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Frecuencia de los errores innatos del metabolismo detectados en los recién nacidos dentro
del Hospital Angeles Lomas en los ultimos 5 afos

Introduccién

Los errores innatos del metabolismo son un grupo de padecimientos los cuales resultan de la
actividad deficiente de una enzima o una via metabdlica. De manera individual son raros, pero de
manera colectiva son comunes, con una incidencia mayor de 1:1000.

Actualmente se han reconocido mas de 500 errores del metabolismo, de los cuales el 25% de
ellos tienen manifestaciones en el periodo neonatal.

Antecedentes

A principios del siglo XX, Sir Garrod introdujo el concepto de errores innatos del metabolismo y 30
afios mas tarde Folling identificé la Fenilcetonuria, en los afios 50 Bickel reporté el primer
tratamiento eficaz de enfermedad.!"

El estudio de los errores innatos del metabolismo se inicio con el segundo hijo de Bob Guthrie, el
cual padecia retraso mental, debido a esto, Guthrie se dedicoé a la investigacidon de la prevencién
del retraso mental vy otras discapacidades del desarrollo

En 1957 , Guthrie investigaba sobre el cancer en el Instituto de Roswell Park, en Buffalo NY,
enterandose que el Dr. Warner trabajaba en las discapacidades del desarrollo infantil el cual, un
afio mas tarde, invita a Guthrie en la investigacion para la Fenilcetonuria, en donde Guthrie
simplifico el método de medicién de los niveles de fenilalanina en sangre, mediante ensayos en la
modificacién de los géneros de Bacillus Subtilis o bacterias Escherichia coli e Inhibicion
competitiva de crecimiento bacteriano, en la que, cuanto mayor era la cantidad de fenilalanina en el
suero, mayor era el crecimiento bacteriano .

En 1958, Guthrie en el hospital Infantil Roswell Park Buffalo, comenzé a aplicar su sistema de
ensayo bacteriano a la identificacion de la Fenilcetonuria en nifios con retraso mental, inicialmente
en la orina de estos nifios, Guthrie investigo y aprendié que si se inicia tratamiento dietético en el
periodo neonatal el retraso mental podria ser impedido, y que los niveles de Fenilalanina en
sangre de los nifios que padecian Fenilcetonuria se incrementaba dentro de los primero dias
después de su nacimiento, entonces se dio cuenta que tal vez su ensayo de fenilalanina podria
ser utilizado para diagnosticar a todos los nifios de manera temprana y que se iniciara la dieta de
inmediato y evitar asi el retraso mental. Convencido de que la prueba podria ser utilizada para la
deteccion de rutina de los recién nacidos con Fenilcetonuria, mediante la puncién en el talén sobre
un papel filtro, expuso su ensayo de fenilalanina y su posible aplicacion a la evaluacién del
recién nacido en 1961 en la reunion anual de la American Public.

En 1962, el ensayo de la fenilalanina se establecié en el departamento de Salud del Condado,
que incluyd al hospital Infantil Roswell Park Buffalo y después de 800 infantes seleccionados para
el estudio fue diagnosticado el primer bebé con Fenilcetonuria.

En ese punto, Guthrie conocia que la prueba podria detectar Fenilcetonuria en recién nacidos.
Ahora la tarea era conseguir que se realizara la prueba a todos los recién nacidos.

Los fondos de la Oficina de la Nifiez permitieron el alquiler de espacio suficiente para establecer
una pequefia "Fabrica" para preparar kits para detectar 1.000.000 nifios con Fenilcetonuria y se
daba capacitacion al personal de laboratorio para su realizacién. Por el otofio de 1962, en
Massachusetts casi todos los recién nacidos antes de ser dados de alta de la guarderia se
realizaban pruebas para la Fenilcetonuria, y asi se crea el primer programa cribado universal en
recién nacido.

Méas alla del Screening para Fenilcetonuria, Guthrie no se detuvo con la Fenilcetonuria,
enfocandose en otros trastornos metabdlicos que parecian encajar en la misma categoria como
Fenilcetonuria, en que la presencia de un marcador bioquimico detectable en la sangre de los
recién nacidos causaba retardo mental u otras discapacidades después del nacimiento y era
susceptible de prevenciéon vy tratamiento dietético. Estos trastornos incluian la enfermedad de
orina de jarabe de arce, Homocistinuria y galactosemia. También aprendié que sustituyendo el
inhibidor quimico con un analogo de él aminoacido que queria medir, su ensayo bacteriano
responderia a otros aminoacidos (por ejemplo, leucina para detectar la enfermedad de la orina de



jarabe de arce y la metionina para detectar la Homocistinuria).Ademas, él y el Dr. Kenneth Paigen
desarrollaron un ensayo bacteriano que respondié a galactosa para la deteccion de galactosemia.
De esta manera comenzé el cribado multiple que hoy conocemos, los dos componentes del
sistema de deteccion de Guthrie para el recién nacido, el filtro de papel de muestras de sangre y el
ensayo bacteriano de fenilalanina, el mas duradero y con mayor alcance y efecto. Sin embargo, el
ensayo bacteriano ha tenido que ser sustituido en gran medida por una tecnologia mas nueva. El
filtro de puncion en el talén de papel seco con muestra de sangre es la clave para la evaluacion del
recién nacido.?

Tipos de tamiz neonatal

En México no existe un consenso como tal acerca del tamiz neonatal sin embargo el tamiz basico
solo incluye la deteccion bioquimica del hipotiroidismo congénito, a diferencia del tamiz ampliado
que busca de manera sistematica dos o mas enfermedades.

En el tamiz metabdlico o tamiz de alto riesgo las pruebas bioquimicas buscan confirmar o descartar
algun defecto congénito del metabolismo en sujetos en quienes existe una sospecha clinica de
dichas patologias, con base en una serie de datos clinicos sugestivos como son disfuncion
cerebral difuso, desarrollo gradual de succién débil, somnolencia, hipotonia, vomito, deterioro
subito como letargia ,estupor , coma, anormalidades del tono como hipo e hipertonia,
anormalidades posturales como empufiamiento 0 opistétonos, movimientos anormales como
chupeteo , elevacion ténico de los hombros, temblores gruesos, mioclonias, anormalidades
respiratorias como respiracion periddica, taquipnea , apnea, bradicardia, hipotermia.

En el caso del tamiz neonatal la poblacién diana son todos los recién nacidos, en el tamiz
metabdlico la poblaciéon son los nifios enfermos con sospecha de defecto del metabolismo. @)

Variabilidad en los paneles de tamiz en el mundo

En la actualidad, las enfermedades incluidas en los programas de tamizaje neonatal que se
detectan varian considerablemente de un pais a otro. Incluso en paises como los Estados Unidos
de América y el Canada no hay uniformidad de criterios entre los distintos estados o provincias.
Puesto que sus poblaciones comparten por lo general un fondo genético comun, y sus sistemas de
salud son similares, la variabilidad mencionada solo puede explicarse por divergencias de enfoque
sobre la estimacion de los riesgos y beneficios. Otra diferencia importante entre los programas
estriba en que el diagndstico de cada enfermedad puede estar definido bien como una obligacion
por la normativa nacional o regional, bien como derecho universal pero no de cumplimiento
obligatorio, bien como opcién para determinadas poblaciones en riesgo, o bien a pedido de los
padres del neonato.

Hasta mayo de 2009, todos los estados de la Unién, a excepcién de Pensilvania, habian
implementado el tamizaje de los errores innatos del metabolismo por espectrometria de masa en
tdndem, en todos estos casos, el tamizaje es de cumplimiento obligatorio por ley. El sindrome de
hiperamonemia-hiperornitinemia-homocitrulinemia se detecta en once estados, la hiperglicinemia
no cetdsica en seis, y la 5-oxoprolinuria en cinco. En Puerto Rico y en las Islas Virgenes, que
dependen administrativamente de los Estados Unidos, la implementacién del tamizaje por
espectrometria de masa en tdndem se encuentra en sus etapas iniciales. Al igual que en los
Estados Unidos, en Canada el tamizaje neonatal es independiente en cada provincia o territorio; en
Canada se implemento el tamizaje neonatal de hipotiroidismo desde 1975.

Desde fines de 2006 hasta el presente ha habido un gran avance en el desarrollo del tamizaje
neonatal. Desde 2008, todas las provincias y territorios canadienses realizaban el tamizaje por
espectrometria de masa en tandem de Fenilcetonuria ; sin embargo, para el resto de los errores
innatos del metabolismo sigue habiendo una amplisima heterogeneidad. El tamizaje neonatal para
hipotiroidismo congénito constituye un requisito obligatorio en los programas de cribado de todos
los estados miembros de la Unién Europea, y la Fenilcetonuria es el error innato del metabolismo
mas representado en estos programas, aunque en anos recientes se ha verificado un creciente
interés por ampliar la lista de tamizaje para incluir muchas otras enfermedades. En tal sentido,
alrededor de una decena de paises ya han introducido la espectrometria de masa en tandem en
sus programas neonatales, mientras que otros, como Bulgaria, Noruega, la Republica Checa y

5



Rumania, estan realizando estudios piloto previos a su incorporacién En general, el proceso de
tamizaje no constituye en Alemania una obligacién legal sino una recomendacién a los padres del
recién nacido, quienes deben dar su consentimiento informado en Inglaterra e Irlanda del Norte
solo se tamizan en la actualidad la Fenilcetonuria y la deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de
cadena media, mientras que para 2011 se ha planificado la introduccién del tamizaje de deficiencia
de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media en Escocia.

Al igual que en Alemania, el analisis por espectrometria de masa en tandem se realiza mediante
una funcidon de barrido de reaccién multiple, aunque especifica para la cuantificacion del
aminodcido fenilalanina y de la octanoilcarnitina, solo para la deteccién de Fenilcetonuria vy
deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media, respectivamente.

En Espaia, las comunidades autbnomas determinan en forma independiente las enfermedades y
los procedimientos de tamizaje para sus respectivos programas, y entre ellas se observan
diferencias no solo tecnoldgicas sino también financieras y de gestion sanitaria. El Unico error
innato del metabolismo que se detecta en todas las comunidades es la Fenilcetonuria. A partir de
2001 se comenzo a usar la espectrometria de masa en tandem en Galicia para identificar alrededor
de 30 errores innatos del metabolismo. En 2007 esta técnica se extendié a Murcia, con el cribaje
de 15 enfermedades, y al Pais Vasco, aunque en este ultimo solo se aplica a la deteccién de
Fenilcetonuria y de la deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media. En 2008
Andalucia y Extremadura también comenzaron a utilizar la espectrometria de masa en tandem. En
Italia, la expansion de los programas de tamizaje por espectrometria de masa en tandem se ha
introducido mediante estudios piloto en seis de las 20 regiones del pais; Toscana es la Unica region
que actualmente tamiza en forma rutinaria para detectar al menos 41 enfermedades. A diferencia
del resto de los programas que se han ejecutado en otros paises, la busqueda se realiza mediante
sistemas de cromatografia liquida acoplados a la espectrometria de masa en tandem .Dado el
interés de otras regiones por introducir esta metodologia, la Sociedad Italiana de Tamizaje
Neonatal y la Sociedad ltaliana para el Estudio de los Errores Innatos del Metabolismo han
desarrollado una guia para la implementacién y manejo de la expansion del tamizaje neonatal a fin
de homogeneizar los diferentes programas regionales . Recientemente, grupos de expertos de
Espafia, Holanda y Noruega también han dado a conocer recomendaciones tendientes a lograr
consenso sobre las enfermedades incluidas en sus respectivos programas de tamizaje. Cabe
destacar que mientras que en Holanda se considerd como criterio fundamental para su inclusion la
existencia de un tratamiento efectivo, en los otros paises se adoptd un enfoque menos restrictivo y
se consideré ademas la existencia de tratamientos paliativos, asi como el beneficio indirecto para
la familia.

Aun asi, las enfermedades recomendadas en estos estudios varian ampliamente de un pais a otro.
Finlandia representa un caso peculiar. La Fenilcetonuria es extremadamente poco frecuente y solo
se realiza el tamizaje de hipotiroidismo congénito a partir de sangre de corddn, por lo tanto, la
carencia de la infraestructura necesaria y de un sistema centralizado para la recoleccién de las
muestras de sangre seca sobre papel de filtro incrementaria mucho los costos de la introduccion
espectrometria de masa en tandem.

Medio Oriente y Africa del Norte constituyen una regién particularmente importante para el tamizaje
de los errores innatos del metabolismo. Su poblacion se caracteriza por un alto nivel de
endogamia, con una tasa de consanguinidad entre 25% y 70% y los errores innatos del
metabolismo son causa significativa de muerte neonatal e infantil, asi como de retraso mental.
Solamente en unos pocos paises se han implementado programas de tamizaje nacional, y su
cobertura aun es escasa. En cuanto a la expansion de estos programas mediante la
espectrometria de masa en tandem, solo Arabia Saudita, Israel, Libano y Qatar la han introducido
en forma rutinaria en sus programas neonatales, mientras que en Egipto aun se encuentra en la
fase de estudio piloto. Cabe destacar el caso de Arabia Saudita, uno de los primeros paises del
mundo en implementar, entre 1995 y 1998, un estudio piloto de tamizaje neonatal basado en la
espectrometria de masa en tandem, a partir de los importantes aportes realizados por el
investigador residente M. S. Rashed. En el Libano y el Estado de Qatar el uso de esta tecnologia
ha sido posible gracias a la cooperacién entre instituciones nacionales e importantes laboratorios
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de Alemania, en los cuales se procesaron las muestras durante las primeras etapas de los estudios
piloto.

En América Latina, Chile, Costa Rica, Cuba y Uruguay cuentan con programas de tamizaje
neonatal bien desarrollados, supervisados por las autoridades de salud de los gobiernos
respectivos. Con una cobertura superior al 98%, se ocupan tanto del diagnostico como del
tratamiento y seguimiento de los casos detectados. Unicamente Costa Rica ha incorporado la
deteccion por espectrometria de masa en tdndem para el diagndstico de aminoacidopatias,
acidurias organicas y defectos de la oxidacién de los acidos grasos, mientras que en Chile se
estan realizando estudios piloto de esas mismas anomalias.

