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DEFICIENCIA DE CARBOXILASAS EN UNA UNIDAD DE ALTA
ESPECIALIDAD

RESUMEN.

Los errores innatos del metabolismo o enfermedades metabdlicas hereditarias, son
defectos enzimaticos del metabolismo de aminoacidos, hidratos de carbono, acidos
grasos y del metabolismo de la energia mitocondrial dando lugar al funcionamiento
inadecuado de una via metabdlica especifica. Esta interferencia tiene varias
consecuencias, entre las que se encuentran la deficiencia de un producto final
especifico o el acumulo excesivo de un substrato que puede ser toxico. La mayoria
de estas enfermedades son autosémicas recesivas, con un numero limitado de
portadores asintomaticos, pero también las hay regidas por una herencia de
caracter autosomica dominante o ligada al cromosoma X; la base molecular es
conocida en la mayoria de ellas y pueden, por tanto, ser susceptibles de diagnostico
prenatal para poblaciones en riesgo y de diagndstico neonatal para el conjunto de
la poblacion. Los errores innatos del metabolismo (EIM) de manera aislada se
podrian considerar como poco frecuentes, sin embargo, en conjunto, son tan
comunes que representan un problema de Salud Publica. La investigacion de la
variabilidad genética ha contribuido al avance en los conocimientos de vias
metabdlicas. Las nuevas tecnologias como cromatografia, las técnicas
electroforéticas de separacion de proteinas, el desarrollo de la espectrometria de
masas en tandem utilizando gotas de sangre en papel de filtro ha constituido un
avance tecnoldégico muy importante en el tamizaje de los trastornos del
metabolismo, la enzimologia y técnicas de cultivos celulares han ayudado a detectar
nuevos errores innatos del metabolismo. Se han descrito 1000 enfermedades
metabdlicas congénitas. La mayoria de los EIM se manifiestan en la edad pediatrica.
Las acidemias organicas (AQO) son un grupo de trastornos que pertenecen a los EIM.
Se caracterizan por un incremento de la excrecidon de acidos organicos en la orina.
Se debe a deficiencias enzimaticas del metabolismo mitocondrial de los acidos
carboxilicos activados por la coenzima A (CoA). La incidencia mundial estimada de

las acidemias es de 1:50,000 a 1:100,000 recién nacidos vivos. Se estima que la
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deficiencia de holocarboxilasa es menor a 1: 200,000 recién nacidos vivos. Las
manifestaciones clinicas comunes son relativamente inespecificos y bastante
comunes en todas. Varia la severidad y la edad de presentacion, en relacion a la
naturaleza del déficit enzimatico, y la existencia de circunstancias externas que
pueden descompensarlas. La sintomatologia de estas enfermedades es de acuerdo

a la edad de presentacion

El presente trabajo se realizara el servicio de medicina interna pediatrica de la
UMAE Centro Médico Nacional La Raza.

OBJETIVOS. Identificar la frecuencia de deficiencia de carboxilasa en una unidad

de alta especialidad.

MATERIAL Y METODOS. Poblacion: Expedientes de pacientes de ambos géneros
de edad de recién nacidos hasta 16 afios de edad con diagndstico de deficiencia
de carboxilasa en el servicio de Medicina Interna Pediatrica de la UMAE Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La Raza en un

periodo comprendido de 10 afios: de Enero del 2007, a Enero del 2017.

RESULTADOS: Se revisaron los expedientes clinicos del Servicio de Medicina
Interna del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico
Nacional La Raza, en un lapso comprendido de Enero del 2007 a Enero del 2017,
encontrandose 4 casos de deficiencia de carboxilasas, donde se observa que el
50% de los casos corresponde al género masculino y el otro 50% al género
femenino. El rango de edad que predomino al momento del diagndstico fue de 0
a1afo deedad en un 75% de los casos, y solo una presentacion tardia
que representa el 25% del total. El retraso psicomotor fue el dato clinico que
predomino reportandose en el 75% de los casos en el resto de las manifestaciones
clinicas: se reporta su presentacion en sélo un 25% entre las que se encuentran:
vomito, rechazo a la via oral, dificultad respiratoria, hipotonia, letargia,
deshidratacion, crisis convulsivas, coma. Dentro de los hallazgos encontrados en el
laboratorio, se reporté en un 50% de los casos la presencia de acidosis metabdlica,

hiperamonemia, asi como anemia, un 25% presentaron hiperglicemia, cetonuria,
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asi como anormalidades en los niveles de acido lactico. En el 100% de los
pacientes se realizo determinacion de acido 3-metilcrotonilglicina asi como

determinacion de acido metilcitrato como prueba diagnostica definitiva.

CONCLUSIONES: La deficiencia de carboxilasas pertenecen al grupo de
enfermedades de errores innatos del metabolismo, que pueden ser detectadas
mediante el tamiz neonatal ampliado. La edad de presentacion mas frecuente se
encuentra entre los 0 a las 12 meses de edad. Las manifestaciones clinicas son
variadas, inespecificas y se requiere de un alto indice de sospecha para llegar al
diagnodstico. La determinacion de acidos organicos en orina es indispensable en
todo los pacientes con sospecha de deficiencia de carboxilasas para realizar el
diagnodstico.Se trata de una enfermedad neurometabdlica que dispone de un
tratamiento sustitutivo eficaz y definitivo, cuyo diagndstico temprano tiene un
gran impacto en la calidad de vida del paciente, porlo que los médicos pediatras
deben conocerla para la instauracion de un tratamiento oportuno a fin de evitar

secuelas neurologicas irreversibles o incluso la muerte.



