla 3).  

 

Durante estos 6 años la tasa de mortalidad fue de 9.34%. De estos cinco fallecimientos cabe 

destacar que los pacientes presentaron un compromiso metabólico agudo desde el nacimiento, 

evolucionando tórpidamente con encefalopatía y sepsis. Los casos son: deficiencia de ornitin-

transcarbamilasa (1), Homocistinuria (2), enfermedad de jarabe de maple (1) y deficiencia de 

proteína D-bifuncional (1). 
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DISCUSIÓN 

 

Los servicios de salud han mostrado un creciente interés en los EIM, es evidente como lo indican 

nuestros resultados el aumento en la demanda de consultas por un probable EIM en nuestro 

servicio de genética del Centro Medico Nacional “La Raza” el cual se observó incluso antes de 

que recibiera el grado de centro de referencia para enfermedades lisosomales a principios del año 

2012 y es necesario llamar la atención respecto a la necesidades surgidasproducto de este 

fenómeno.                  

 

En México la incidencia y prevalencia de los EIM han sido poco estudiadas.Comparando nuestra 

frecuencia anual con los reportes de otras instituciones nacionales como; el Instituto Nacional de 

Pediatría
20

, Universidad Autónoma de Nuevo León
21

 y el hospital del niño poblano
22

, 

encontramos queen los resultados crudos no hay diferencia, pero hay que tomar en cuenta que 

existe un sesgo de selección ya que nosotros excluimos fibrosis quística, hiperplasia suprarrenal 

congénita, hipotiroidismo congénito e hipercolesterolemia familiar, que al ser entidades muy 

frecuentes
11,12

 puedenmodificar la cifra total de casos por año. La necesidad de contar con 

estudios multicéntricos de los EIM es cada vez mayor, porque éstos sentarán las bases para un 

mejor diseño de la atención y planeación de recursos. 

 

Respecto a los exámenes de abordaje diagnóstico, los estudios preliminareslaboratorio
2,19,42,48 

permitieron enfocar las siguientes pruebas hacia un diagnóstico de certeza específico que 

optimizó los recursos con los que cuenta la institución y ayudó a la planeación para conseguir 

aquellos no disponiblesen otros laboratorios e instituciones como el CMN siglo XXI y el INP.El 

análisis de las pruebas de laboratorio especializadas que se necesitaron para lograr el diagnóstico 

de certeza hace evidente la gran necesidad de contar con personal altamente especializado para 

realizar lastécnicas de laboratorio, la importancia de confirmar su calidad y de asegurar la 

existencia de un presupuesto permanente destinado y exclusivo para estudios subrogados, 

mientras se gestionan acuerdos interinstitucionales para estudios diagnósticos. 

 

Los EIM son entidades poco frecuentes y de expresividad variable que es difícil establecer un 

cuadro con signos y síntomas específicos para cada grupo o entidad. Los signos y síntomas son 

tan heterogéneos y pueden ser parte de otros padecimientos no genéticos, lo que representa un 
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alto grado de dificultad para sospechar las diferentes enfermedades. El cuadro clínico observado 

en los diferentes padecimientos no varió respecto a lo informado en la literatura ya que al igual 

que en las referencias mundiales el retraso mental y psicomotor fue el dato clínico más constante 

el cual es reportado como la complicación más frecuente de los EIM
49

, datos como; deformidades 

óseas, contracturas musculares y articulares  fueron muy frecuentes debido a que contamos con 

una importante cantidad de pacientes con enfermedades lisosomales
50 

las crisis convulsivas se 

presentaron sobre todo en las aminoacidopatías y las acidemias orgánicas
51 

que refuerza la 

importancia de establecer un manejo metabólico temprano ya que el compromiso neurológico es 

el principal  dato pronóstico acerca del retraso mental.  