En Europa, practicamente todos los paises tamizan para hipotiroidismo congénito y Fenilcetonuria;
sin embargo, muchos ya cuentan con programas regionales que incluyen la deteccién de
aminoacidopatias, Acidemias organicas y trastornos de la beta-oxidacion. ®)

Argentina, Brasil y Chile tienen leyes que establecen como obligatorio el tamiz para Fenilcetonuria
e hipotiroidismo congénito.

No existe un panel universal de tamiz neonatal que defina el niumero y tipo de enfermedades que
se deben evaluar; sin embargo , las evidencias son categoéricas a favor del tamiz neonatal para
Fenilcetonuria, hipotiroidismo congénito y hemoglobinopatias , por lo cual esas enfermedades
deberian considerarse en todos los paneles basicos de tamiz neonatal. ") En estados unidos se
ocupa el panel establecido por la Academia Americana de Pediatria y el Colegio Americano de
Genética médica, que incluye 28 trastornos metabdlicos y tamiz auditivo. ®

Panel de enfermedades que se tamizan de manera obligatorio en estados unidos , avalado por el
American College of Medical Genetics y la American academy of pediatrics.

Trastornos del metabolismo de los acidos organicos
Acidemia isovalerica

Aciduria glutarica tipo |

Aciduria 3 hidroxi-3 metilglutarica

Deficiencia multiple de carboxilasas

Acidemia metilmalonica

Acidemia propionica

Deficiencia de beta-cetotiolasa

Deficiencia de 3 metilcrotonil-CoA carboxilasa

Trastornos del metabolismo de los acidos grasos
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media
Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga
Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga
Deficiencia de proteina trifuncional

Trastornos de recaptura de carnitina

Trastornos del metabolismo de los aminoacidos
Fenilcetonuria

Enfermedad de orina de jarabe de maple

Homocistinuria

Citrulemia

Acidemia arginosuccinica

Tirosinemia tipo |

Hemoglobinopatias

Anemia de células falciformes

B-talasemia

Enfermedad de hemoglobina SC

Otros trastornos



Hipotiroidismo congénito

Deficiencia de biotinidasa (+DNA)
Hiperplasia suprarrenal congénita (+DNA)
Galactosemia (+DNA)

Fibrosis quistica (+DNA)

Tamiz auditivo

Tal vez nunca se pueda elaborar un listado universal de los padecimientos que se deben detecta
en los recién nacidos, pues cada pais incluso cada region, tienen variaciones geogréficas,
genéticas, sociales y epidemioldgicas que hay que tomar en cuenta para establecer los programas
racionales de tamiz neonatal.

El tamiz neonatal en México se realizo por primera vez por el Dr. Antonio Velazquez Arellano,
colaborador de la Unidad de Genética de la Nutricion UNAMINP, quien inicia formalmente en 1973
la aplicacion del tamiz neonatal, dirigido a la deteccion de Hipotiroidismo Congénito y
Fenilcetonuria.

En un principio, en nuestro pais el tamiz fue concebido para la deteccion de tres enfermedades:
Fenilcetonuria, hipotiroidismo y tirosinemia proyecto que fue cancelado en 1977.

En 1988 se emiti6 la primera norma técnica Mexicana 321-10 que hizo obligatoria la realizacién del
tamiz para todas las instituciones que atienden recién nacidos, dirigido a la deteccion de
hipotiroidismo congénito y Fenilcetonuria y en 1993 dicha norma técnica se transformé en Norma
Oficial Mexicana NOM 007-SSA2-1993, Atencién a la Mujer durante el Embarazo, Parto y
Puerperio del Recién Nacido. Donde se establece el tamiz neonatal es una accion obligatoria en
todos las unidades médicas que brindan atencion materno-infantil. (10) pero, a pesar de las
contundentes evidencias cientificas a favor de la deteccion oportuna de la Fenilcetonuria,
desafortunadamente en dichas normas soélo se contempld como obligatoria la deteccion del
hipotiroidismo congénito. Posteriormente, en el afio 2002 se emiti6 la norma oficial mexicana
para la prevencion y control de los defectos al nacimiento, en la que se establece que todos los
hospitales que atienden partos y recién nacidos deberan realizar la toma de muestra para tamiz
metabdlico neonatal (pero no se establece como obligatorio), para la deteccion neonatal de
errores innatos del metabolismo. Esta norma sefiala un listado de enfermedades (Fenilcetonuria,
hiperplasia suprarrenal congénita, galactosemia, fibrosis quistica, enfermedad de orina de jarabe
de maple, Homocistinuria e hipotiroidismo congénito), pero no establece la obligatoriedad de su
realizacion. "

En México, si bien existen dos normas que hacen referencia al tamiz neonatal (NOM-007-SSA2-
1993: Atencidon de la mujer durante el embarazo, parto y puerperio y del recién nacido. Criterios y
procedimientos para la prestacion del servicio, y NOM-034-SSA2-2002: Para la prevencion y
control de los defectos al nacimiento) en la secretaria de salud solo se realiza y promueve la
deteccion del hipotiroidismo.

En el 2007, se hace una reestructuracion del programa de Tamiz neonatal estableciéndose 3
laboratorios estatales y 1 laboratorio central ubicado en el INDRE, detectando solo hipotiroidismo
congeénito.

Cada institucién del sector salud tiene una politica diferente de tamiz neonatal. Por ejemplo, en el
instituto mexicano del seguro social se realiza tamizaje para la deteccidon del hipotiroidismo
congeénito, hiperplasia suprarrenal congénita, deficiencia de biotinidasa y Fenilcetonuria.

En México, actualmente desde el 2010, el tamiz neonatal es regido por el centro nacional de
equidad de género y salud reproductiva, dicho organismo sefiala en su lineamiento técnico que es
fundamental subrayar que no solo implica la recoleccion de muestra y su analisis, sino que se trata
de de un sistema completo de atencién para el seguimiento de los casos.



El 25 de enero de 2013 se publicd en el Diario Oficial de la Federacion un decreto por el que se
reforma el articulo 61 de la Ley General de Salud para incluir la prueba de tamiz ampliado, tamiz
auditivo al prematuro y tamiz oftalmoldgico neonatal, al modificar e incluir las fracciones Il a IV de
dicho articulo (Cuadro I).Lo anterior representa un cambio legal que modifica el alcance del actual
tamiz neonatal metabdlico basico, el cual en nuestro pais obliga a la identificacién temprana de no
mas de cinco enfermedades metabdlicas en los primeros 2 a 5 dias después del nacimiento, como
son: hipotiroidismo congénito, galactosemia, Fenilcetonuria, hiperplasia suprarrenal congénita y
deficiencia de biotinidasa.

La contradiccidon entre dicho decreto de reforma y lo que establece la Norma Oficial Mexicana
PROY-NOM 034-SSA2-2010: Prevencion y control de los defectos al nacimiento, publicada el 18
de octubre de 2012, es evidente, ya que amplia los alcances del tamizaje pero sin precisar el
numero de enfermedades que se deberan identificar y tratar. La norma oficial mexicana
mencionada sélo se refiere a un tamiz metabdlico neonatal (enunciativo, no limitativo) que obliga a
realizar las siguientes pruebas: perfil tiroideo, ultrasonido tiroideo, gamma grama tiroideo, perfil
esteroideo suprarrenal y cuantificacion de galactosa, aminoacidos y biotinidasa.!'?

Incidencia

La incidencia individual de estas enfermedades es variable, por ejemplo 1:15 000 para la
Fenilcetonuria y la deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media; 1:75 000 para las
Acidemias propionicas y metilmalonicas; 1:100 000 para la deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-
CoA liasa; y 1:200000 para la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce y 1:80 000 en la
poblacién europea en Pensilvania se ve 1. 800. La hiperplasia suprarrenal congénita a nivel
mundial se estima en 1:10,000 a 1:25,000 RN, mientras que en la poblacién de esquimales Yupik
de Alaska afecta a 1:490 nacimientos 68. En contraste, la Fenilcetonuria que a nivel global se ve
en 1:18,000 RN, en la poblaciéon finlandesa es extraordinariamente rara: sélo un caso de cada
100,0084)nacimientos. Sin embargo, la incidencia conjunta de los EIM actualmente es mas de
1:1000

Frecuencia de los trastornos innatos del metabolismo '

ENFERMEDAD FRECUENCIA
Fenilcetonuria 1: 10 000
Enfermedad de la orina de jarabe de arce <1: 100 000
Homocistinuria <1: 100 000
Citrulemia 1:100 000

Acidemia argininosuccinica <1: 100 000
Acidemia isovalerica 1: 62 5000

Acidemia glutarica 1: 100 000

Aciduria hidroximetil glutarica 1: 100 000
Deficiencia multiple de carboxilasa <1:100 000
Acidemia metilmaldnica 1:75 000

3- metilcrotonil —CoA carboxilasa 1: 75 000
Beta-cetotiolasa <1:100 000
Acil-CoA deshidrogenasa de cadena media 1: 100 000 a 1: 15 000
Acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga | 1: 75 000

Acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga 1: 180 000 a 1:200 000
Deficiencia de proteina trifuncional <1: 100 000

Defecto en la captacion de carnitina 1: 100 000
Hipotiroidismo congeénito 1: 2000

Deficiencia de biotinidasa 1: 61 319

Hiperplasia suprarrenal congénita 1: 10 000 a 1: 25 000
Galactosemia clasica 1: 53 261

Fibrosis quistica 1: 3621 a1:800




ENFERMEDAD FRECUENCIA POBLACION
Hipotiroidismo congénito 1:2000 México

1:3721 Estados unidos
Fibrosis quistica 1:2500 caucasicos

1:8000 Hispanos

1:32 000 Asiaticos
Deficiencia de alfa 1 anti | 1:7000 caucasicos
tripsina 1:2857 Estados Unidos
Deficiencia de acil-coA | 1:10000 a 1: 15 000 Estados Unidos

deshidrogenasa de cadena
media

Hiperplasia suprarrenal | 1:10 000 A 1: 25 000 Brasil-Estados Unidos
congénita

Deficiencia de ornitina | 1:14000 Estados Unidos
trascarbamilasa ( defecto del

ciclo de la urea)

Fenilcetonuria 1;18000 México

Deficiencia de glucosa 6- | 1:25000 Estados Unidos

fosfato deshidrogenasa

Deficiencia de acil-coa
deshidrogenasa d cadena
corta

1:40000 a 1: 100000

Inglaterra

Homocistinuria

1: 40000 a 1:83000

Europa central

Acidemia metilmaldnica 1: 48 000 Estados Unidos
Acidemia glutarica tipo | 1:50000 Estados Unidos
Galactosemia clasica 1:53 261 Estados Unidos
Citrulinemia 1:57 000 Estados Unidos
Deficiencia de biotinidasa 1:61 319 Hungria

Factores de riesgo

La gran mayon’a de los errores innatos de metabolismo son heredados de manera autosémica
recesivo. por lo que no hay factores de riesgo conductuales o ambientales definitivos para la
presencia de un defecto metabdlico innato, sin embargo el ambiente y la nutricion pueden afectar
la presentacion.

Un antecedente familiar de retraso mental, enfermedad hepatica, cardiaca, deterioro mental o
fisico, antecedente de enfermedad episddica, muertes neonatales o en la infancia sin explicacién
puede ser un indicador de mayor riesgo

La presencia de consanguinidad, los antecedentes étnicos o contar con algun familiar afectado
previamente, también son factores de riesgo. (19)

Patofisiologia

Patofisiologicamente los errores innatos del metabolismo pueden ser divididos en tres grupos, el
primer grupo incluye a los errores innatos del metabolismo que causan intoxicacion porque el
defecto en la via metabdlica intermediaria resulta de la acumulacién de compuestos toxicos
producto de la via metabdlica bloqueada, por ejemplo los defectos del ciclo de la urea y la
enfermedad de orina de maple, el segundo grupo incluye a los errores del metabolismo que
resultan en deficiencia de energia e incluyen los defectos de la cadena respiratoria mitocondrial, el
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tercer grupo son los errores innatos del metabolismo que resultan en los defectos en la sintesis o
catabolismo de los complejos moleculares en ciertos organelos celulares como son los
desordenes en la reserva lisosomal®?

Clasificacién
De acuerdo a su presentacion clinica

Se puede clasificar a los errores innatos del metabolismo de acuerdo a las principales
presentaciones clinicas que manifiestan.

Los neonatos después de un periodo inicial libre de sintomas pueden iniciar con un deterioro sin
una razon aparente y no responder a las terapias sintomaticas. El intervalo entre el nacimiento y
los sintomas clinicos pueden varias desde horas a semanas, dependiendo de la deficiencia
enzimatica. ®*

Trastornos innatos del metabolismo con encefalopatia

El deterioro de la conciencia es uno de las manifestaciones neonatales comunes de los errores
innatos del metabolismo que pueden ocurrir debido a trastorno del metabolismo, incluyendo
acidosis, hipoglucemia,  hiperamonemia, los neonatos con estos trastornos metabdlicos
tipicamente muestran pobre succion y disminucion en la actividad que Progresa a letargia y coma.
Otra manifestacién comun son las crisis convulsivas, hipotonia y apnea 24)

Las encefalopatias relacionadas con los errores innatos del metabolismo suelen ser clinicamente
indistinguibles de las provocadas por una agresion hipoxica isquémica u otra agresion al sistema
nervioso central como hemorragia o enfermedad infecciosa, por ejemplo. El tono anormal y los
movimientos anormales y las convulsiones nos indican claramente afeccién al sistema nervioso
central. En la encefalopatia grave se puede observar un patrén de supresion con alteraciones
importantes en la electroencefalografia o patrones discontinuos en la encefalopatia menos grave.