MARCO TEORICO

DEFICIENCIA DE CARBOXILASAS EN UNA UNIDAD DE ALTA
ESPECIALIDAD

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) son un grupo de trastornos genéticos
hereditarios que afectan al metabolismo intermedio de los aminoacidos, los hidratos
de carbono, los acidos grasos y el metabolismo energético mitocondrial o del trafico
intracelular, dando lugar al funcionamiento inadecuado de una via metabolica
especifica. Esta interferencia tiene varias consecuencias, entre las que se
encuentran la deficiencia de un producto final especifico o el acumulo excesivo de
un substrato que puede ser téxico. La mayoria de estas enfermedades son
autosémicas recesivas, con un numero limitado de portadores asintomaticos, pero
también las hay regidas por una herencia de caracter autosomica dominante o
ligada al cromosoma X; la base molecular es conocida en la mayoria de ellas y
pueden, por tanto, ser susceptibles de diagnodstico prenatal para poblaciones en
riesgo y de diagndstico neonatal para el conjunto de la poblacion. Los EIM de
manera aislada se podrian considerar como poco frecuentes, sin embargo, en

conjunto, son tan comunes que representan un problema de Salud Publica.

En 1908 Garrot establecio el término de EIM, e intuyé que un bloqueo metabdlico
podia ser el defecto primario que determinara las alteraciones clinicas de estos

padecimientos.

El primer programa de tamiz neonatal se inici6 en los Estados Unidos de
Norteamérica en 1963 a partir de este ano se extendié por los paises de Europa,
Oceania, Asiay América latina. En 1973 se establecio el primer programa de tamiz
para hipotiroidismo congénito, siendo Canada el primer pais en implementarlo,

seguido por Estados unidos en 1977. 12



En México el tamiz neonatal se realiz6 por primera vez en 1973, inicialmente estaba
dirigido para fenilcetonuria, galactosemia, enfermedad de orina de jarabe de maple,
homocistinuria y tirosinemia, este programa fue cancelado en 1977 a pesar que se
demostrd su factibilidad y tuvo como resultado el descubrimiento oportuno de

tratamiento a estas enfermedades. 34

Se establecié un nuevo programa en 1986 esta vez dirigido a la deteccion del
hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria. A partir de 1988, la Secretaria de salud
emitié la norma para la prevencion del retardo mental causado por hipotiroidismo
congeénito a través de la realizacion del examen de tamiz a todos los recién nacidos
y quedo incorporada con caracter obligatorio, en la Norma Oficial Mexicana en
1995. Las enfermedades metabolicas congénitas representan una de las principales
causas de retraso mental, prevenible o de muerte, motivo por el cual la direccion de
prestaciones médicas del IMSS(IMSS) , a partir del 2005 ampli6 el tamiz neonatal
para la identificacidn, diagndstico, tratamiento oportuno, y seguimiento de los casos

de enfermedades metabdlicas congénitas; lo que permite la identificacion de caso.®

El tamizaje neonatal de la deficiencia de biotinidasa se justifica por el hecho de que
el diagnéstico y tratamiento tempranos son fundamentales para evitar un dafo
irreversible del sistema nervioso central y la muerte provocada por la acidosis
metabdlica, por lo que también es importante considerar el diagndstico de la
enfermedad en casos con una presentacion clinica compatible. También se ha
considerado la asociacién del sindrome de muerte subita del lactante con la

deficiencia de biotinidasa. 4

En México se desconoce la frecuencia de EIM ya que no se cuenta con estudios
epidemioldgicos clinicos, sin embargo existen varios estudios en nuestro pais que
nos dan una idea de la situacion actual de esta entidad. Un estudio realizado en el
afo de 1999 por el servicio de Genética y Neonatologia en el Centro Médico la Raza
del Instituto Mexicano del Seguro Social, donde se propone el empleo de un
algoritmo clinico asociado a marcadores bioquimicos que permita a los médicos

generales, pediatras, neonatdlogos y genetistas aplicar un método simple de tamiz



clinico y laboratorio en su practica clinica diaria. En el Instituto Nacional de Pediatria
se realizd otro reporte retrospectivo de 204 expedientes de pacientes
diagnosticados con EIM de enero 2000 a diciembre del 2012 por sospecha clinica,
analizados antes y después de la implementacion de la espectrometria de masas
en tandem (MS/MS) como herramienta de tamiz con los resultados siguientes: de
los 204 casos analizados, se encontraron 25 diferentes tipos de EIM: 102 pacientes
con acidurias organicas, de las cuales 54 AMM, 100 trastornos de aminoacidos y 2
con defectos de la beta- oxidacién 15 casos de AV y 2 con defectos de la beta
oxidacion. Concluyeron que la introduccion de la MS/MS incrementé el niumero de
casos diagnosticados en un 50%. Los pacientes fueron enviados por 13 diferentes
servicios médicos, siendo los pediatras los que remitieron mas casos. El intervalo

promedio entre el inicio de los sintomas y el diagnostico fue de 18 meses. ’
DEFICIENCIA DE CARBOXILASAS.

Las carboxilasas pertenecen al grupo de acidemias organicas (AO) que son un
grupo de trastornos que pertenecen a los errores innatos del metabolismo (EIM). Se
caracterizan por un incremento de la excrecion de acidos organicos en la orina. Se
debe a deficiencias enzimaticas del metabolismo mitocondrial de los acidos
carboxilicos activados por la coenzima A (CoA).Estos defectos producen gran
acumulacion de metabolitos toxicos primarios y secundarios que alteran la
homeostasis y que son responsables del cuadro clinico. Las acidemias organicas
son unos de los EIM mas frecuentes, por orden de frecuencia se encuentra la
acidemia metilmaldnica, acidemia propionica, acidemia isovalérica, deficiencia
multiple de carboxilasas. La incidencia mundial estimada de las acidemias es de
1:50,000 a 1:100,000 recién nacidos vivos. Se estima que la deficiencia de
holocarboxilasa es menor a 1: 200,000 recién nacidos vivos. 8 En México se