 

Las complicaciones esperadas en cada padecimiento en algunos casos podrían atribuirse en gran 

medida a la edad de envío a estudio, al retraso en el inicio de tratamientos específicos ó bien a su 

falta de accesibilidad. El retraso en el diagnóstico y tratamiento también es un problema que otros 

países enfrentan. Aún así se necesitan mejores oportunidades de acceso al diagnóstico. En base a 

estas observaciones se necesita sensibilizar a los médicos de primer contacto para adquirir 

competencias encaminadas a una sospecha diagnóstica temprana y la referencia oportuna de los 

casos.  

 

Actualmente el IMSS realiza el tamiz neonatal (TN) para cuatro EIM; hipotiroidismo congénito, 

hiperplasia suprarrenal congénita por déficit de 21 hidroxilasa, fenilcetonuria y deficiencia de 

biotinidasa
28

.En otras instituciones como PEMEX el tamiz neonatal cubre alrededor de 60 

entidades
34 

y en la actualidad existen países donde se pueden identificar hasta 100
35,36

. Siguiendo 

los principios de equidad y justicia, se justifica intensificar el trabajo para que todas las pruebas 

estén disponibles para todos los niños, independientemente del lugar de su nacimiento. 

 

De los 53 pacientes que cuentan con diagnóstico de certeza 25 han sido beneficiados con un 

tratamiento específico proporcionado por el IMSS, lo que hace de nuestro hospital el instituto de 

seguridad social con la gama más amplia de tratamientos para EIM en México
47, 52,53

. 

 

Durante estos 6 años se encontró una tasa de mortalidad de 9.34%, de estos 5 fallecimientos cabe 

destacar que los pacientes presentaron un compromiso metabólico agudo desde el nacimiento, 

evolucionando tórpidamente con diferentes complicaciones según lo esperado para su patología 
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de fondo, por lo que es importante aclarar que el manejo se enfocó en la corrección del déficit 

metabólico y sus complicaciones independientemente de si se contaba ó no con el tratamiento 

específico
54

. 

 

En los últimos años, el sistema de salud se ha enfrentado con el reto de diagnosticar, tratar y 

manejar los EIM de una manera específica y oportuna debido a su gran complejidad y costo de 

los estudios de laboratorio y gabinete implementados, de los tratamientos específicos y al manejo 

individualizado requerido, pero también gracias a los enormes avances científicos y tecnológicos, 

el escenario hacambiado de forma positiva por dos situaciones específicas:los nuevos 

tratamientos médicos (reemplazoenzimático y fórmulas alimentarias) y los nuevos métodos de 

tamizaje que permiten su diagnóstico antes que aparezcan los síntomas en etapas muy tempranas 

de la vida
55

. Es urgente rediseñar los procesos de atención tomando en cuenta la epidemiología 

que estas enfermedades muestran en el país, reorganizando recursos humanos, de equipo e 

insumos y proponiendo nuevos mecanismos para una atención integral temprana para evitar las 

secuelas. 
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CONCLUSIONES 

 

 

La frecuencia de EIM obtenida en nuestro estudio es congruente con lo publicado mundialmente, 

con el constante crecimiento en el conocimiento, sensibilización y difusión de estas enfermedades 

en los últimos años a aumentadola demanda de consulta por un probable EIM, por lo se necesitan 

ampliar los recursos económicos y de personal médico especialista para cubrir dicha demanda. 

 

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) son un problema de salud pública, social y 

económica, debido a que se trata de padecimientos crónicos que implican altos gastos  en las 

instituciones de salud al requerir pruebas específicas de diagnóstico, costosos tratamientos, 

hospitalizaciones recurrentes, atención de complicaciones y secuelas, además de implicar un alto 

desgaste psicosocial familiar. 

 

Nuestro servicio de Genética cuenta con las herramientas básicas diagnósticas y los medios para 

subrogar a otros laboratorios, así como el apoyo de otras instituciones para realizar los estudios 

confirmatorios en diferentes entidades que forman el grupo de los EIM. Además elIMSS es 

actualmente la institución de salud pública que proporciona a sus derechohabientes la gama más 

amplia de tratamientos específicos para los EIM, lo que hace  del centro Médico Nacional “La 

Raza” el hospital de referencia para estas entidades. 