En todo paciente con encefalopatia de cualquier grado debe realizar una evaluaciéon aguda del
estado acido-base, teniendo en cuenta que algunos errores del metabolismo cursan con acidosis
metabdlica bastante pronunciada. Ademas se debe evaluar niveles séricos de electrolitos séricos,
nivel de amonio, acido lactico y piruvato y acidos organicos en orina Se deben valorar otras
causas de encefalopatia por medio de estudios de imagen, incluso descartar septicemia

Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

Se debe a la actividad disminuida de la cadena ramificada de la deshidrogenasa a-cetoacido, la
cual caliza el segundo paso de la via metabdlica de la cadena de aminoacidos de cadena
ramificada leucina, isoleucina vy valina lo que resulta en su acumulacion y provocando
cetoacidosis en tejidos y plasma. La patofisiologia se explica por la neurotoxicidad de la leucina, la
cual interfiere con el transporte de aminoacidos que cruzan la barrera hematoencefalica,
permitiendo la deficiencia de los aminoacidos a nivel cerebral lo que conlleva a una alteracién del
crecimiento cerebral y la sintesis en los neurotransmisores. Esta enfermedad es heredada de
manera autosomica recesiva. #*

La presentaciéon se da con mas frecuencia después de la primera semana de vida, pero puede
presentarse incluso en las primeras 24 horas de vida. Los sintomas tipicos son pobre succion,
letargia, signos de encefalopatia como hipotonia , opistétonos, postura y movimientos
estereotipados en esgrima y pedaleo , convulsiones, irritabilidad, coma, apnea, cursan con un
olor tipico de jarabe de arce o azicar quemada, en la orina y cerumen, cetosis, acidosis
metabdlica como presentacion tardia de esta enfermedad sin tratamiento.

El diagnostico es el analisis cuantitativo en plasma de los niveles elevado de alo isoleucina y los
aminoacidos de cadena ramificada, con una alteracién en radio 1:2:3 de la isoleucina: valina, la
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cetoacidosis e hidroxiacidos pueden ser detectados en el analisis de acidos organicos urinarios, el
estudio de las actividad enzimatica y molecular para los genes codificando las subunidades
BCKAD es una opcion ya disponible.

El tratamiento agudo si se desarrolla encefalopatia grave es la hemodialisis, asi como la
restriccion de proteinas de manera estricta, proporcionar cantidades elevadas de glucosa, insulina
y liquidos, suplementos de isoleucina y valina, tiamina. (

Errores innatos del metabolismo con encefalopatia sin acidosis metabdlica
Defectos del ciclo de la urea e hiperamonemia transitoria del neonato.

La cual puede ser debida a un defecto primario del ciclo de una de las enzimas del ciclo de la urea,
el defecto mas comun del ciclo de la urea es la deficiencia de ornitina -transcarbamilasa que se
transmite ligado al X, por lo que los recién nacidos usualmente son varones que cursan con
enfermedad severa, las mujeres heterocigotos son asintomaticas o cursan con enfermedad leve
@ sin embargo la mayoria de los defectos del ciclo de la urea son heredados de forma autosémica
recesiva, siendo la deficiencia de carbamil fosfato sintetasa la segunda mas comun.

Otro diagnostico diferencial con alteracion secundaria del ciclo de la urea, es una Acidemia
organica o hiperamonemia transitoria del neonato un padecimiento que suele observarse en los
neonatos prematuros

El tratamiento incluye hemodialisis cuando se detecta hiperamonemia, y dependiendo el
diagnostico final, el uso de fenilacetato y benzoato de sodio deben ser supervisados por un
genetista. Ademas es necesaria la restriccion de proteinas a largo plazo; el tratamiento final
depende de cada alteracion de la ruta metabdlica afectada.

Hiperglucinemia no cetdsica, encefalopatia por glicina.

La encefalopatia por glicina ocurre debido a la deficiencia de la enzima de glicina plasmatica,
resultando en la acumulacion de glicina en todos los tejidos incluyendo el cerebro, la glicina
incrementa la excitabilidad neuronal por activacion de los receptores de N-metyl D-aspartato.

La presentacion tipica cursa con una encefalopatia grave en las primeras horas de vida que
progresa con rapidez con letargia, pobres succion, hipotonia, crisis convulsivas, mioclonias,
apnea, *Yel hipo pronunciado o persistente se ha descrito como una observacion tipica,
eventualmente produce paro respiratorio sin alteracion acido base , hipoglucemia, o]
hiperamonemia y ningun sistema de érgano afectado. El diagnostico se base en la demostracion
de niveles elevados de glicina en plasma, una prueba diagnéstica mas especifica es la
determinacion de la proporcion de liquido cefalorraquideo a glicina plasmatica, el examen genético
molecular esta disponible para los genes GLDC, AMT,GCSH los cuales codifican las subunidades
de la enzima de la glicina , la actividad enzimatica en los tejidos hepaticos también pueden ser
medidos.El tratamiento se basa en la restauracion de los niveles anormales de glicina en sangre
atraves de la hidratacion o el uso de benzoato sédico, el control de las crisis convulsivas, sin
embargo el dafio cerebral grave es la regla.

Encefalopatias con acidosis metabdlica grave
Acidemias, Acidemias organicas

La mayoria se presentan en la infancia, sin embargo tres padecimientos se pueden presentar en el
periodo neonatal, las cuales son Acidemia metilmalénica, Acidemia propionica, Acidemia
isovalerica, las cuales resultan del defecto enzimatico en el metabolismo de la cadena de
aminoacidos, los metabdlitos de los &cidos organicos intermedios son téxicos para el cerebro,
higado, rifién, pancreas ,retina y otros érganos por lo que usualmente presentan encefalopatia con
acidosis grave, hiperamonemia y convulsiones, olor en la orina, pobre succién, vomito, disminucion
en la actividad hipotonia troncal con hipertonia de los miembros, hipotermia, ,letargia que puede
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progresar a coma, falla multiorganica. Teniendo en cuenta que una acidosis metabdlica con
hiperamonemia es sugestiva de acidemia organica.

El diagnostico se basa en el analisis de aminoacidos plasmaticos y los acidos organicos en orina,
perfil sérico de acilcarnitinas, ensayo enzimatico y estudio genético molecular, reportandose
acidosis metabdlica y cetosis, reportandose en forma inicial hipoglucemia y elevacién de las
transaminasas, la hiperamonemia y la hiperglucemia pueden resultar de la inhibicion de la N-
acetilglutamato sintetasa y enzima de la glicina, respectivamente por el acido propionico. Los
acidos organicos pueden suprimir la medula ésea, provocando neutropenia y pancitopenia , el
tratamiento se basa en la hidratacion e infusion de glucosa o uso de almidén de maiz, carnitina,
vitaminas, tratamiento de la hiperamonemia, y correccion de la acidosis metabdlica con bicarbonato
de sodio, ventilacién adecuada, el tratamiento crénico incluye carnitina oral ; una dieta baja en
aminoacidos (isoleucina, valina , metionina y treonina) es usada para la acidosis propionica y
metilmaldnica, la acidosis isovalerica se trata con restriccion dietética de leucina, la hemodidlisis se
puede considerar en fase critica.

La vitamina B12, es un cofactor de la mutasa metilmaldonica-CoA y la inyeccién de
hydroxycobalamina puede ser dada como tratamiento. La glicina incrementa la excrecion de el
acido isovalerico y podria ser usado en la acidosis isovalerica.

Acidosis lactica congénita

Los acidos lacticos congénitos se deben a defecto de piruvato deshidrogenasa, piruvato
carboxilasa y defectos de la cadena respiratoria mitocondrial, lo que causa una acumulacion de los
niveles séricos de piruvato. La deficiencia de la enzima piruvato deshidrogenasa esta codificada
en el gen PDHA1localizada en el cromosoma X, por lo que la deficiencia es usualmente ligada al X.
Su manifestacion clinica es una acidosis lactica muy grave , hipotonia, letargia, coma ,
convulsiones, apnea, retraso en el crecimiento, algunas dismorfias, cambios cerebrales que
incluyen atrofia cerebral, hidrocefalia, agenesia del cuerpo calloso, lesiones quisticas, gliosis e hipo
mielinizacion.

El diagnostico se base en un aumento de acido lactico, la determinacién de la proporcién lactato-
piruvato, biopsia muscular o secuencia de DNA mitocondrial. El pronéstico es muy pobre y el
tratamiento no es efectivo, la correccién de la acidosis con bicarbonato y la hidratacion con
infusion de glucosa son necesarias durante la presentacion aguda, una dieta cetogénica puede
reducir la acidosis lactica, también se puede dar tiamina y/o biotina.

Otros errores innatos del metabolismo con encefalopatia incluyen los trastornos de la oxidacion
de acidos grasos con Aciduria dicarboxilica, siendo el mas comun la deficiencia de acil-CoA
deshidrogena de cadena mediana rara vez se produce en un neonato, en el periodo de recién
nacido puede presentarse la deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta y larga.

Entre otros son la deficiencia multiple de carboxilasa, deficiencia de holocarboxilasa sintetasa,
acidemia glutarica tipo Il, acidemia piroglutamica, deficiencia de coofactor molibdeno, deficiencia
de HMg-CoA liasa, las convulsiones dependientes de la piridoxina, los trastornos congénitos de la
glucosilaciéon , presentandose en neonatos con encefalopatia aguda, convulsiones y episodios tipo
accidente cerebro vascular, siendo el tipo | el mas comun. Estos padecimientos autosémicos
recesivos se caracterizan por defectos en la glucosilacién de proteinas.

Los acidos organicos, los acidos grasos y los aminoacidos, son metabolizados a acetil coA dentro
de las mitocondrias , la acetil CoA se combina con oxaloacetato para formar acido citrico el cual es
oxidado en el ciclo de Krebs, si existe un defecto durante la produccién de energia durante esta via
esto provoca una enfermedad llamada trastorno o enfermedad mitocondrial. Los paciente con
trastornos mitocondriales pueden presentar hipoglucemia y cetosis, pueden afectar solo un
musculo o multiples 6rganos como es el cerebro, corazén, rifion, higado. Los trastornos
mitocondriales son enfermedades debidas a la mutacién del DNA mitocondrial
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Trastornos innatos de metabolismo con enfermedad hepatica.

Los errores innatos del metabolismo pueden presentar hepatomegalia, ictericia, falla hepatocelular
e hipoglucemia o ascitis. @ La evaluacion inicial de estos pacientes consta de analisis de los
niveles de bilirrubina , medicién de glucosa, pruebas de funcién hepatica y estudios de imagen.

Galactosemia

La galactosemia se debe a un defecto de la galactosa 1 fosfato uridil- transferasa, GALT
(galactosemia clasica) o galactosa -4 pimerasa UDP

Cuando la actividad enzimatica GALT es deficiente, la galactosa 1 fosfato y la galactosa se
acumulan, la galactosa es convertida a galactitol en las células y produce efectos osmoticos
resultando en disfuncion celular. Se estima que afecta a 1 de cada 55000 recién nacidos, hasta
que el recién nacido recibe galactosa, los sintomas tipicos son pobre succion, vomito, diarrea,
letargia , irritabilidad, crisis convulsivas, cataratas, Hiperbilirrubinemia, disfuncién hepatica, que
puede incluir coagulopatia, hipoglucemia, hipoalbuminemia, ascitis ,ictericia, hepatomegalia,
cataratas. Los paciente sin tratamiento pueden desarrollar retardo intelectual problemas de diccion,
El diagnostico se basa en el perfil bioquimico de la galactosemia, el cual incluye niveles séricos
elevada de galactosa en plasma, galactosa 1 fosfato en eritrocitos, galactitol en orina, el
diagnostico es confirmado por medicién de la actividad enzimatica GALT en los eritrocitos y
secuencia del gen GALT

Si no se da tratamiento cursa con encefalopatia progresiva con edema cerebral, acidosis
metabdlica, hipercloremia, hipofosfatemia, disfuncion renal.

Los pacientes con galactosemia tienen mayor riesg?o de Sepsis neonatal por E. Coli. El tratamiento
consiste en la restriccion de galactosa en la dieta. 24)

Tirosemia hepatorenal

Tirosemia tipo |

La Tirosinemia tipo |, ocurre debido a la deficiencia de fumaril acetoacetato hidrolasa la cuan
funciona en la via catalitica de la tirosina, lo cual resulta en la acumulacion de fumaril acetoacetato
y esto deriva en dafio celular por presencia de radicales libres. ?*

Los nifios pueden presentar durante la infancia temprana, con vomito, diarrea, hepatomegalia,
hipoglucemia, Sepsis, falla hepatica aguda, coagulopatia, ascitis, ictericia, enfermedad renal con
disfuncién tubular, olor anormal, en los neonato desarrolla insuficiencia hepatica grave Incluidas
Hiperbilirrubinemia, hiperamonemia, hipoalbuminemia con y anasarca, , aminoaciduria o
glucosuria ,hipofosfatemia, acidosis metabdlica hipercloremica, cardiomiopatia, siendo la
presencia de succinil acetona en la orina una hallazgo especifico, asi como metabdlitos de tirosina,
elevados niveles de tirosina y metionina en plasma, sin embargo la feto proteina a plasmatica
puede ser notablemente elevada, la Unica opcion de tratamiento a largo plazo es el trasplante
hepatico y el tratamiento con nitisinone, asi como dieta baja en tirosina. ¢

Tirosinemia tipo

Es causada por la deficiencia de tirosina aminotransferasa y es una forma 6culo cutanea de la
enfermedad la cual causa lesiones cornéales y en la piel.

El analisis de succinilacetona usando la espectrometria tandem en masa es diagnostica, el
tratamiento incluye dieta baja en tirosina y fenilalanina, y puede incluir nitisinone. (25)

Deficiencia de anti tripsina a1
Este error del metabolismo puede presentarse como Hiperbilirrubinemia prologada y conjugada,

con signos de colestasis que se puede resolver en los primeros 6 meses de vida o desarrollar
cirrosis hepatica con hipertension portal o enfisema.
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La causa de esta patologia es una mutacién del gen AATD , que en portadores homocigotos
genera una deficiencia de anti tripsina , que es un inhibidor de una elastasa, una enzima
degradante de neutrofilos, el defecto en esta inhibicidon enzimatica produce la destruccion de
tejido pulmonar o hepatico. El diagnostico se confirma por medio de un genotipo.

Trastornos innatos del metabolismo de la bilirrubina, los defectos heredados en el metabolismo de
la bilirrubina incluyen defecto en la conjugacion como el sindrome de Crigler Najjar y la absorcion
y excrecion de bilirrubina, sindrome de Dubin-Johnson y de Rotor. Estos padecimientos generan
una Hiperbilirrubinemia indirecta o directa. El sindrome de Dubin-Johnson y el de Rotor se
diagnostican rara vez en el periodo de recién nacido.