desconoce la frecuencia de esta enfermedad. °

Las manifestaciones clinicas comunes son relativamente inespecificos y bastante
comunes en todas. Varia la severidad y la edad de presentacion, en relacion a la

naturaleza del déficit enzimatico, y la existencia de circunstancias externas que
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pueden descompensarlas. La sintomatologia de estas enfermedades es de acuerdo

a la edad de presentacion: 1°

La forma de presentacién temprana es inespecifica y de curso letal, obliga a
mantener un nivel de sospecha alto que permita al clinico pensar en ellas. Los
signos y sintomas mas frecuentes son rechazo a la via oral, vomitos, hipoglucemia,
hiperglucemia, deshidratacion, acidosis metabdlica, hipotonia, crisis convulsivas,
desnutricion, retraso mental, un olor caracteristico en la orina, un retraso en la

estatura y peso, comay muerte.

Para las acidemias organicas previamente referidas, podemos considerar tres

formas clinicas de presentacion:

— Forma neonatal de tipo intoxicacion.

— Forma cronica intermitente de comienzo tardio.
— Forma croénica lentamente progresiva.

-La forma neonatal severa es la mas frecuente. Se debe establecer su sospecha
diagndstica ante todo nifio normal al nacimiento, que recibiendo alimentacion vy
después de un periodo asintomatico variable, generalmente en el curso de la
primera semana, presenta un rapido deterioro del estado general, de causa no
claramente definida, y que no responde al tratamiento sintomatico habitual. La
sospecha aumenta si existen antecedentes en la familia de enfermedades
metabdlicas, o en la familia se refiere algun recién nacido fallecido de forma
tormentosa, sin diagndstico etioldgico claro. La consanguinidad entre los padres es

factor de riesgo. '

Los sintomas iniciales son problemas en la alimentacion (succién pobre, rechazo

del alimento, vomitos).En fases mas avanzadas, los vomitos, a veces incoercibles,

junto a la cetoacidosis, pueden llevar a la deshidratacion, con respiracion acidoética

e hipotermia. Las manifestaciones neurolégicas, hipotonia axial y posteriormente

tendencia al opistotonos e hipertonia de miembros, temblor y crisis generalmente
11



de tipo mioclénico. En la fase final, la letargia evoluciona al coma, y pueden
aparecer verdaderas convulsiones, disrregulacion neurovegetativa con distrés

respiratorio, apneas, bradicardia, hipotermia y fallo multisistémica.'?

-La forma croénica intermitente es de comienzo tardio, y menos grave que la anterior,
con un periodo libre de sintomas generalmente mayor de un afio. La desarrollan un
tercio de los pacientes, y cursa con episodios agudos y recurrentes, precipitados
unas veces por infecciones o excesiva ingesta proteica, y otras sin causa aparente.
En las crisis, se asocian sintomas digestivos (vomitos ciclicos acetonémicos) y
neurologicos (signos extrapiramidales, ataxia y letargia progresiva que puede

evolucionar al coma).'3

-La forma croénica lentamente progresiva, con comienzo generalmente después del
afio, se manifiesta con sintomas persistentes: digestivos (anorexia, vomitos),
deficiente desarrollo pondero-estatural, y retraso del desarrollo psicomotor. Los
nifos, inicialmente hipotdnicos, desarrollan lentamente signos extrapiramidales y
piramidales en la AP, y ataxia en la AlV. El retraso mental no aparece como signo
relevante. Algunos casos son oligo sintomaticos (vértigo intermitente, ataxia truncal

o trastornos de vision) y excepcionalmente asintomaticos. 4

En todas ellas, pueden presentarse complicaciones clinicas, a pesar de un correcto
tratamiento: La mas habitual es el episodio de cetoacidosis, como manifestacion de
descompensacion, la anorexia rebelde, la pancreatitis, la miocardiopatia que
aparece secundaria al déficit de carnitina, lesiones cutaneas, y renales, como la
nefritis tubulo-intersticial y la acidosis tubular, la osteoporosis, los déficits

inmunoldgicos con disminucion de células T y B- 1516.17

Las acidemias son muy importantes por el dafio severo de trastornos neuroldgicos,

causa de muerte prematura, y en general pobre calidad de vida que pueden
ocasionar de no realizar un diagnéstico y tratamiento temprano. La deteccion de
estas enfermedades metabdlicas hereditarias depende del indice de sospecha
clinica y laboratorio de diagndstico especializado-'8
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CARBOXILASAS: DEFICIENCIA DE BIOTINIDASA

La biotinidasa es la enzima encargada del reciclaje de la biotina a partir de la
biocitina o de los pequefos péptidos biotinilados, también es responsable de la
liberacion de la biotina unida a las proteinas de la dieta, llevandolas a una forma
biolégicamente viable. Si existe un defecto en la actividad de la enzima ocurre una
deficiencia secundaria de biotina, pues no se puede obtener la vitamina libre a partir
de las proteinas de la dieta ni se puede reutilizar la biotina enddgena, provocando

trastornos en la formacién de las holocarboxilasas activas. 1°

Por lo tanto la biotinidasa es una enzima que cataliza la liberacién de biotina a partir
de biocitina y tiene un importante papel tanto el reciclaje de la biotina endégena

como en la utilizacion de la biotina dietética. 20

La deficiencia de biotinidasa es una irregularidad metabdlica autosdmica recesiva,
que es reconocida como el defecto primario en la deficiencia multiple de
carboxilasas, en la cual el organismo no puede procesar de manera correcta la
biotina exdgena y endogena. La enfermedad se clasifica en deficiencia total (para
pacientes con actividad hidrolitica inferior al 10 %) y en deficiencia parcial (10-30 %