 

Es importante que se estandarice la aplicación de una norma nacional sobre el tamizaje neonatal 

que permita que todos los recién nacidos sean evaluados en busca de un EIM por la misma 

metodología con lo que se aumentaría el índice de diagnóstico oportuno. 

 

Como institución el IMSS tiene aun un gran trabajo en la adquisición de nuevas herramientas 

diagnósticas, promover la ampliación del panel de tratamientos específicos y apoyar la 

capacitación del personal de la clínica de EIM, lo que incrementará la frecuencia diagnóstica, 

disminuirá las tasas de morbimortalidad en nuestros pacientes, mejorará la calidad de vida de 

estas familias, y disminuirá los costos institucionales que representa un paciente con un EIM. 
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ANEXO 1. FORMATO DE IDENTIFICACIÓN DE CASOS PARA TESIS: 

“FRECUENCIA DE ERRORES  INNATOS DEL METABOLISMO EN EL HOSPITAL 

GENERAL CMN LA RAZA,  EN LOS ÚLTIMOS 5 AÑOS 

PERIODO 2006 - 2011” 
 

 

 

Formato de Identificación de casos. 

Nombre  

Número de seguridad social  

Edad  

Fecha de inicio de estudio  

Cuenta con reporte de Tamiz 

metabólico cualitativo 

 

Cuenta con reporte de Tamiz 

metabólico ampliado 

 

Cuenta con reporte de estudios de 

laboratorio 

 

Cuenta con Imágenes de estudios de 

gabinete 

 

Diagnóstico  

Cuenta con reemplazo de terapia 

enzimática u otro tratamiento 

específico 

 

Tiene otros familiares con misma 

entidad 
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ANEXO 2. SOLICITUD DE TAMIZ METABÓLICO CUALITATIVO 

 

DEPARTAMENTO DE GENÉTICA 

                         TAMIZ METABÓLICO CUALITATIVO 

                                                                                            FECHA: 

 
Nombre:  
NSS:  
UMF.                                                                        Teléfono y Celular.  
Edad:                          Externo  (   )                                                       Cama (   )   

Médico Genetista que solicita: 

Diagnostico presuntivo: descartar EIM 

DATOS CLÍNICOS. 

Facies tosca  Talla baja  

Microcefalia  Malformaciones óseas  

Crisis convulsivas  Trastornos renales  

Hipotonía  Trastornos respiratorios  

Vómito recurrente  Trastornos cardiovasculares  

Hepatomegalia  Trastornos en piel y anexos  

Esplenomegalia  Retraso psicomotor o mental  

Opacidad corneal  Anormalidades bioquímicas  

Cataratas  Olor y/o color característico de orina  

Luxación del cristalino  Consanguinidad  

Hipoacusia  Síndrome colestásico  
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ANEXO 3. SOLICITUD DE TAMIZ METABÓLICO AMPLIADO 

 

DEPARTAMENTO DE GENÉTICA 

                         TAMIZ METABOLICO AMPLIADO 

                                                                                            FECHA: 

 

Nombre:  

NSS:  

UMF.                                                                        Teléfono y Celular.  
Edad:                          Externo  (   )                                                       Cama (   )   

Médico Genetista que solicita: 

Diagnostico presuntivo:  

 

TAMIZ NEONATAL AMPLIADO 

TSH  neonatal  

T4  neonatal  

17 ALFA-Hidroxiprogesterona neonatal  

Inmunotripsisna reactiva neonatal  

Galactosa  

Galactosa uridiltransferasa  

Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa  

Biotinidasa  

Hemoglobinas (C, D, E, S y otras)  

ESPECTROMETRIA DE MASAS 

AMINOÁCIDOS: 

Alanina  

Arginina 

Citrulina 

Glicina 

Leucina + isoleucina 

Oxoprolina 

Acido glutàmico 

Metionina, ornitina 

Fenilalanina 

Tirosina 

Valina 

Prolina 

Aspartico 

ACILCARNITINAS: 