Los trastornos de la oxidacion de acidos grasos, se presentan con combinacion de encefalopatia
y disfuncién cardiaca y hepatica leve, hiperamonemia , hipoalbuminemia y coagulopatia menos
grave , cardiomiopatia, e hipotonia grave y generalizada, presentando metabdlitos de tirosina en
los acidos organicos de la orina. El analisis de un perfil de acilcarnitina es Util para realizar el
diagnostico.

Enfermedad de almacenamiento de glucégeno tipo |, enfermedad de Von Gierke

Es causada por la deficiencia de la actividad de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, la falta de la
actividad hepatica de la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa permite una inadecuada conversién de
glucosa 6 fosfato a glucosa través de la glucogenolisis normal y la via de la gluconeogénesis ,
resultando en una hipoglucemia grave que no responde a glucagon , la cual puede acompanarse
con acidosis lactica a las 2-4 horas después de la alimentacién, hepatomegalia, falla hepatica,
hiperlipidemia, hiperuricemia, falla del crecimiento, convulsiones, la edad comun de presentacion
son a los 3 a 4 meses , el diagnostico es realiza por medio de biopsia hepatica con analisis de
enzimatico y secuencia de gen G6PC.

La presentacion debe ser tratada con infusion de glucosa y bicarbonato para controlar la
hipoglucemia y acidosis, la terapia de soporte para mantener los niveles de glucosa normal es la
alimentacion frecuente o continua, la dieta debe ser baja en grasas, sucrosa, fructosa, complejos
altos de carbohidratos.

Trastorno peroxisomicos

Son encefalopatias que se presentan con defectos en la biogénesis de peroxisoma y algun
defecto enzimatico simple del peroxisoma.

Su diagnostico se detecta por medio del andlisis de &cidos grasos de cadena muy larga, en
plasma vy niveles de plasmalogenos en gldbulos rojos, acido fitdnico y otros.

Los pacientes con trastornos de la biogénesis peroxisomica como el sindrome de Zellweger vy la
adrenoleucodistrofia neonatal desarrollan hepatomegalia, fibrosis o cirrosis, hipotonia central y
convulsiones usualmente durante la primera semana de vida,, asi como caracteristicas dismorficas.

Sindrome de Zellweger

Son trastornos de la biogénesis y funciéon de la peroxisoma, como en la enfermedad infantil de
Refsum, y la adrenoleucodistrofia neonatal. El diagnostico se establece por medio de la medicién
de acidos grasos de cadena muy larga y otros parametros bioquimicos afectados por la disfuncion
peroxisomica, los hallazgos tipicos son las siguientes caracteristicas dismorficas incluidas frente
alta y prominente, fontanelas muy abiertas, puente nasal amplia y plano, pliegues epicanticos y
oidos displasicos, hipotonia grave, convulsiones y falta de desarrollos psicomotriz, hepatomegalia
con fibrosis, ictericia, anormalidades oculares como son opacificacién de la cornea, cataratas y
cambios retinianos, calcificaciones punctatas del esqueleto, cursan con pobre succién, debilidad
severa, . Quistes renales corticales. No hay un tratamiento efectivo, y el manejo es ampliamente
sintomatico.®"
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Intolerancia hereditaria a la fructosa

La intolerancia hereditaria ala fructosa, ocurre por deficiencia de de fructosa 1,6 bifosfato aldolasa(
aldolasa b) la cual es parte de la via catabdlica de la fructosa, la ingesta de fructosa resulta en
acumulacion de fructosa 1-fosfato y acumulaciéon de fosfato, lo que provoca la regeneracion
disminuida de ATP.

Las manifestaciones clinicas se desarrollan después de la exposicion de fructosa a sucrosa en
formulas a base de soya, o frutas y vegetales, estas manifestaciones incluyen vomito,
hipoglucemia, ictericia, letargia, irritabilidad, crisis convulsivas, coma, hepatomegalia, falla
hepatica, coagulopatia, edema ,ascitis, tubulopatia renal,

El diagnostico se establece con la medicion enzimatica de la actividad de la aldolasa B en el tejido
hepatico y la secuencia molecular del gen ALDOB.

El tratamiento en basado en la eliminaciéon de sucrosa, fructosa,y sorbitol en la dieta. (e4)

Trastornos del ciclo de la urea

El ciclo de la urea es el principal mecanismo de depuracion del nitrégeno resultando en el
desdoblamiento de las proteinas y otras moléculas que contengan nitrégeno a través de la
conversion de amonio a urea, los trastornos de la urea, resultan del defecto de las 6 enzimas del
ciclo de la urea, como por ejemplo la deficiencia de ornitin transcabamilasa, un trastorno ligado al
X, el cual es el trastorno del ciclo de la urea mas frecuente, permitiendo la acumulacion del amonio
y otros percusores metabdlicos, las alteraciones del ciclo de la urea, son heredados de manera
autosdmica recesiva, los pacientes con severos trastornos del ciclo de la urea, tipicamente se
presentan durante los primeros dias de vida con pobre succién, vomito, hiperventilacion,
hipotermia, convulsiones , apnea, hipotonia, letargia y coma. El diagnostico neonatal se realiza
con niveles de amonio muy elevados, alcalosis respiratoria secundaria a hiperventilacién, baja
urea, elevacion de las transaminasas y coagulopatia, perfil de aminoacidos plasmaticos y acido
urético urinario puede ayudar al diagnostico, el diagnostico es confirmado por el ensayo
enzimatico y estudio genético molecular.

El tratamiento de la presentacion aguda debe disminuir la producciéon de amonio con la ingesta de
proteinas, por lo que se debe realizar la supresion de catabolismo con la infusiéon de glucosa e
insulina, y administracion de lipidos, la ingesta de proteinas debe restringirse durante 24 a 48
horas, seguida de la introducciéon de una formula de aminoacidos esenciales para mantener los
niveles esenciales de aminoacidos, los cuales son necesario para revertir el estado catabdlico,
eliminar el amonio con medicamentos barredores de amonio los cuales contienen fenilacetato de
benzoato de sodio, la hemodidlisis es un método rapido para remover los niveles de amonio en
sangre en casos severos, la terapia de mantenimiento a largo plazo incluye una dieta restringida de
proteinas, medicamentos barredores de amonio, reemplazo de arginina y citrulina, uso de carbamil
glutamato, y en los casos mas severos el trasplante hepatico. 4)

Errores innatos del metabolismo que cruzan con crisis convulsivas neonatales.
Deficiencia de biotinidasa

La biotinidasa es esencial para el reciclaje de la vitamina biotina, la cual es cofactor para multiples
enzimas esenciales de la carboxilasa, los nifios no tratados deficiencia profunda de biotinidasa
usualmente se presentan entre una semana de vida y 10 afos, con crisis convulsiones , hipotonia
acidosis metabdlica, lactato elevado, hiperamonemia, sintomas cutaneos, como rash , alopecia e
infecciones micoticas o virales recurrentes. El diagnostico se establece evaluando la actividad de la
enzima biotinidasa en sangre, la secuencia de la biotinidasa, la descompensacion de la acidosis
metabdlica debe ser tratado con glucosa, infusion de bicarbonato de sodio en infusion, los
sintomas mejora con el tratamiento con biotina.
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Epilepsia dependiente de piridoxina

La Epilepsia dependiente de piridoxina ocurre debido ala deficiencia de enzima antiquitina en el
via metabdlica de la lisina, la funcion de la piperideina-6-carboxilato,a-aminoadipic semi aldehido
deshidrogenasa (AASA) por lo tanto esta deficiencia resulta de la acumulacién de AASA y P6C,
los recién nacidos con epilepsia dependiente de piridoxina se presentan temprano como
irritabilidad, letargia, hipotonia, pobre succion, crisis convulsivas prolongadas con episodios
recurrentes de status epilépticos, el diagnostico se establece clinicamente al responder al
tratamiento con piridoxina, mientras se monitorea con electroencefalograma, el diagnostico se
confirma bioquimicamente por la demostracién de los niveles elevados de acido pipecolico,
ASAA, P6C, y molecularmente por la detecciéon de la mutacion ALDH7A1, el tratamiento es el
control de las crisis convulsivas con el tratamiento diario de piridoxina.

Epilepsia reactiva al tratamiento con fosfato de piridoxal.

La epilepsia reactiva al tratamiento con fosfato de piridoxal resulta de la deficiencia de fosfato
oxidasa de piridoxina, una enzima que convierte las formas fosforiladas de piridoxina vy
piridoxamina a las fosfato de piridoxina biolégicamente activo.los pacientes con epilepsia reactiva
al tratamiento con fosfato de piridoxal tipicamente se presenta durante el primer dia de vida con
letargia, hipotonia, y crisis convulsivas refractarias que no responden a piridoxina, el diagnostico
se establece con la demostracion de cese de las crisis convulsivas con la administracion de fosfato
de piridoxal con respuesta electroencefalografica dentro de una hora ,los niveles de glicina y
treonina estan elevados en el plasma vy liquido cefalorraquideo, con metabdlitos monoamino y
fosfato de piridoxal estan bajos en el liquido cefalorraquideo , el analisis de la mutacién para el gen
PNPO esta disponible, el tratamiento es el uso de fosfato de piridoxal .

Trastornos innatos del metabolismo con alteracion de la funcién cardiaca

Algunos errores innatos del metabolismo pueden presentar predzgminantemente enfermedad
cardiaca la cuales incluyen cardiomiopatia, falla cardiaca yarritmias.( )

Los trastornos de la oxidacion de &cidos grasos.

Los trastornos de la oxidacion de los acidos grasos afectan los pasos de la deshidrogenasa de la
oxidacién-beta se subdividen de acuerdo con la longitud de la cadena de carbono de los acidos
grasos que se acumulan : deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta, acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media y acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga, deficiencia de 3-
Hidroxil acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga, asi como otras enzimas del complejo
enzimatico trifuncional y defectos que generan una incapacidad para metabolizar los acidos
grasos debido a defectos del transportador de carnitina de la membrana plasmatica o carnitina
palmitoil tranferasa | o Il.

El trastorno de la oxidacion de los acidos grasos mas comun es debido a la deficiencia de acil-
CoA deshidrogenasa de cadena media.

Los trastornos de la oxidacién de los acidos grasos presentan al mes de vida cardiomiopatia ,
arritmias cardiacas, hipotonia, hepatomegalia, hipoglucemia hipocetésica encefalopatia , miopatia.
Hipoglucemia sin cetosis es sugestiva de defectos de la oxidaciéon de acidos grasos, la cual debe
ser tratada con infusién de glucosa y alimentacién frecuente, la disfuncion miocéardica es reversible
con soporte intensivo temprano y modificacion de la dieta. (24)

El analisis del perfil acil carnitina por medio de una espectrometria de masa ayuda a establecer el

diagnostico, que después se confirma por medio de ensayos enzimaticos en fibroblastos
cultivados, se deben determinar los niveles de carnitina totales vy libres. El tratamiento de los
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trastornos de la oxidacién de acidos grasos consiste en la evitacion de periodos prolongados sin
ingesta de carbohidratos, se puede indicar la carnitina intravenosa u oral.

Enfermedad o cardiomiopatia de Pompe.

La enfermedad por las reservas de glicogeno tipo Il , es causada por la deficiencia de la enzima
lisosomal acido a-glucosidasa el defecto enzimatico resulta en la acumulacién de glicégeno dentro
de los lisosomas en diferentes 6rganos.

La enfermedad de Pompe, puede presentarse desde el periodo neonatal, o en los primeros 2
meses de edad con hipotonia, debilidad muscular, hepatomegalia, cardiomiopatia, dificultad en la
alimentacion , Macroglosia, dificultad respiratoria, perdida de la audiciéon, los cambios
electrocardiograficos son acortamiento del intervalo PR, desviacion marcada del eje izquierdo,
inversion de la onda T y complejos QRS agrandados. El diagnostico se confirma por medio de la
medicion de enzimas deficientes, glucosidasa a o maltasa acida en leucocitos o fibroblastos
cultivados. El tratamiento de reemplazo enzimatico con alfa glucosida debe ser iniciado tan pronto
como el diagnostico es establecido. @4)

Intolerancia a la fructosa

La intolerancia hereditaria la fructosa es una alteracién que se presenta en 1 en 20,000 recién
nacidos , de manera autosémica recesiva , presentando un desorden en el metabolismo de los
carbohidratos debido a la deficiencia catalitica de la aldolasa B , estos pacientes presenta
alteraciéon del metabolismo de la fructosa cuando son expuestos ala fructosa o la sucrosa en la
dieta, presentando dafio severo a nivel renal y hepatico manifestado por crisis convulsivas, coma,
muerte. El diagnostico temprano es esencial para un buen pronostico , el diagnostico puede ser
confirmado por la medicién de la actividad particular en biopsia hepatica, el analisis de DNA es
también util para el diagnostico, la mutacion mas comun en el metabolismo de la fructosa es
debido ala perdida de la fructoquinasa, presentando fructosuria. Tratamiento se basa evitando
frutas y endulzantes que contienen fructosa. @3)

Intolerancia a la lactosa

La intolerancia a la lactosa, también llamada deficiencia de lactosa, es debida la un nivel
insuficiente de lactasa, la cual hidroliza la lactosa en glucosa y galactosa. Por lo que la ingestion de
leche y sus derivados, resultan en distensién ,célicos abdominales, diarrea , la intolerancia a la
lactosa se transmite de manera autosdmica recesiva y autosémica dominante en la poblacion
asiatica. El tratamiento se basa en el suplemento de la enzima de lactasa y consumiendo
productos libre de lactosa. 29)

Trastornos innatos del metabolismo con sindrome dismorficos
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

Se debe a un defecto en la 7-deshidrocolesterol deshidrogenasa que genera una acumulacion del
7 deshidrocolesterol y reduce los niveles de colesterol en plasma, los signos clinicos son
deficiencia en el crecimiento y microcefalia, las caracteristicas dismorficas son frente alta, ptosis,
pliegues epicanticos , estrabismo, oidos rotado y en posicidon baja, puente nasal amplio, nariz con
punta amplia y micrognatia. Hipospadias en varones, sindactilia del segundo y tercer dedo del
pie, otros hallazgos incluyen cataratas, hipotonia y retraso psicomotriz, tratamiento incluye
complementacién dietética de colesterol.
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Deficiencia de piruvato deshidrogenasa

Los pacientes con acidosis lactica congénita que se generan a partir de una deficiencia de piruvato
deshidrogenasa muestran frente alta y prominente, pliegues en epicantos, puente nasal
ensanchado, nariz pequefa ante vertida y oidos dismorficos y agrandados.