de actividad). 2122

Se han descrito mas de 30 mutaciones que provocan deficiencia de biotinidasa, de
ellas las mas comunes en pacientes con la deficiencia total son la mutacién
G98d7i3, una delecidn/insercion en la secuencia guia que resulta en un cambio en
el marco de lectura y la terminacién temprana en la sintesis de la enzima y la
mutacion R538C que provoca la sustitucion de Arg538 por una Cys en el exdn D del
gen. Se ha reportado que la principal causa de deficiencia parcial es la mutacion
D444H en un alelo del gen asociado con la presencia de una mutacién para
deficiencia total en el otro alelo. Estas mutaciones en el gen que codifica la sintesis
de la biotinidasa pueden originar distintos niveles de actividad de la enzima.
Pacientes con los niveles mas bajos de la actividad enzimatica son los que

usualmente presentas manifestaciones clinicas mas severas. 23
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Existe una gran variabilidad en la edad de aparicion de los sintomas clinicos.
Usualmente aparecen durante los primeros meses de vida (entre los 2 y los 6 meses

de edad.

Las manifestaciones iniciales suelen estar relacionadas con el sistema nervioso y
pueden incluir hipotonia muscular, crisis convulsivas tonico-clonicas y mioclonicas
otros sintomas tempranos muy comunes son la presencia de problemas
respiratorios como la taquipnea, hiperventilacion, estridor y apnea, también puede
presentarse dermatitis seborreica o atopica, alopecia parcial o total y conjuntivitis.
25 La aparicion de ataxia y retardo en el desarrollo suele ocurrir en fases mas
avanzadas de la enfermedad. Desde el punto bioquimico se ha reportado en
algunos pacientes la acumulacion de metabolitos en la orina (aciduria organica) y
en la sangre (acidosis cetolactica), conjuntamente con un incremento en la
concentracion de amoniaco. Los nifios con deficiencia de biotinidasa que no son

tratados pueden desarrollar un coma y finalmente morir.2¢

Diagnéstico: En todos los recién nacidos que hayan sido detectados, como casos
probables para deficiencia de biotinidasa, a través de la aplicacién de la prueba de
escrutinio neonatal, o lactantes de cualquier edad, que presenten datos clinicos
sugestivos, de deficiencia de biotina, es necesario realizar el proceso diagndstico
para fundamentar el diagnéstico de certeza, cuantificacion de la actividad de

biotinidasa, por radioinmunoanalisis. °

El método mas empleado para determinar la actividad de la enzima biotinidasa,
tanto para el tamizaje neonatal de la enfermedad como para el diagndstico de nifios
con sintomas clinicos, es el que emplea el sustrato biotinil-p-aminobenzoico. Es un
meétodo colorimétrico sencillo que se basa en la determinacion de los niveles de
acido p-aminobenzoico liberado, producto de la accién hidrolitica de la enzima y
empleando diferentes modificaciones de este método ha podido determinarse

cualitativa y cuantitativamente la actividad de la enzima biotinidasa. 2728
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Solicitar determinacion de acidos organicos urinarios por cromatografia de gases,
con acoplamiento de masa o espectrometria de masas. Se puede detectar los
acidos 3 hidroxi-isovalerico, lactico, 3-metilcrotonilglisina, 3 hidroxipropionato,
priopionato, y metilcitrato. Este estudio es considerado el especifico para

fundamentar el diagnostico. 3

El tratamiento de la enfermedad con dosis de biotina entre 5 y 20 mg/dia, puede

resolver y revertir muchos de los sintomas clinicos. 2°

La incidencia de la deficiencia profunda, obtenida a partir de los resultados de los
programas de tamizaje neonatal ha sido estimada en 1:110 000. La incidencia

teniendo en cuenta los casos de deficiencia parcial es de 1:60000. 810
DEFICIENCIA DE HOLOCARBOXILASA SINTETASA

La holocarboxilasa sintetasa (HLCS) es una enzima que cataliza la union
covalente de biotina a las isoformas de la acetil-CoA carboxilasa citosolica
implicadas en la sintesis de acidos grasos y de las 3 carboxilasas mitocondriales:
piruvato carboxilasa (PC), enzima clave de la gluconeogénesis, propionil-CoA
carboxilasa, y la B metilcrotonil CoA carboxilasa, enzimas implicadas en el

catabolismos de aminodacidos.3?

La deficiencia de HLCS es un trastorno de herencia autosdémica recesiva, que
conlleva un déficit multiple de las carboxilasas indicadas, con una incidencia

estimada menor de 1 cada 200,000 recién nacidos vivos. 37 32:33

Los pacientes con dicho trastorno se presentan normalmente en el periodo
neonatal o en la época del lactante, con acidosis metabdlica, hiperamonemia,
exantema, alopecia, hipotonia, convulsiones, rechazo de la via oral, hipoglicemia,
letargia o coma. La historia natural de la enfermedad conlleva en la gran mayoria
de los casos discapacidad intelectual, con hospitalizaciones frecuentes debido a
acidosis metabdlica severa y puede cursar con inmunosupresion, sin tratamiento

el desenlace es siempre fatal .34

15



JUSTIFICACION

La deficiencia multiple de carboxilasas (deficiencia de biotinidasa o deficiencia de
holocarboxilasa sintetasa) es de las pocas enfermedades neurometabdlicas que
dispone de un tratamiento sustitutivo, eficaz y definitivo, a la vez que facil de
administrar. La incidencia mundial estimada de las acidemias es de 1:50,000 a
1:100,000 recién nacidos vivos. Se estima que la deficiencia de holocarboxilasa es
menor a 1: 200,000 recién nacidos vivos.® En México se desconoce la frecuencia
de esta enfermedad.®Ciertamente, no son entidades frecuentes pero es importante
identificarlas. En el periodo neonatal fallecen algunos pacientes etiquetados
falsamente de muerte neonatal por sepsis, dificultad respiratoria o paro
cardiorrespiratorio. Una sospecha diagnostica temprana y un tratamiento precoz
pueden evitar esta situacion y resultar, por ello, mucho mas efectivos que el

establecimiento de programas de deteccion masiva.