 

 

 

 

 

ÁCIDOS ORGÁNICOS: 

 

 

 

 Marque con X la prueba que solicita 
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ANEXO 4.  FORMATO PARA ESTUDIO DE ENFERMEDADES  LISOSOMALES 

 

DEPARTAMENTO DE GENÉTICA 

PRUEBAS DE DETECCIÒN DE ENFERMEDADES LISOSOMALES 

 

 

                                                                                             FECHA: 

 

Nombre:  

NSS:  

UMF.                                Teléfono y Celular.  

Edad:                          Externo  (   )                                                       Cama (   )   

Médico Genetista que solicita:  

Diagnostico presuntivo:  

Estudio que desea realizar:  Actividad enzimática      

Especifique enzima: 

 

DATOS CLÍNICOS. 

Facies tosca  Talla baja  

Macrocefalia  Malformaciones óseas (disostosis 

múltiple) 

 

Crisis convulsivas  Trastornos gastrointestinales  

Hipotonía, astenia, adinamia  Trastornos renales (insuficiencia 

renal, creatinina elevada, 

microalbuminuria, proteinuria) 

 

Alteraciones sanguíneas: hemorragias, 

trombocitopenia, equimosis) 

 Trastornos cardiovasculares 

(arritmias, HTA, hipertrofia 

ventricular, insuficiencia cardiaca) 

 

Hepatomegalia, Esplenomegalia  Infarto y/o accidente isquèmico  

Fracturas frecuentes  Retraso psicomotor o mental  

Opacidad corneal ò catarata  Anormalidades bioquímicas  

Hipertrofia amigdalina o adenoidea  Olor y/o color característico de 

orina 

 

Infecciones de vías areas repetitivas  Consanguinidad  

Hipoacusia  Síndrome colestásico  
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ANEXO 5. FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

 
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL 

                      UMAE HOSPITAL GENERAL “DR GAUDENCIO GONZALEZ GARZA” 

DEPARTAMENTO DE GENÉTICA 
 
 

 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA USO DE EXPEDIENTE CLÍNICO Y FOTOGRAFÍAS EN EL 

PROTOCOLO “FRECUENCIA DE ERRORES  INNATOS DEL METABOLISMO EN EL HOSPITAL 

GENERAL CMN LA RAZA,  EN LOS ÚLTIMOS 6 AÑOS. PERIODO 2006 – 2011” 

 

 

 

 

Nombre del Paciente: ___________________________________________________________________________ 

 

Sexo:  Masculino  □  Femenino  □ Fecha de nacimiento: ____     __________  ______ 

       Día      Mes           Año 

Domicilio: ____________________________________________________________________________________ 

 

Ciudad y Estado: ______________________________________________________________________________ 

 

Teléfono: ______________________________________Fax: ___________________________________________ 

 

Correo electrónico: ____________________________________________________________________________ 

 

 

 

 

 

Por el presente, yo: _____________________________________ (paciente, padre/madre o tutor legal), declaro 

que  he sido informado por la Dra. Laura Santana y/o Dra. Eugenia D. Ruiz,  sobre la importancia de la 

divulgación científica de mis datos clínicos o el de mi hijo (a), fotos y estudios de confirmación diagnóstica, con 

el objeto de mejorar el conocimiento y la calidad en la atención por parte del cuerpo médico. 

La Dra. Laura Santana y/o Dra. Eugenia D. Ruiz ha respondido a mis preguntas y ha aclarado las dudas que 

he planteado respecto a la presentación de mi caso y/o de mi familiar.  En relación a esto, se me asegura que la 

información empleada para este propósito (nombre, domicilio y datos personales) será tratada estrictamente 

en forma confidencial.  

 

 

_________________________       _____________________________ 

Firma de autorización        Firma del médico  

 

 

 

 

_______________________________________________________ 

Fecha y Lugar: 
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