Aciduria glutarica tipo Il
Son recién nacidos que cursan con macrocefalia, frente amplia, puente nasal plano, nariz pequena
ante vertida, alteraciones en oido, Hipospadias.

Defectos congénitos de la glucosilacién

Las caracteristicas dismorficas incluyen puente nasal amplio, mandibula y frente prominentes,
oidos grandes y estrabismo, acumulacion de grasa en area de nalgas, lipodistrofia y pezones
invertidos.

Trastornos innatos del metabolismo que se presentan como eritroblastosis no inmunitaria.

Enfermedades hematologias heredadas, por ejemplo deficiencia de glucosa 6- fosfato
deshidrogenasa y deficiencia de piruvato cinasa , hidropesia secundaria a anemia e insuficiencia
cardiaca.

Fenilcetonuria

La Fenilcetonuria es debido a la deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa, la cual convierte
la fenilalanina en tirosina, dando como resultado de una acumulacion de fenilalanina y sus
metabdlitos, a largo plazo. La fenilcetonuria es un desorden autosémico recesivo causado por la
mutacién de un gen que es responsable de la codificacion de la enzima fenilalanina hidroxilasa,
una concentracioén de fenilalanina mayor de 20mgdl, se correlaciona con retardo mental, alteracion
de la circunferencia cefalica, pobre funcion cognitiva, hipo pigmentacion, dafio cerebral irreversible,
Diagnostico con un analisis cuantitativo de fenilalanina, el tratamiento consiste en dieta con
restriccion de fenilalanina. ®*

Errores innatos del metabolismo asociados con hidrops fetal
Enfermedades genéticas con alteracién de la funcion lisosémica

Las enfermedades del almacenamiento lisosomal son un grupo heterogéneo de mas de 50
desordenes que son debidos a defectos en las enzimas lisosdmicas , receptores enzimaticos,
membranas proteicas, proteinas activadoras o transportadoras, ejemplos comunes de los
desordenes de almacenamiento lisosomal son las mucopolisacaridosis( sindrome de Hunter,
sindrome de Hurler, sindrome de Sanfilipo, Scheie), esfingolipidosis(por ejemplo, enfermedad de
Gaucher, tay-Sachs, enfermedad de Fabry, enfermedad de Niemann-Pick, glico proteinosis,
(manosidosis) mucolipidosis.

La enfermedad de Gaucher es la enfermedad mas comun de los trastornos por almacenamiento
lisosomal y es debido a la deficiencia de una enzima glucocerebrosidasa, la cual permite la
acumulacion de glucocerebrosido.

La enfermedad de de Gaucher tiene tres tipos subclinicos , el tipo I, ( no neuro patico) es la forma
mas comun de la enfermedad , la cual es mas vista en la JEWS Asquenazi, presentando hepato-
esplenomegalia, los tipo Il, ( enfermedad de Gaucher , infantii aguda ,neuropatica) inicia
tipicamente a los 6 meses de edad ,los datos neuroldgicos son graves, y muchos nifios mueren a
edad muy temprana,

Tipo Ill, forma croénica, neuropatica, puede iniciar en algin momento de la infancia o en la edad
adulta, se caracteriza por ser lentamente progresiva, con alteraciones neurolégicas. (25)
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La enfermedad de Tay- Sachs , tiene una alta frecuencia en la raza ashkenazi y es causada, por la

deficiencia de heosaminidasa. ®®

La enfermedad de Niemann.Pick tipo A es un desorden fatal de la infancia, con una esperanza de
vida de 2-3 afios, debido ala acumulacion de la esfingomielina como un resultado de la mutacion
de la esfingomielina fosfodiesterasa. (29)

Signos y sintomas y trastornos metabdlicos relacionados

Neuroldgicos

Hipotonia , letargica , mala
succion, convulsiones, coma

Deficiencia de biotinidasa, dependencia de la piridoxina,
epilepsia responsable del pirodoxal-piridoxina, encefalopatia
por glicina, defectos de cadena respiratoria mitocondrial,
sindrome Zellweger, desorden en la biosintesis o transporte de
creatina, defectos en los neurotransmisores, trastornos
congénitos de la glucosilacion ,defectos del metabolismo de las
purinas

Fenilcetonuria, Homocistinuria, Enfermedad de
almacenamiento del glucégeno, galactosemia, Acidemias
organicas, intolerancia hereditaria a la fructosa, enfermedad de
la orina con olor a jarabe de arce, hiperglucemia, trastornos
peroxisomicos ,

Apnea Encefalopatia por glicina, MSUD, , trastornos del ciclo de la
urea, trastornos de la oxidacion de acidos grasos,desordenes
del metabolismo del piruvato, defectos de la cadena respiratoria
mitocondrial.

Sordera Sindrome de Zellweger, deficiencia de biotinidasa,

mucopolisacaridosis, alteracion del metabolismo de las purinas-
pirimidinas

Hepatomegalia/ falla hepatica

galactosemia, tirosemia tipo |, intolerancia hereditaria a la
fructosa, defectos de oxidacion de acidos grasos y defectos de
la cadena respiratoria  mitocondrial, Enfermedades del
almacenamiento lisosomico, enfermedad del almacenamiento
del glucdgeno, deficiencia de anti tripsina a1, enfermedad de
Gaucher, enfermedad de Niemann-Pick, enfermedad de
Wolman, mucopolisacaridosis, déficit de lipoprotein-lipasa,
déficit de colesterolasa

Colestasis

Niemann-Pick, Zellweger, defectos de la sintesis de acidos
biliares

Hiperbilirrubinemia

Deficiencia de citrin, sindrome Zellweger, , deficiencia de anti
tripsina a1,enfermedad tipo C Niemann-Pick, trastornos del
metabolismo de la bilirrubina, desordenes congénitos de la
glucosilaciéon, Galactosemia, intolerancia hereditaria a la
fructosa, Tirosinemia, sindrome de Crigler-Najjar

Eritroblastoma no inmunitario

Enfermedad de Gaucher, enfermedad de Niemann-Pick,
gangliosidosis GM1, trastornos congénitos de la glucosilacion.

Cardiomegalia/ Cardiomiopatia

Enfermedad de almacenamiento de glucégeno tipo I, (
enfermedad de Pompe) defectos de la B-oxidacion de acidos
grasos y defectos de la cadena respiratoria mitocondrial,
desordenes congénitos de la glucosilacién ,defectos del ciclo
del acido tricarboxilico,

Macroglosia Gangliosidosis GM1, enfermedad de almacenamiento de
glucégeno tipo Il
Enfermedad de orina con olor a jarabe de arce(olor a azucar
Olor anormal quemada, curry ) Acidemia isovalerica, Acidemia glutarica tipo

Il (olor a pies sudados),Cistinuria, (azufre), tirosinemia tipo I (
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azufre o col cocida), trimetilaminuria,deficiencia del
dimetilglicina deshidrogenasa ( pescado), deficiencia de HMG-
CoA liasa Aciduria 3-OH3-crotonilglicinura,deficiencia de
carboxilasa multiple ( olor a orina de gato), Fenilcetonuria (
ratén)

Pelo anormal

Acidemia argininosuccinica, intolerancia a la proteina lisinurica,
sindrome de cabello rizado de Menkes

Hipoglucemia

deficiencia de fructosa-1,6 bifosfato, enfermedad tipo 1 de
almacenamiento del glucégeno,defectos de la oxidacion de
acidos grasos Acidemia metilmaldnica, Acidemia propionica ,
defecto de la cadena respiratoria de la mitocondria, deficiencia
HMG CoA liasa, Galactosemia, tirosinemia, enfermedad de la
orina con olor a jarabe de arce

Cetosis

Acidemias organicas, tirosinemia, Acidemia metilmalonica,
enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce.

Acidosis metabdlica

Galactosemia, intolerancia a la fructosa, enfermedad de orina
con olor a jarabe de arce, enfermedad tipo 1 de
almacenamiento de glucégeno, Acidemias organicas, defecto
de las cadenas respiratorias mitocondriales, desordenes de la
cetolisis, deficiencia de la HMG CoA, Desordenes del
metabolismo del piruvato, defectos de la oxidacién de los
acidos grasos, deficiencia de fructosa-1,6 bifosfato

Hiperamonemia

Defectos del ciclo de la urea, acidurias organicas, desorden del
metabolismo del piruvato, hiperamonemia transitoria del
neonato, deficiencia de HMG-CoA liasa, trastorno en oxidacion
de acidos grasos

Trastornos hematologicos

Anemia megaloblastica

Errores congénitos del metabolismo de acido félico y
B12,aciduria orotica hereditaria, Homocistinuria

Anemia hemolitica

Porfiria

Pancitopenia

Gaucher, enfermedad de Pearson, errores congénitos del
metabolismo del acido félico y B12

Neutropenia

Acidemias organicas, sobre todo Acidemia metilmaldnica y
Acidemia propionica; hiperglucemia no cetésica, deficiencia de
carbamil fosfato sintetasa

Trombocitopenia

Acidemias organicas, intolerancia a la proteina lisinurica.,
enfermedad de Gaucher

Caracteristicas dismorficas

Aciduria glutarica tipo Il, Aciduria 3-hidroxiisobutirica, sindrome
de Smith-Lemli-Opitz, trastornos peroxisomicos, trastornos
congeénitos de la glucosilacion

Quistes renales

Aciduria glutarica tipo IlI, trastornos peroxisomicos, Zellweger,
déficit de carnitina palmitoil transferasa |l

Tubulopatias

Sindrome de Fanconi, galactosemia, tirosinemia, cistinosis

Litiasis

Cistinuria, oxaluria, alteraciones del metabolismo de purinas-
pirimidinas

Orina color rojo

Mioglobinuria, Porfiria

Orina color negro

Alcaptonuria

Anormalidades del ojo

glaucoma, retinopatia

Galactosemia, trastornos del almacenamiento lisosémico,
trastornos peroxisomicos

Cataratas

Galactosemia, enfermedades peroxisomales, Aciduria
mevalonica, manosidosis

Retinitis pigmentosa

Enfermedades peroxisomales, abetalipoproteinemia

Opacidades cornéales

Mucopolisacaridosis, tirosinemia tipo I, cistinosis,
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mucolipidosis, Fabry

Mancha rojo-cereza Gangliosidosis, GM1, galactosidosis, Niemann-Pick A,C y D,
Tay-Sachs sialidosis

Ectopia lentis Homocistinuria, Marfan

Queratitis Tirosinemia tipo Il, Fabry

Ptosis, oftalmoplegia externa, | Niemann-Pick C y D, Gaucher tipo I

movimientos oculares

anormales

Fascies tosca Mucopolisacaridosis

Distribucién anormal de la | Trastornos congénitos de la glucosilacién
grasa/ pezones invertidos

Alteraciones musculo esqueléticas

Puntos epifisiarios en la | Trastornos peroxisomicos(  sindrome de  Zellweger,

radiografia adrenoleucodistrofia  neonatal, condrodisplasia  punctata
rizomelica)

Osteoporosis Homocistinuria

Crisis de dolor 6seo Tirosinemia tipo I, Krabbe, Fabry, leucodistrofia meta cromatica,
Gaucher

Artritis, contracturas articulares | Necrosis 6seas , Gaucher, Faber, mucopolisacaridosis

Intolerancia al ejercicio y | Trastornos de la B-oxidacion de acidos grasos, defectos de la

mioglobinuria glicolisis, glucogénosis V

Miopatia Glucogénosis Il y lll, trastornos de la B-oxidacion de acidos
grasos

Sindrome de muerte subita del | Trastorno de la B-oxidacion de acidos grasos, alteraciones del

lactante ciclo de la urea, acidosis organica, acidosis lactica

Sindrome de reye Alteraciones del ciclo de la urea, trastornos de la B-oxidacion
de acidos grasos

Dolor en extremidades Fabry

Crisis de deshidratacion | Cetoacidosis : Acidurias organicas

frecuentes Con disfuncién renal ; cistinosis

Alteraciones de la piel y anexos

foto sensibilidad Porfiria, Aciduria mevaldnica

Hiperlaxitud Homocistinuria

Hiperqueratosis Tirosinemia tipo |l

Alopecia Acidurias organicas, Menkes, Porfiria, alteraciones del

metabolismo del colecalciferol

Generalidades de las técnicas analiticas para el tamiz neonatal.
Método de inhibiciéon bacteriana

Fue el primer método para realizar el tamiz neonatal. Guthrie y colaboradores lo aplicaron para la
deteccion masiva de Fenilcetonuria. Consiste en medir el crecimiento de una colonia de Bacillus
Subtilis sembrada en una placa de agar. Este bacilo tiene la particularidad de que su crecimiento
depende de las concentraciones de fenilalanina, de manera que el halo de crecimiento es
proporcional al contenido de ese aminoacido en cada muestra de sangre, por lo que identifica las
muestra con alto contenido de fenilalanina. Mediante esta técnica se lograron detectar cientos de
paciente en el mundo.

Algunos anos después, Guthrie aplico el mismo método para la deteccidon de otros trastornos,
como la enfermedad de orina de jarabe de maple (utilizando como indicador el aminoacido leucina)
y la Homocistinuria (usando como indicador la metionina). EI método de inhibiciéon bacteriana de
Guthrie es barato y de facil aplicacién pero es semicuantitativo y ha sido superado por técnicas
cuantitativas de mayor sensibilidad y por métodos que permiten procesos semi o totalmente
automatizados. Sin embargo, en algunos lugares del mundo este sistema todavia se utiliza.
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Espectrometria de masas en tandem

La espectrometria de masas es una técnica analitica de separacion e identificacion multiple de
analitos basada en el patron especifico de fragmentacion idnica que produce cada compuesto bajo
determinadas condiciones de analisis, y en la separacion-deteccién de cada especie i6nica segun
su relacion masa/carga. Que permite estudiar compuestos de naturaleza organica, inorganica o
biolégica y obtener informacion cualitativa o cuantitativa, es un proceso de identificacion y
cuantificacion de metabdlitos basado en su peso molecular y carga. Para el analisis por
espectrometria de masas, el metabdlito de interés debe ionizarse y vaporizarse, y dichos iones
son separados por campos eléctricos y magnéticos.