El hecho de que la deficiencia resulta en anormalidades neurolégicas irreversibles,
la existencia de métodos de diagndstico simples (como la determinacion de acidos
organicos urinarios por cromatografia de gases, con acoplamiento de masa o
espectometria de masas) y de que exista un tratamiento rapido y efectivo, hace
que la deficiencia de biotinidasa una patologia que debe ser detectada de manera
temprana para la instauracion de un tratamiento oportuno que permita disminuir

al maximo secuelas neuroldgicas. 3534
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuales son las caracteristicas clinicas, bioquimicas de la deficiencia de
carboxilasas en pacientes pediatricos, que son atendidos en el servicio de
Medicina Interna Pediatrica del hospital Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro

Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social?
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OBJETIVO GENERAL

Conocer las caracteristicas clinicas, bioquimicas de las deficiencias de carboxilasas
en pacientes pediatricos, que son atendidos en el servicio de Medicina Interna
Pediatrica del hospital Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional

La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social?
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar el género en el que son mas frecuentes las deficiencias de
carboxilasas en pacientes pediatricos.

2. Determinar la edad en el que se dan mas frecuentemente las deficiencias de
carboxilasas en pacientes pediatricos

3. Conocer las caracteristicas clinicos y paraclinicos de las deficiencias de
carboxilasas al momento del diagnostico de los pacientes pediatricos, que
son atendidos en el servicio de Medicina Interna Pediatrica del Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza, del centro Médico La Raza, del Instituto
Mexicano del seguro Social. En un periodo comprendido de enero del 2007

a enero del 2017.
HIPOTESIS
No requiere por tratarse de un estudio descriptivo, retrospectivo, y transversal
MATERIAL Y METODOS
1.- DISENO DEL ESTUDIO
Transversal
Observacional
Descriptivo

Retrospectivo
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2.- UNIVERSO DE TRABAJO. El estudio se realizara en el servicio de Medicina
Interna Pediatrica del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro
Médico Nacional La Raza, Unidad Médica de Alta Especialidad, con area de
influencia en la poblacién del norte de la Ciudad de México y los estados de México
e Hidalgo. Donde se estudiaran a Pacientes pediatricos de ambos géneros, que
sean derechohabientes del IMSS adscritos al CMR atendidos en el servicio de

Medicina Interna Pediatrica de enero de 2007 a enero de 2017.
3.- METODOLOGIA

Para la realizacion del presente estudio se solicitara al servicio de Medicina Interna
pediatrica el numero de ingresos en los ultimos 10 afios de un periodo comprendido
de Enero del 2007, a Enero del 2017; y se dirigira una carta con atencién al jefe
del departamento de Archivo Clinico del Hospital Gaudencio Gonzalez Garza del
CMN La Raza, solicitandole de la manera mas atenta se nos permita el acceso para
consultar los expedientes clinicos de pacientes pediatricos con diagnédstico de
deficiencia de carboxilasas, en el periodo de tiempo antes mencionado,
entregandole previamente una relacion de los pacientes captados en el servicio de
Medicina Interna Pediatrica de nuestro hospital con el diagnéstico mencionado
obtenida de la relacion de pacientes del censo de medicina interna pediatrica con el
diagnostico de deficiencia de carboxilasas, una vez logrado el propdsito se
procedera a obtener los datos por medio del expediente clinico y bajo el formato
4.30.6 de consulta externa de seguimiento de los pacientes con el diagnostico

mencionado, tomandose en cuenta las variables que a continuacién se describiran.
4.-CRITERIOS DE SELECCION

ENTRADA

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes de 1 mes a 15 anos 11 meses
18



2. Género masculino y femenino

3. Diagnosticados de deficiencia de carboxilasas.

4. Pacientes que ingresaron al servicio de medicina interna pediatrica entre
enero de 2007 a enero de 2017.

CRITERIOS DE NO INCLUSION: No aplica

CRITERIOS DE EXCLUSION: No aplica

CRITERIOS DE ELIMINACION: No aplica

5.- VARIABLES DE ESTUDIO: No analitica
VARIABLES DE ESTUDIO

INDEPENDIENTES:

a) EDAD

DEFINICION CONCEPTUAL: Estado de desarrollo corporal semejante al peso para
a talla desde el punto de vista de los examenes fisicos y de laboratorio a lo que es

normal para un hombre o una mujer con el mismo tiempo de vida cronoldgica.3®

DEFINICION OPERACIONAL; Meses y/o afios de los pacientes al momento del

diagndstico corroborados por datos de la historia clinica pediatrica.
TIPO DE VARIABLE; cuantitativa continua

INDICADORES; Meses y anos

b) GENERO

DEFINICION CONCEPTUAL; Clasificacibn en macho o hembra basada en
numerosos criterios entre ellos las caracteristicas anatémicas y cromosomicas. Lo

que permite se nos asigne un género.
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DEFINICION OPERACIONAL; Determinacion del género de cada paciente por

caracteristicas fenotipicas

TIPO DE VARIABLE; Nominal dicotomica
INDICADORES; Masculino y femenino.
c) PESO:

DIFINICION CONCEPTUAL : Medida de fuerza gravitatoria, producida por la accién
del campo gravitatorio por la unidad de masa del cuerpo que estudian, se representa

como gramos Yy se expresa en newtons/kilogramo (N/kg) en el sistema.3®

DEFINICION OPERACIONAL: determinacién de masa corporal expresada por
unidad de medida, kilogramos. Las variables seran obtenidas mediante el peso del

paciente correspondiente en bascula calibrada.

TIPO DE VARIABLE; cuantitativa continua.

INDICADORES: determinar el peso de pacientes expresado en kilogramos.
d) TALLA.

DEFINICION CONCEPTUAL: designa la altura de un individuo. Generalmente se

expresa en centimetros y viene definida por factores genéticos y ambientales. 3°

DEFINICION OPERACIONAL: altura de un individuo expresada en centimetros
obtenida por medio de técnica adecuada usando estadidmetro especifico

dependiendo de la edad del paciente.
TIPO DE VARIABLE; cuantitativa continua

INDICADORES. Talla en cm del paciente en estudio.
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e) GRADO DE DESNUTRICION

DEFINICION CONCEPTUAL. Estado patoldgico de distintos grados de seriedad y
de distintas manifestaciones clinicas causado por la asimilacién deficiente de

alimentos por el organismo. 3%

DEFINICION OPERACIONAL; clasificacion del estado nutricio esperado segun
peso tallay genero del paciente en base a graficas obtenidas de la CDC, obteniendo

por formula de Waterlow el déficit de peso esperado para edad y sexo
TIPO DE VARIABLE. Cualitativa nominal ordinal

INDICADORES: englobar a los pacientes en el grado de desnutricion

correspondiente en leve moderada y severa.
f) LUGAR DE ORIGEN
DEFINICION CONCEPTUAL; Lugar de donde procede una persona o una cosa.

DEFINICION OPERACIONAL; Determinacion del sitio de procedencia de cada
paciente obtenido mediante su ficha de identificacidén de la historia clinica pediatrica,

o bien mediante la evaluacion de trabajo social.3®
TIPO DE VARIABLE; cualitativa Nominal

INDICADORES: estados de republica, municipios donde nace el paciente en

estudio.
g) LUGAR DE RESIDENCIA

DEFINICION CONCEPTUAL,; Se entiende por residencia habitual el lugar en que la
persona vive en el momento del censo, y en el que, ademas, ha estado y tiene la

intencion de permanecer por algun tiempo por lo menos 12 meses.%
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DEFINCION OPERACIONAL; Lugar donde una persona vive habitualmente. La

informacion sera obtenida de la ficha de identificacidén de la historia clinica pediatrica
TIPO DE VARIABLE; cualitativa Nominal.

INDICADORES, estado o municipio donde vive y se desarrolla el paciente en

estudio.
h) ENDOGAMIA

DEFINICION CONCEPTUAL; Matrimonio, unién o reproduccion entre individuos de

ascendencia comun, es decir de una misma familia, linaje o grupo.3®

DEFINICION OPERACIONAL; Producto de la reproduccién de padres
estrechamente relacionados genéticamente. La variable se obtendra mediante la

historia clinica pediatrica.

TIPO DE VARIABLE: cualitativa Nominal dicotomica.
INDICADOR: determinar si existe 0 no endogamia familiar
i) TAMIZ METABOLICO;

DEFINICION CONCEPTUAL: Es la prueba de laboratorio que permite la deteccion
oportuna de los errores innatos del metabolismo en nifios recién nacidos
aparentemente sanos, con el objetivo de evitar el retraso fisico, mental o una

inadecuada asignacion sexual o la muerte.3®

DEFINICION OPERACIONAL: prueba de laboratorio de caracter cualitativo que
permite detectar errores innatos del metabolismo, mediante tamiz metabdlico
ampliado de 66 elementos, solicitado por el servicio de Genética Médica del hospital

general CMN la Raza y se subroga a un laboratorio particular para su realizacion.

TIPO DE VARIABLE: cualitativa nominal dicotdémica
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INDICADOR, determinar si el tamiz neonatal es positivo 0 no ante errores innatos

del metabolismo.
j) CONSANGUINIDAD

DEFINICION CONCEPTUAL; Parentesco que tienen dos 0 mas personas con un

antepasado proximo en comun.3®

DEFINCION OPERACIONAL; Dos personas que tienen un antepasado en comun,

la informacién se obtendra mediante historia clinica pediatrica.
TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotémica

INDICADOR: Existe o no consanguinidad.

k) RECHAZO AL ALIMIENTO:

DEFINICION CONCEPTUAL; Rehuso a aceptar la alimentacion.3®

DEFINICION OPERACIONAL; Rehusar la ingesta de alimentos, la informacion se

obtendra del padecimiento actual de la historia clinica pediatrica

TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotémica

INDICADOR. Existe o no rechazo a la alimentaciéon al momento del diagnéstico.
1) VOMITO:

DEFINICION CONCEPTUAL,; Expulsion violenta del contenido del estomago a

través de la boca.3®

DEFINICION OPERACIONAL; Expulsion violenta del contenido del estémago a
través de la boca, la informaciéon se obtendra mediante los datos recabados en la
historia clinica pediatrica.

TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotémica
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INDICADOR: presenta o no vomito al momento del diagnostico
m) RETRASO EN EL DESARROLLO:

DEFINICION CONCEPTUAL: Nifios cuyo peso o talla yace significativamente por

debajo de los valores correspondientes a otros nifios de su misma edad y sexo.36

DEFINICION OPERACIONAL; datos en cuento a peso para edad, peso para talla,
talla para la edad por debajo de lo esperado para nifios de su misma edad y sexo,
la informacion se obtendra mediante la historia clinica pediatrica, considerando los
hitos en el desarrollo, psicomotor esperados para la edad, dependiendo de la edad

cronoldgica del paciente en estudio.
TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotémica

INDICADORES: existe o no retraso en el desarrollo del paciente al momento del

diagndstico.
n) DIFICULTAD RESPIRATORIA:
DEFINICION CONCEPTUAL; Sensacion de dificultad o incomodidad al respirar.3®