La espectrometria de masas en tandem se efectia por dos o mas espectrometros de masas. El
sistema mas usado para el tamiz neonatal es el triple cuadruplo, que consiste en dos
espectrometros de masas separados por una celda de colision.

La espectrometria de masas en tandem es un método diagnostico que permite  en forma muy
rapida y con solo una gotas de sangre recolectadas en papel filtro , descubrir varias decenas de
enfermedades congénitas del metabolismo. Este procedimiento determina acil-carnitinas , que son
acidos organicos unidos a carnitina que sirven como indicadores bioquimicos de padecimientos
metabdlicos especificos.

Una ventaja de esta metodologia es que el tiempo de procesamiento por muestra es muy rapido
(de 2 a 4 minutos) y tiene alta sensibilidad, por lo que también descubre elevaciones sutiles,
incluso en muestras de recién nacidos asintomaticos de 24 horas de vida. En muchos de esos
defectos congénitos del metabolismo en especial los defectos de la beta-oxidacion de los acidos
grasos. Esta prueba tiene la capacidad de determinar multiple analitos caracteristicos de varias
enfermedades metabdlicas.

Enfermedades detectadas por espectrometria de masas en tandem

Pueden dividirse en tres categorias:

Aminoacidopatias ( incluyendo defectos del ciclo de la urea)
Acidemias organicas

Defectos de la B-oxidacién

Pruebas confirmatorias iniciales a solicitar ante un resultado anormal de espectrometria de masa
en tandem dependiendo del analito alterado.!"®

Prueba confirmatoria

ENFERMEDAD MARCADOR

Argininemia arginina

Aciduria citrulina

argininosuccinica

Citrulinemia citrulina

Homocistinuria metionina Cuantificacion de

Enfermedad de orina | Valina, leucina aminoacidos
Aminoacidopatias con olor a jarabe de plasmaticos

maple

Hiperglucinemia no | glicina

cetdsica

Fenilcetonuria fenilalanina

Tirosinemia Tirosina

Deficiencia de 2-metil- | C5

butiril —CoA

deshidrogenasa Perfil de acidos
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Deficiencia de 3 metil- | C50H organicos urinarios
crotonil-CoA (2 horas después de
Carboxilasa haber ingerido
Acidemia glutarica1l C5DC alimentos)
Acidemia 3-OH-3- | C50H
metilglutarica
Acidemia C5
Acidemias organicas isobutirica
Acidemia isovalerica C5
Acidemia malonica C3DC
Deficiencia multiple de | C50H
carboxilasas
Acidemia C3
metilmalénica
Acidemia propionica C3
Deficiencia de | C5:1
acetoacetil- CoA
tiolasa mitocondrial
Deficiencia de | C4
deshidrogenasa CoA
de cadena corta
Deficiencia de | C8
deshidrogenasa CoA
de cadena media Perfil de acidos
Acidemia glutarica Il C5DC organicos urinarios
Deficiencia de carnitin | C16 (en ayuno)
palmitoil transferasa |
Acidemia etilmalénica | C4
2-4-Dienoil —CoA | C10:2
reductasa
Deficiencia de | C14:2
deshidrogenasa CoA
de cadena larga
. Deficiencia de | C14
Defectos de &cidos deshidrogenasa CoA
grasos de cadena muy larga
Deficiencia de | C14
deshidrogenasa  acil
CoA 3-OH de cadena
larga
Deficiencia de | C160H
proteina trifuncional
defecto de translocasa | C16
carnitina/ acilcarnitina
deficiencia de carnitin | C14

palmitoil transferasa |l
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ELISA

La técnica de ELISA( analisis de inmunoabsorcién ligado a enzimas) se basa en la deteccién de un
antigeno inmovilizado sobre una fase solida mediante anticuerpos que directa o indirectamente
producen una reacciéon cuyo producto puede ser medido con espectrofotometria

Este método se aplica en campos donde se requiere la cuantificacion de productos mediante
anticuerpos.

Enfermedades que se pueden descubrir con ELISA
Hipotiroidismo congénito

Hiperplasia adrenal congénita

Fibrosis quistica

Deficiencia de biotinidasa

Técnicas electroforéticas

La electroforesis es el movimiento de una particula cargada en un campo eléctrico. El
electroisoenfoque es una variante de la electroforesis que utiliza un gradiente de pH a través del
campo eléctrico aplicado. Las particulas migran a una region donde el pH coincide con su punto
isoeléctrico, por lo que adquieren carga neta nula y se detienen. El electroisoenfoque separa las
hemoglobinas y permite mediante la movilizacion de bandas, identificar sus variantes mas
comunes.

Enfermedades detectadas por electroisoenfoque
Hemoglobinopatias
Trastornos congénitos de la glucosilacion

Diagnostico

El diagnostico de los errores innatos del metabolismo se deben complementar con un amplio
abordaje que incluye:

Prenatal

Cuando un hermano previamente ha cursado con un errore innato del metabolismo se deberia
realizar :

Diagnostico prenatal con el muestreo de vellosidades corionicas y amniocentesis, analisis de las
células fetales en la circulacion materna o la prueba pre implante del embrién con fertilizaciéon en
vitro, para lograr un tratamiento en utero.

Hemograma con diferencial, hemoglobina y plaquetas, ya que la neutropenia se acompafa de
acidosis metabdlica; acidosis organica por acidos propionica, descartar una acidemia
metilmaldnica, Acidemia isovalerica, cursando también con trombocitopenia.

Realizar una gasometria , debido a presencia de acidosis metabdlica grave, o alcalosis
respiratoria como resultado de la estimulacion directa del centro respiratorio por medio del amonio
con hiperventilacion.

Determinacion electrolitica, debe de tenerse en cuenta debido ciertos padecimientos como el
sindrome adrenogenital cursa con alteraciones electroliticas.

Nivel de amonio. Este estudio es obligatorio en todo paciente con leucopenia o trombocitopenia
Aciduria organica.
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Pruebas de funcion renal. Las transaminasas y la alanina aminotransferasa, se liberan de los
hepatocitos, la gammaglutamil transferasa es un indicador de disfuncidon hepatica o colestasis .

Pruebas de orina para cetonas y sustancias reductoras. Ya que la presencia de cetonas en la
orina de un neonato siempre considerarse anormal, la principal indicacién en el neonato es la
sospecha de galactosemia.,

Niveles vy perfil de lipidos, se puede observar un colesterol bajo en pacientes con sindrome
Smith- lemli-Opitz.la hiperlipidemia puede presentarse en algunos trastornos del almacenamiento
del glucégeno.

Pruebas mas especificas para errores innatos del metabolismo.
Cuando sospechamos un error innato del metabolismo , los estudios de laboratorios iniciales son
los siguientes:

Biometria hematica completa, gasometria, niveles sericos de glucosa, amonio vy electrolitos
sericos, pruebas de funcionamiento hepatico como son transaminasas, niveles sericos de
bilirrubina total y directa, albumina, perfil de coagulacion

En caso de crisis convulsivas neonatales se debe considera los siguientes estudios de laboratorio
adicionales, como son aminoacidos en liquido cefalorraquideo, neurotransmisores en liquido
cefalorraquideo, sulfocisteina en orina, acidos grasos de cadena muy larga.

Nivel de acido lactico y proporcién entre lactato y piruvato.

La determinacioén de los niveles de lactato y piruvato en la evaluacion de los pacientes con acidosis
metabdlica grave es normal en niveles de 15 a 20 en la deficiencia de PDH y los defectos de la
gluconeogénesis se eleva mayor de 25 en la deficiencia de piruvato descarboxilasa y los defectos
mitocondriales de la cadena de transporte respiratorio de electrones.

Andlisis de aminoacidos.

Esta indicado para descartar cistinuria con calculos renales o para demostrar una glicina renal alta
cuando se sospecha Hiperglucinemia no cetésica, también ayuda a evaluar los defectos en el ciclo
de la urea, los padecimientos que producen hiperamonemia suelen mostrar niveles elevador de
glutamina.

Andlisis de acidos organicos en orina.

El analisis de acidos organicos en orina ayuda a establecer el diagnostico de Acidemias organicas,
las mas comunes son Acidemia metilmaldnica, acidemia propionica y academia isovalerica.
Succinilacetona en orina. Esta prueba es especifica para la tirosemia hepatorrenal.

Perfil de acil carnitina y carnitina

Determina los niveles de metabdlicos de acidos grasos de diferente longitud de carbono, lo que
permite el reconocimiento de patrones diagndsticos para diferentes defectos de la oxidacion de
acidos grasos. Una prueba adicional en pacientes quien se sospecha tienen un defecto de la
oxidacién de acidos grasos es la determinacion de los niveles total y libre de carnitina plasmatica.

Espectrometria tandem de masas ms/ ms.

La espectrometria tindem de masas detecta un gran numero de trastornos del metabolismo de
aminoacidos y acidos organicos, defectos de la oxidacion de acidos grasos, y es hoy en dia el
estudio de exploracion metabdlica neonatal

Pruebas de galactosemia

Se utiliza para medir los niveles de galactosa 1- fosfato y actividad de GALT

Pruebas de funcién peroxisomica . la medicion de los acidos grasos de cadena muy larga, se

realiza por medio de las cromatografia de gases, normalmente solo se detectan cantidades traza
de acidos grasos con cadenas de carbono de 24 carbonos o mas. Por tanto la medicion de los
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acidos grasos de cadena muy larga detecta a todos los trastornos peroxisomicos que afectan la
degradacion de estos compuestos.

Analisis de electroforesis de transferrina

Una sospecha de diagnostico de sindromes de glucoproteina deficiente de carbohidratos primero
se evalua por medio de un analisis de electroforesis de una glucoproteina, usualmente la
transferrina.

Biopsia muscular, hepatica y de la piel, en paciente con acidosis lactica puede necesitarse biopsias
musculares esqueléticas para establecer el diagnostico de un defecto de la cadena mitocondrial
respiratoria. Ciertos errores innatos pueden requerir la determinacion de las actividades
enzimaticas en fibroblastos de la piel cultivados, los trastornos de almacenamiento de glucégeno
pueden requerir biopsias hepaticas para establecer el diagnostico exacto.

Andlisis y secuencia de DNA, para los defectos moleculares, de los errores innatos de
metabolismo puede indicarse el analisis de DNA gendmico o mitocondrial.

Recomendaciones para la toma de muestra para tamiz metabdlico neonatal ampliado

Durante mas de tres décadas, el papel filtro utilizado para recolectar las muestras y que se ha
considerado en casi todos los paises como el medio idéneo para el depésito de la sangre es el
S&S ( Schleicher & Schuell) , 903 mismo que fue utilizado por Guthrie en 1963, Por fusion
comercial , dichas tarjetas de Guthrie reciben el nombre de papel WHATMAN 903.

Hay algunas otras opciones de papel , pero todas deben reunir las siguientes caracteristicas:

El papel debe estar manufacturado solo con algodén y ser disefiado para la recolecciéon uniforme
de la sangre

Una vez que la sangre se haya depositado y secado en el papel , debe permitir que la mayoria de
los analitos contenidos en la muestra se estabilicen, se conservan y pueden trasportase por correo
0 mensajeria.

El papel filtro o tarjeta de Guthrie , al mismo tiempo que sirve de receptaculo de la muestra ,
permite anotar los datos del paciente de manera que la informacién para identificacién y la muestra
siempre se encuentren juntas.

Las muestras secas, ya estabilizadas, deben poderse almacenar a temperatura ambiente.

Los diversos analitos tienen periodos diferente de estabilidad.

Toma de muestra de sangre en talén

Material necesario

Algodon

Alcohol

Lanceta estéril

Tarjeta de papel filtro o tarjeta de Guthrie con ficha de identificacion

Procedimiento

Se debe identificar el area a puncionar trazando dos lineas imaginarias: una que va de la mitad de
primer dedo hacia el talon y la otra que va desde el pliegue interdigital del cuarto y quinto dedo

hacia le talén, ya que en esa region existe una adecuada afluencia de sangre capilar y el riesgo de
lesionar el calcaneo es minimo. No se debe puncionar otras aéreas del pie, ni usar agujas para
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realizar el tamiz , puesto que se ha documentado casos de osteomielitis por no seguir de forma
correcta las instrucciones.

Se procede a inmovilizar el pie, de manera gentil y cuidadosa, y luego se limpia el area a puncionar
con algodén impregnado de alcohol (deje evaporar el exceso) no utilice antiséptico yodado, pues
puede originar resultados falsos positivos, o causar hipotiroidismo congénito transitorio en los
neonatos.

Enseguida introduzca la punta de la lanceta en el taléon con un solo movimiento rapido y seguro,
en direccion casi perpendicular a la superficie del pie.

No se debe colectar la sangre en tubos capilares y luego pasarla al papel filtro, porque se forman
coagulos microscoépicos y se puede raspar la superficie del papel en forma inadvertida, lo cual
puede interferir con el proceso analitico.

Se debe de tener cuidado de no apretar en exceso el talén, ya que se produciria hemolisis y se
puede mezclar el liquido intersticial con las gotas de sangre. si la sangre no fluye, coloque el pie
por debajo del nivel del corazén vy frote la pierna para producir mayor afluencia de sangre al pie.

Ponga en contacto la superficie de la tarjeta de papel filiro con la gota de sangre y deje que se
impregne por completo el circulo, cuide que la piel no toque la tarjeta, la gota deber
suficientemente grande para saturar el circulo e impregnar hasta la cara posterior de la tarjeta del
papel filtro, espere una nueva gota y ponga en contacto otra vez la tarjeta con ella, para llenar el
segundo circulo, repita el procedimiento hasta que se impregne de forma correcta los 5 0 6 circulos
de la tarjeta de Guthrie.

Una vez completada la toma de gotas de sangre, levante el pie del recién nacido por arriba del
nivel del corazén y presione en el area de la puncién con un algodon limpio y seco.