DEFICION OPERACIONAL; Sensaciéon de dificultad o incomodidad al respirar o la
sensacion de no estar recibiendo suficiente aire evaluado mediante la clasificacion
de Silverman Anderson estableciendo como dificultad respiratoria: desde la
clasificacion leve a severa y como ausente si no presento manifestaciones clinicas,

los datos seran obtenidos de la historia clinica pediatrica.
TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotémica

INDICADORES: existe o no dificultad respiratoria en el paciente al momento del

diagndstico.
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0) HIPOTONIA MUSCULAR:
DEFINICION CONCEPTUAL; Disminucién del tono muscular en reposo.3®

DEFINICION OPERACIONAL; Disminucién del tono muscular en reposo, se
valorara mediante la escala de Oxford, correspondiendo a positividad cualquier
alteracién en la fuerza, y sin datos de hipotonia muscular si es se encontraba con

fuerza muscular conservada., se obtendran los datos de la historia clinica pediatrica.
TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotémica.

INDICADORES: existe o no hipotonia muscular en el paciente al momento del

diagndstico.
p) LETARGIA

DEFINICION CONCEPTUAL; Estado patolégico caracterizado por un suefio
profundo y prolongado propio de algunas enfermedades nerviosas, infecciosas o
toxicas.?’

DEFINICION OPERACIONAL; Suefio profundo y continuo, con respuesta a
estimulos dolorosos, la informacién se obtendra de la historia clinica pediatrica

especifica de cada paciente en estudio.

TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotémica

INDICADOR: existe o no letargia en el paciente al momento del diagndstico.
q) DESHIDRATACION

DEFINICION CONCEPTUAL,; Extraccidn del agua que contiene una sustancia, un

organismo o un tejido vivo.3®

DEFINICION OPERACIONAL; Estado clinico consecutivo a la pérdida de agua y

solutos donde se valoré de acuerdo a la escala de la OMS en base a las
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manifestaciones clinicas se clasifico en leve moderada y severa, la informacion fue

obtenida de la historia clinica pediatrica.
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa nominal ordinal.

INDICADORES: existe o no deshidratacion al momento del diagndstico

clasificandola en leve moderada y severa.
r) CRISIS CONVULSIVAS

DEFINICION CONCEPTUAL; Descargas eléctrica neuronales anormales que
tienen manifestaciones clinicas variadas de origen multifactorial y que se asocian a

trastornos clinicos, y que se presentan de manera no provocada.38

DEFINICION OPERACIONAL; Descarga sincronica excesiva de un grupo neuronal,
que dependiendo de su localizacion se manifiesta con sintomas motores, sensitivos,
autondémicos, de caracter psiquico con o sin pérdida de conciencia. Utilizando como
evidencia clinica la descripcion de crisis convulsivas en la historia clinica o bien

corroborados por estudio electroencefalografico.

TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotomica

INDICADORES: existe o no crisis convulsivas al momento del diagnéstico.
s) COMA

DEFINCION CONCEPTUAL,; Estado grave de pérdida de conciencia que puede

resultar de una gran variedad de condiciones.3®

DEFINICION OPERACIONAL,; Alteracion grave del grado de conciencia por
afectacion del cortex cerebral y/o el sistema reticular ascendente valorado mediante

la historia clinica pediatrica

TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotomica
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INDICADORES: existe o no coma en el paciente al momento del diagndstico.
t) MACROCEFALIA

DEFINCION CONCEPTUAL,; Alteracién en la cual la circunferencia de la cabeza es
mas grande que el promedio correspondiente a la edad y el sexo del bebé o del

nifio. 39

DEFINICION OPERACIONAL; Perimetro o circunferencia craneal esta por encima
de la media de esa edad y sexo en 2 desviaciones estandar o es mayor que el
percentil 98. Establecido de acuerdo a tablas percentilares de la CDC de acuerdo al

perimetro cefalico expresado en centimetros esperado para la edad
TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotémica

INDICADORES: Existe o no macrocefalia en el paciente al momento del

diagndstico.
u) ACIDOSIS METABOLICA.

DEFINICION CONCEPTUAL; Trastorno acido base caracterizado por un
incremento en la acidez del plasma sanguineo y es, por lo general, una

manifestacion de trastornos metabdlicos en el organismo.*°

DEFINICION OPERACIONAL; reduccion primaria de la concentracion de HCO3-
menor de 16, tipicamente con descenso compensador de la Pco2 obteniendo
muestra de sangra arterial especificando datos de acidosis por Ph menor de 7.35

con bicarbonato menor de 16.
TIPO DE VARIABLE: Cualitativa nominal dicotémica

INDICADORES: existe o no acidosis metabdlica en el paciente al momento del

diagnostico.
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v) HIPERGLUCEMIA.

DEFINICION CONCEPTUAL,; Condicion que se manifiesta por un aumento del nivel

de azucar en la sangre.*’

DEFINICION OPERACIONAL; Concentracion sérica de glucosa mayor a 150 mg/di
obtenido mediante determinacion sérica en ayuno procesados por el laboratorio del

hospital general CMN la raza bajo control de calidad.
TIPO DE VARIABLE: cuantitativa continua

INDICADORES: determinar los mg por decilitro de la concentracion de glucosa en

sangre.
w) HIPOGLUCEMIA.

DEFINICION CONCEPTUAL; Concentracion lo suficientemente baja de glucosa
plasmatica como para causar sintomas y/o signos de alteracién de la funcion

cerebral.*?