Deje secar la tarjera del papel filtro, de preferencia en alguna rejilla limpia horizontal, y procure no
tocar con los dedos los circulos que contienen las gotas de sangre, guarde la tarjeta con la ficha
de identificacién en un sobre y almacénela en un lugar fresco o en el refrigerador, envuelta en
papel grueso y limpio hasta que se enviada al laboratorio.

La muestra del tamiz neonatal también se puede tomar de una vena periférica, siempre y cuando
se depositen correctamente las gotas de sangre e1ne | papel filtro, dandose a conocer que es
menos dolorosa la puncién venosa que la del talén. ®

Evaluacion de las muestras

Una muestra bien tomada es aquella donde las gotas de sangre son suficientemente grandes para
saturar el circulo completo e impregnar la cara posterior de la tarjeta de papel filtro, en esas
muestras, la sangre seca se ve homogénea, sin coagulos y sin halos ni defectos.

Las muestras mal tomadas o inadecuadas tienen las siguientes caracteristicas.

La gota de sangre invade el circulo vecino, eso sucede cuando la gota se extiende sobre la piel.
Muestra sobresaturada, se impregnan varias gotas de sangre sobre un mismo circulo.

Muestra insuficiente, puede tener dos causas: la gota es muy pequefia o no impregno la parte
posterior de la tarjeta de papel filtro.

Muestra diluida y descolorida, el exceso de alcohol usado en la limpieza no se dejo secar y se
mezclo con la sangre, en algunos casos de nifios con anemia grave, la muestra se ve también
palida.

Muestra contaminada, en ocasiones la tarjeta con la muestra se contamina con otros liquidos, o
bien con microorganismos.

Manejo y envié de muestras de sangre en papel filtro.
En los lineamientos que se recomiendan los Centers for Disease Control and prevention ( CDC) de

estados unidos , se establece que las muestras de sangre depositadas en el papel filtro se deben
secar cuando menos 3 horas a temperatura ambiente.
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Cada muestra debe ir separada de la otra por un papel tipo bond de buena calidad, para evitar que
entren en contacto las gotas de un nifio con las de otro. El paquete de muestras debe envolverse
en un papel grueso de buena calidad. Las muestras no deben empacarse en bolsas de plastico
herméticas, puesto que favorecen el aumento de temperatura y humedad en su interior, lo que
puede afectar los resultados analiticos.

La presencia de agentes infecciosos en la sangre colectada suele considerarse rara e incidental.
Si uno de los especimenes de sangre contiene virus de inmunodeficiencia humana, el agente viral
se destruira se destruird sin la muestra se seca de manera adecuada antes de su envio, el virus
de la hepatitis B, puede sobrevivir por tiempo mas prolongado en sangre seca, sin embargo, no es
transmisible en esta forma.

Para que una persona se infecte con los virus mencionados, requiere una combinacién de las
siguientes circunstancias:

La sangre tiene que contener cantidades viables de virus

El virus debe haber sobrevivido a la desecacion

Algun liquido debe penetrar al sobre y mojar las muestras

La muestra mojada debe entrar directamente al torrente sanguineo de la persona a través de una
herida abierta.

Estas condiciones pueden evitarse con el manejo y la envoltura adecuados. (19)

Dificultades y particularidades de la toma de tamiz neonatal en las unidades de cuidados intensivos
neonatales

Por lo general, las guias de la toma del tamiz estan pensadas y descritas para nifios sanos de
termino y con pesos mayores de 2500gramos. Sin embargo, el médico neonatologé que trabajo en
la UCIN manejan neonatos enfermos o prematuros que cursan con diversas intervenciones que
pueden interferir con el andlisis de las muestras del tamiz y conducir a resultados errores.

Por esta razén a continuacion se detallan algunas intervenciones, condiciones, con base a las
recomendaciones y politicas de tamiz neonatal para recién nacidos internados en la UCIN.

Intervenciones médicas que pueden afectar los resultados del tamiz neonatal
(Modificado por Strobel y Keller y Balk)

Intervencion en la UCIN Prueba de tamiz que se altera | Implicaciones clinicas

Administracién  de  amino | Deficiencia de biotinidasa El tamiz inicial debe realizarse

glucésidos antes de la administracion de
amino glucésidos,
independientemente de su
edad

Transfusion Deficiencia de biotinidasa El tamiz inicial debe realizarse
antes de cualquier

transfusion,
independientemente de su
edad

Ayuno Fenilcetonuria, galactosemia, | Se debe repetir el tamiz
enfermedad de orina de jarabe | después de que el recién
de maple, cetoaciduria de | nacido hay recibido leche
cadena ramificada, | materna o formula
Homocistinuria, tirosinemia maternizada en una proporcion
de 75kcalkilo dia, durante 72
horas o bien al 7 dia de vida

Alimentacion parenteral Tirosemia, Fenilcetonuria y | Hay que repetir el tamiz
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potencialmente todas las otras | después de la tercera semana
aminoacidopatias, de vida
galactosemia
Soluciones heparinizadas Puede afectar todos Ilos | Se debe anotar que el recién
resultados de tamiz nacido este recibiendo
soluciones heparinizadas
Muestra tomada de catéter Puede alterar todos los | Hay que repetir la muestra de
resultados tamiz neonatal, utilizando una
vena periférica o mediante la
puncion del talén.

A todo neonato que se encuentre internado en una unidad de cuidados intensivos neonatales, se le
debe realizar el tamiz neonatal antes de cualquier intervencién. Dicha prueba se debe repetir por
completo al final de la primera semana de vida.

Para nifios que permanezcan en la UCIN y bajo intervenciones medicas que puedan enmascarar
resultados, es necesario un tercer tamiz a los 15 dias de vida.

A todos los pretérmino se les debe aplicar tamiz neonatal en cuanto ingresen a la UCIN. La prueba
debe repetirse a los 15 dias de vida. Es muy importante tener en cuenta que la inmadura funcién
tiroidea del prematuro puede conducir a resultados falsos negativos, por lo tanto hay que repetirles
la prueba de preferencia a los 15 dias de vida.

La edad gestacional y el peso son también factores muy importantes que deben tomarse en cuenta
al hacer la interpretacion de los resultados de 17-hidroxiprogesterona para la deteccion de
hiperplasia suprarrenal congénita. %

En la UCIN en el nifio grave con malformaciones o defectos al nacimiento hay que tomar la
muestra de tamiz al momento del ingreso y repetirla en 2 semanas. "

Lineamientos del tamiz neonatal en México

En México La prevencién de la discapacidad por errores del metabolismo mediante el Tamiz
Neonatal se debe aplicar a todos los niflos que nazcan en territorio mexicano, en cumplimiento de
lo establecido en la Norma Oficial Mexicana-007-SSA2-1993 “Atencion a la Mujer durante el
Embarazo, Parto y Puerperio y del Recién Nacido. Criterios y Procedimientos para la Prestacion
del Servicio” y de la Norma Oficial Mexicana NOM-034-SSA2-2002. “Para la Prevencion y Control
de los Defectos al Nacimiento”.

Es fundamental subrayar que el tamiz neonatal no sélo implica la recoleccion de muestras y su
analisis; también incluye el informe de los resultados sea este sospechoso o negativo, localizar a la
nifia o nifo, confirmar o descartar el diagndstico de HC en los casos sospechosos, dar el
tratamiento, hacer el seguimiento y la rehabilitacion.

Caracteristicas especifico del papel filtro para el tamiz neonatal

El papel para el tamiz neonatal debe ser 100% de algoddn puro, de calidad controlada para
absorcién (peso basico 185 g/m?, grosor 0.545 mm., absorcion en agua 4.7ml/100 cm2, cenizas
0.06 %, densimetro 3.0 seg. y superficie medio suave). El papel debe de cumplir con estas
caracteristicas y estar registrado en la SSA.

En México, la toma de muestra de tamiz neonatal en talén, se debe tomar entre las 72 horas del
nacimiento y hasta los 5 dias de vida. Siguiendo la siguiente técnica.

Inmovilizar el pie de la nifia o nifio, hacer dos lineas imaginarias, una que va de la mitad del primer
dedo hacia el talon y la otra que va del pliegue interdigital del cuarto o quinto dedo hacia el talén. El
area externa de la linea es una zona con numerosos capilares que aporta buena cantidad de
sangre y ademas se evita la lesién del hueso calcareo.

Limpiar el area a puncionar con algodén impregnado de alcohol, dejar evaporar el exceso. No
utilizar antiséptico yodado.
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Introducir la punta de la lanceta con un sélo movimiento rapido y seguro en direccion casi
perpendicular a la superficie del pie.

La gota de sangre debe de ser grande de manera que llene el circulo completo y que impregne la
cara posterior de la tarjeta de papel filtro.

Poner la superficie del papel filiro en contacto con la gota de sangre hasta llenar los circulos de la
tarjeta. Cuidar que el papel filtro no toque la piel del nifio.

Esperar una nueva gota, poner en contacto nuevamente el papel filtro con la gota de sangre para
llenar todos los circulos de la tarjeta.

Al terminar la toma de la muestra, levantar el pie de la nifia o nifio por arriba del nivel del corazén y
presionar el area de la puncion con un algodén limpio y seco.

Dejar secar la muestra en papel filtro por 3 horas a temperatura ambiente en posicién horizontal.
No tocar los circulos que contienen las gotas de sangre.

Guardar la muestra en papel filtro con la ficha de identificacidon en un sobre y almacenarla envuelta
en papel dentro de una bolsa de plastico en un lugar fresco o en el refrigerador, hasta que sea
enviada al laboratorio.

Tomando en cuenta las siguientes observaciones

e No tomar la sangre en tubos capilares (por que se forman coagulos microscépicos y se
puede raspar la superficie del papel).

e No exprimir el area vecina para evitar hemdlisis y la mezcla con liquido intersticial.

e Colocar el pie por debajo del nivel del corazén y frotar la pierna para obtener mayor
afluencia de sangre.

e Evitar que el papel filtro se moje con alguna sustancia, si esto sucediera ésta es una
muestra inadecuada.

e Evitar que las muestras se humedezcan o mojen. Las muestras secas son estables a
temperatura ambiente (20 a 25° C) por una semana, se recomienda almacenarlas en
refrigeracion (2 a 8 °C), la estabilidad a esta temperatura es de 30 dias.

Toma de muestra en casos especiales
Prematuros, enfermos, Sindrome de Down e hijas e hijos de madres con enfermedad tiroidea.

Es importante considerar que los recién nacidos que cursan con alguna ergermedad o]
caracteristica especial se les debe tamizar o re tamizar como en los siguientes casos e2)

Recién nacidos de bajo peso al nacimiento. Menor de 2000 g. (Realizar segunda toma a partir de
los 15 dias).

Prematuro. Menor de 34 sdg (Realizar a los 15 dias. Valorar permanencia de primeros dos puntos)
Recién nacidos gravemente enfermos. (Realizarlo cuando presenten mejoria)

Pacientes con Sindrome de Down (Re tamizar cada mes hasta los 6 meses).

Nifias y niflos que hayan recibido transfusion (ex sanguineo-transfusion, recepcién de paquete
globular o sangre). Se tamizan o re tamizan a los 7 y 30 dias después de la ultima transfusion.

En los casos de riesgo de defuncién o nuevas transfusiones se tamizan o re tamizan a las 72 horas
posteriores a la primera transfusion.

Los recién nacidos hijas o hijos de madres con enfermedad tiroidea.

La primera consideracion al tener un resultado positivo debe ser la repeticion de la prueba con una
nueva muestra de sangre. En condiciones Optimas, la muestra debe obtenerse entre una y dos
horas después de la ingestién de alimentos (posprandial) y sin administracién previa de
medicamentos (anticonvulsivantes) que interfieran con el resultado de los ensayos analiticos.1 El
tamiz neonatal no debe considerarse una prueba aislada de laboratorio, sino enfocarse como un
programa de identificacion de padecimientos, control de tratamiento y seguimiento de la evolucion
de los pacientes con la ayuda de un equipo médico multidisciplinario.
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Las variables implicadas en la calidad de la muestra son tipo de papel filtro utilizado, estabilidad de
los calibradores, tamafio de las manchas de sangre, condiciones de almacenamiento y secado de
la muestra. Los factores externos (tiempo que transcurre desde su obtencién hasta el analisis en el
laboratorio, temperatura y almacenamiento de la muestra) pueden alterar la actividad y el resultado
de los analitos en los diferentes ensayos por lo tanto, se proponen las siguientes consideraciones:

1) capacitar al personal para que realice la obtencion adecuada de las muestras (la finalidad es
reducir el nimero de muestras rechazadas por mala calidad),

2) realizar la historia clinica y farmacolégica para establecer la relacion entre los resultados de
laboratorio y la sospecha de algun fenédmeno de interferencia farmacoldgica, como los identificados
por la administracion de acido valproico,

3) proporcionar a las instituciones que realizan el estudio de tamiz neonatal el material necesario
para la conservacion de las muestras (disminuir el dafio de las mismas y conservar
adecuadamente los analitos a investigar),

4) reducir el tiempo entre la obtencion de la muestra y la practica del ensayo analitico la
confiabilidad del resultado de las muestras depende de la estabilidad de la sustancia en las
muestras almacenadas. Cuando no se realiza con cautela alguno de los puntos mencionados, se
retrasa el diagndstico de los pacientes con presunto error innato del metabolismo o se realizan
pruebas confirmatorias de forma innecesaria y de costo elevado.

Este informe muestra la experiencia adquirida gn la identificacion de los factores que ocasionan
interferencias en las pruebas de tamiz neonatal.®
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Planteamiento del problema

No existen datos estadisticos en el servicio de neonatologia, acerca de la frecuencia de los errores
innatos del metabolismo de los recién nacidos ingresados en el Hospital Angeles Lomas.

Hipétesis

¢Cual es la frecuencia de los errores innatos del metabolismo detectados en los recién nacidos
ingresados al servicio de neonatologia del Hospital Angeles Lomas de enero 2004 a diciembre
2014 ?

Justificacion

Teniendo en consideracion, que los errores innatos del metabolismo son entidades en las cuales
se desconoce su frecuencia en nuestro pais, es importante investigar la frecuencia de las
enfermedades metabdlicas encontradas en el Hospital Angeles Lomas, las cuales se pueden
detectar por medio del tamiz neonatal. Tomando en consideracion que la poblacién que ingresa a
esta institucién aproximadamente 30% es de religion judia y con la experiencia descrita en la
literatura se sabe que algunas enfermedades metabdlicas como la deficiencia de glucosa 6
deshidrogenasa y Tai ZACKS son mas frecuentes en este grupo poblacional. Con ésta
informacién se podra conocer la frecuencia de éste tipo de enfermedades de acuerdo a éste grupo
poblacional para estar mejor preparados con equipo biomédico, medicamentos y personal
capacitado para realizar un mejor abordaje diagnostico y terapéutico.

Objetivo general

Determinar la frecuencia de los errores innatos del metabolismo en el Hospital Angeles Lomas en
los ultimos 5 afios, con la finalidad de conocer cual es el error innato del metabolismo mas
frecuente en el Hospital Angeles Lomas vy realizar propuestas para brindar una mejor atencién
medica, tomar las medidas necesarias para mejora el abordaje diagnostico y terapéutico y brindar
una mejor atencion de los recién nacidos ingresado a este servicio.

Objetivo especificos

e Describir los principales errores innatos del metabolismo detectados en el Hospital
Angeles Lomas en los Gltimos 5 afios

e Conocer el género de los recién nacido detectados con algun error innato del metabolismo
en el Hospital Angeles Lomas en los ultimos 5 afios

e Precisar el numero de errores innatos del metabolismo detectados en el Hospital Angeles
Lomas en los ultimos 5 afios

e Saber el numero de recién nacidos detectados con alguin error innato del metabolismo en
el Hospital Angeles Lomas en los ultimos 5 afios

e Indagar cuales son los factores de riesgo relacionados con los errores innatos del
metabolismo detectados en Hospital Angeles Lomas en los Ultimos 5 afios

e Conocer la frecuencia de estudios falsos positivos
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Material y métodos

Se revisaran los registros de las recién nacidos que ingresaron en el servicio de neonatologia y se
realizaron tamiz metabolico ampliado en el Hospital Angeles Lomas de enero 2004 a diciembre
2014. Se verificara con el laboratorio clinico a quienes se les tomé tamiz neonatal y se detectara
cuales han sido los principales errores innatos del metabolismo detectados.

Una vez detectada cualquier alteracion en el estudio se procedera a solicitar en el laboratorio el
estudio especifico para dicha alteracion y corroborar de ésa forma si se trata de una paciente
realmente enfermo o de un falso positivo.

Obtenidos los datos de los pacientes con errores innatos del metabolismo se procedera a solicitar
el expediente clinico del mismo para obtener datos demograficos que interesan para el estudio que
son:

e Sexo

e Religion

e Hermanos o familiares finados o con la misma enfermedad
Tipo de estudio
Estudio, observacional, retrospectivo, longitudinal , analitico de los errores innatos del
metabolismo detectados en los recién nacidos ingresados en el servicio de neonatologia del
Hospital Angeles Lomas en los ultimos 5 afios

Limite de espacio

Los registros dentro del laboratorio clinico de los recién nacidos ingresados al Hospital Angeles
Lomas en los ultimos 5 afios

Debido a que se trata de un estudio que pretende analizar la frecuencia de las diversas
enfermedades no se indicara la evolucién ni tratamiento de los mismos

Universo del trabajo

Se seleccionaron los registros de los recién nacidos que se hospitalizaron y realizaron tamiz
neonatal en el Hospital Angeles Lomas en los ultimos 5 afios

Instrumento de investigacion

Se utilizaran hojas de recoleccién de datos y se realizara recopilacién de los datos de todos los
recién nacidos que ingresaron Yy se realizaron tamiz metabdlico ampliado en el Hospital Angeles
Lomas en los ultimos 5 afos

Criterios de inclusion

Todos los registros de los recién nacidos que ingresaron al servicio de neonatologia a los cuales se
realizo tamiz neonatal en el Hospital Angeles Lomas en los ultimos 5 afos.

Criterios de exclusiéon
Todos los registros de los recién nacidos que ingresaron al servicio de neonatologia del Hospital

Angeles Lomas , de enero 2004 a diciembre 2014 que se realizaron tamiz neonatal de manera
externa o que por cualquier razén no se les tomoé el estudio
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Método estadistico

En base a los datos de los recién nacidos hospitalizados del servicio de neonatologia del Hospital
Angeles Lomas, de enero 2004 a diciembre 2014, se realizara estadistica descriptiva a base
porcentaje, frecuencia de los errores innatos del metabolismo, con elaboracion de graficas y
cuadros

Revisidn de registros seleccionados.

e Clasificacion y tabulacion de datos obtenidos.
e Calculo de estadisticas descriptivas, porcentaje, frecuencias y tasas.
e Elaboracion de graficas y cuadros.

Implicaciones bioéticas

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo, observacional, donde solo se analizaron los
registros clinicos de los recién nacidos que ingresaron al Servicio de Neonatologia del Hospital
Angeles Lomas y se realizaron tamiz metabdlico ampliado durante enero 2004 a diciembre 2014,
sin poner en evidencia a los nombres de los pacientes.

Se respetara en todo momento los siguientes valores bioéticas:

Confidencialidad, al no manejar nombres y solo nimeros de expedientes con el solo fin estadistico
y de investigacion, sin repercutir en el estado de salud de los pacientes y como parte de trabajo de
titulacion, siendo aprobado previamente al inicio de su desarrollo por el subcomité de Investigacion
y Etica del Hospital Angeles Lomas.

Beneficencia-no maleficencia, dado que este estudio tiene como fin objetar la frecuencia, el patréon
de presentacién y comportamiento de los errores innatos del metabolismo de los Recién Nacidos
que ingresan al Servicio de Neonatologia y se realizaron tamiz metabdlico en el Hospital Angeles
Lomas, con la finalidad de poder ofrecer un mejor abordaje médico y mejorar la sobrevida de los
pacientes, sin tener repercusion directa en los pacientes.

Asi mismo dicha investigacion es supervisada y dirigida por médicos ampliamente capacitados.

Cronograma de actividades

Actividades 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Disefio y | ene
desarrollo
Técnico

Validacion de | feb. | feb.
instrumentos

Recoleccion de Mar
datos

Procesamiento abr. | abr. | abr.
de datos

Analisis de may | may | may
informacion

Redaccion de Jun | Jun
informe final

Elaboracion de Jun
articulo
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Presupuesto y financiamiento
e Autofinanciable

Conflicto de interés

No existen conflictos de interés

Hoja de recoleccion de datos

TAMIZ ALTERADO

ANO | EXP | SEXO | RELIGION | FACTOR | FAMILAR | ERROR FALSO TOTAL
DE FINADO | INNATO POSITIVO
RIESGO CONFIRMADO

2010

2011

2012

2013

2014

TAMIZ  ALTERADO

2005 FOLIO NUMERO DE
EXPEDIENTE
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Resultados

1.

10.

Durante el periodo comprendido de enero 2010 a diciembre 2014 el principal error innato
del metabolismo es la deficiencia de glucosa 6 fosfato de deshidrogenasa , siguiendo en
frecuencia, hipotiroismo ,alteracién de la tirosina, alteraciéon en la 17 OH progesterona ,
fenialanina asi como alteracién en al succinil acetona, y en las acilcarnitinas c4,c6 , c8 ¢ 10

Durante el periodo comprendido de enero 2010 a diciembre 2014 los errores innatos del
metabolismo fueron mas frecuentes en el género masculino

Durante el periodo comprendido de enero 2010 a diciembre del 2014, en el hospital
Angeles Lomas se detectaron 13 errores innatos del metabolismo , siendo el principal la
deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

Durante el periodo comprendido de enero 2010 a diciembre del 2014, en el hospital
Angeles Lomas se realizaron 5069 nacimientos, de los cuales 4749 recién nacidos se
egresaron con su tamiz realizado , lo que significa que el 93.68 % de los recién nacidos se
tiene la certeza de haberse realizado su tamiz neonatal ampliado.

Durante el periodo comprendido de enero 2010 a diciembre del 2014, en el hospital
Angeles Lomas se realizaron 4749 tamices neonatales ampliados de los cuales 172 se
reportaron con alguna alteracion metabdlica, o que representa el 3.6% de los tamices
realizados.

Durante el periodo comprendido de enero 2010 a diciembre del 2014, en el hospital
Angeles interlomas del 3.6% de los tamices reportados como alterados , se confirmo la
presencia de un error innato del metabolismo en 29 tamices de 172 , lo que significa que
143 tamices fueron falsos positivos ,lo que representa 83.13%

Durante el periodo comprendido de enero 2010 a diciembre del 2014, en el hospital
Angeles Lomas se confirmaron 29 tamices metabdlicos ampliados de 172 tamices
reportados como alterados, lo que representa que el 16.8% fueron verdaderos positivos.

Durante el periodo comprendido de enero 2010 a diciembre del 2014, en el hospital
Angeles Lomas el principal error innato del metabolismo el principal error innato del
metabolismo fue la deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa la cual se presento
de manera mas frecuente en el genero masculino y en las familias de religion judia

Durante el periodo comprendido de enero 2010 a diciembre del 2014, en el hospital
Angeles Lomas la deficiencia de 17 oh progesterona asi como el hipotiroidismo |,
alteracién en la tirosina y acilcarnitinas, se presento con mas frecuencia en el género
masculino ,

Durante el periodo comprendido de enero 2010 a diciembre del 2014, en el hospital
Angeles Lomas la alteracién en la fenilalanina se presento en igual frecuencia tanto en el
género femenino como masculino, sin embargo Illama la atencidon que se presento con
mas frecuencia en los recién nacidos con antecedente de prematurez de tipo tardio.
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Conclusiones

Durante el periodo comprendido de enero 2010 a diciembre del 2014, en el hospital angeles Lomas
las tres principales errores innatos del metabolismo fueron deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa, alteracion de 17 oh progesterona, hipotiroismo siendo mas frecuente la morbilidad
en el género masculino y en la poblacién judia, sin embargo respecto a la frecuencia de los
errores innato del metabolismo a nivel nacional no existe un registro o censo  siendo la
informaciéon que existe muy escasa y poco confiable, por lo que es indispensable para lograr u
mayor conocimiento de estas entidades implementar sistemas de registro adecuados en las
unidad medicas que prestan atencién a los recién nacidos de fin de que esta informacién sea
conocida por los profesionales de la salud que tienen la responsabilidad en el manejo de estas
patologias.

El presente estudio nos aporta informaciéon acerca de la morbilidad dentro de nuestra unidad de
hospitalizacion neonatal, ya que el conocimiento oportuno del comportamiento epidemiolégico de
la morbilidad neonatal es de vital importancia debido a que esto nos permite estar mejor
preparados para tener la infraestructura hospitalaria necesaria para brindarles a nuestros
pacientes una 6ptima calidad de atencion.

Durante los 10 afios estudiados encontramos que el principal error innatos del metabolismo es
la deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa, continuando en frecuencia la alteracién en 17
oh progesterona, hipotiroidismo, alteraciones de la tirosina, fenilalanina. Con respecto al género el
mayor numero de pacientes fue del género masculino.

Respecto a la frecuencia de los errores innatos del metabolismo la informacién es muy escasa y
poco confiable , por lo que es indispensable para lograr un mayor conocimiento de esto,
implementar sistemas de registro adecuados en las unidades medicas que prestan atencién a
recién nacidos a fin de que esta informacién sea conocida por lo profesionales de la salud que
tenemos la responsabilidad en el manejo de estos casos.

El diagnostico acertado mediante el uso de tamiz metabdlico ampliado es por ahora la Unica
opcion que permite el diagnostico acertado y oportuno de los recién nacidos, lo que se refleja en la
atencion temprana y oportuna de estos padecimientos, pero desgraciadamente a nivel nacional
no existe un censo de los errores innatos del metabolismo que existen en nuestro pais, y a nivel
institucional la informacién es escasa vy dificil de conseguir.es de suma importancia conocer la
magnitud de este problema e identificar el nUmero de nifios que nacen cada afio con un error
innato del metabolismo, y asi conocer el tipo de error innato del metabolismo ,lo que permitiria
conocer con mayor exactitud estar preparados para su atencién y con ello planear flujo gramas vy
guias de atenciéon inmediata y oportuna.

Los factores de riesgo encontrados en el presente estudio los cuales estuvieron estrechamente
relacionados con la morbilidad neonatal fueron ser del género masculino, la prematurez, y el tipo
de poblacién en este caso judia

Siendo indispensable hacer del conocimiento a la poblacion en general realizar de manera
oportuna el tamiz neonatal. Siendo importante sefialar que a nivel nacional el tamiz metabdlico que
se realiza solo incluye 4 patologias las cuales y actualmente no es de caracter obligatorio vy
ademas en nuestro pais no existe un consenso del tipo de tamiz metabdlico que se debe realizar,
ya que cada institucién realiza su propio tamiz con diferentes patologias a estudiar.

Por lo que es necesaria la integracién de un censo nacional de los errores innatos de metabolismo
presentes en todas las entidades federativas de nuestro pais .

Los costos neonatales son inversamente proporcionales a la edad gestacional, ya que los recién
nacidos prematuros requieren la atencién de personal altamente calificado y el uso de tecnologia
sofisticada, a menudo durante largos periodo y los supervivientes a menudo cursan con
discapacidades neuroldgicas: trastornos del lenguaje y aprendizaje, alteraciones visuales y
auditivas, retraso mental y paralisis cerebral. Todas con un costo social y econdémico significativo
para los sistemas de salud y las comunidades. Ademas en las familias, a los costos
socioeconomicos se suma el imponderable costo emocional. Por esto es indispensable, ademas de
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destinar los recursos tecnoldgicos y humanos necesarios para atender a los recién nacidos
prematuros, que las autoridades sanitarias supervisen el acceso y cabal cumplimiento del tamiz
neonatal

Concluyendo que la morbilidad neonatal depende de varios factores entre los cuales la religion y el
tipo de poblacién tienen un papel muy importante, por o que se deben estar preparado puedan
prevenir o resolver de manera oportuna los problemas de salud perinatal.
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