DEFINICION OPERACIONAL,; Cifras de glucosa en sangre inferiores a 45mg/dl a
cualquier edad obtenido bajo toma sérica y procesada en laboratorio de CMN la

raza H.G bajo control de calidad
TIPO DE VARIABLE: cuantitativa continua

INDICADORES: determinar los mg/ dl de glucosa en sangre para estadificar el

grado de hipoglucemia.
x) HHIPERAMONEMIA
DEFINICION CONCEPTUAL; Concentraciones elevadas de amonio en la sangre.*3

DEFINICION OPERACIONAL; Se considera hiperamonemia cuando el Recién

Nacido presenta valores de amonio mayores de 110 micromoles/l, en
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determinaciones inmediatas bajo toma de muestra por puncion y procesados en

laboratorio de CMN la raza HG, bajo control de calidad,

TIPO DE VARIABLE: cuantitativa continua

INDICADORES. Medir la cantidad de amonio sérica expresada en micromoles / It.
y) CETONURIA

DEFINICION CONCEPTUAL; Alta concentracion de cuerpos cetonicos en la orina.*

DEFINICON OPERACIONAL; Alta concentracion de cuerpos ceténicos en la orina,
determinacion por medio de examen general de orina, determinando asi las cruces

dependiendo los cuerpos cetonicos encontrados en orina.
TIPO DE VARIABLE NOMINAL DICOTOMICA
INDICADORES. Presencia o no de cetonas en orina.

z) HIPERNATREMIA:

DEFINICION CONCEPTUAL: Concentracion de sédio en sangre mayor a 145
mEq/l. 4°

DEFINICION OPERACIONAL: Concentracion de sodio sérico mayor a 145 meq/lt,
se tomara mediante muestra por puncion de sangre periférica, y se processara en

el hospital general de CMN la Raza bajo los estandares de calidad del laboratério.
TIPO DE VARIABLE: cuantitativa continua

INDICADORES: determinar la concentracién de sodio en sangre expresada en
mEq/It

Aa) HIPOCALCEMIA

DEFINICION CONCEPTUAL.: calcio sérico menor de 8.5 mEq /It.¥"
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DEFINICION OPERACIONAL.: calcio sérico menor de 8.5 mEg/It, se determinara
por muestra sérica periférica y se procesara en el hospital general de CMN la Raza

con determinacion de calidad del mismo laboratério.
TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa continua.

INDICADORES: Determinar la concentraciéon de calcio sérico expressada em mEqg/

Its.
Ab) ANEMIA

DEFICION CONCEPTUAL: disminucion de la cantidad de hemoglobina esperada

para edad y sexo.46

DEFINICION OPERACIONAL. Disminucién de la cantidad de hemoglobina
esperada para edad y sexo se tomara bajo puncién periférica, y se procesara en el
laboratério del CMN la Raza, obteniendo los resultados se graficaran segun las

guias de hematologia pediatrica de la asociacion americana de pediatrica
TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa continua

INDICADORES: determinar la cantidad de hemoglobina sérica en él paciente en

estudio.
Ac) TROMBOCITOPENIA

DEFINICION CONCEPTUAL disminucién de la cuenta plaquetaria por debajo de

150.000 em determinacién sérica.*’

DEFINICION OPERACIONAL: disminucion de la cuenta plaquetaria por debajo de
150.000 em determinacioén sérica, se tomara bajo puncion periférica, y se procesara
en él laboratério del CMN la Raza, obteniendo los resultados se graficaran segun

las guias de hematologia pediatrica de la asociacion americana de pediatria

TIPO DE VARIABLE: cuantitativa continua
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INDICADORES; determinar el conteo plaquetario sérico en el paciente en estudio.
Ad) LEUCOPENIA

DEFINICION CONCEPTUAL: Disminucion de la cantidad de leucdcitos en sangre

por debajo de lo normal esperado para la edad. 48

DEFINICION OPERACIONAL: Disminucion de la cantidad de leucécitos em sangre
por debajo de lo normal esperado para la edad. Se tomara bajo puncion periférica,
y se procesara en el laboratério del CMN la raza, obteniendo los resultados se
graficaran segun las guias de hematologia pediatrica de la asociacién americana de

pediatria
TIPO DE VARIABLE: cuantitativa continua.

INTERPRETACION: determinar la cantidad de leucdcitos en sangre del paciente en

estudio.
Ae) PANCITOPENIA

DEFICION CONCEPTUAL: disminucién de los niveles séricos en las 3 lineas

celulares, ( gldbulos rojos, blancos y plaquetas).*®

DEFINICION OPERACIONAL disminucién de los niveles séricos en las 3 lineas
celulares, (gldbulos rojos, blancos y plaquetas). Se tomara bajo puncién periférica,
y se processara en el laboratério del CMN la Raza, obteniendo los resultados se
graficaran segun las guias de hematologia pediatrica de la asociacién americana de
pediatrica, corroborando la disminuciéon de los parametros establecidos en las 3

lineas celulares descritas,
TIPO DE VARIABLE, nominal dicotémica

INTERPRETACION. Tiene o no pancitopenia el paciente al momento del

diagnostico.
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Af) ACIDO LACTICO,

DEFINICION CONCEPTUAL: El acido lactico se produce principalmente en las
células musculares y en los gldbulos rojos. Dicho acido se forma cuando el cuerpo
descompone carbohidratos para utilizarlos como energia durante momentos de

niveles bajos de oxigeno. 7

DEFINICION OPERACIONAL: sustancia producida por el organismo en
anaerobiosis, se determind a nivel sérico por estudio gasométrico en sangre venosa,

en el laboratorio del centro Médico Nacional la Raza.
TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotomica

INTERPRETACION: tiene o no acido lactico detectable el paciente al momento del

diagnostico.
Ag) ACIDO 3-METILCROTONILGLICINA

DEFINICION CONCEPTUAL: La deficiencia de una enzima (metilcrotonil CoA
carboxilasa (MCC) causa la causa la acumulacion de 3-me-tilcrotonil-CoA, que da
lugar al acido 3-metilcrotonico y otros compuestos potencialmente téxicos derivados
de él. El acido 3-metilcrotdénico se conjuga con la glicina y se elimina en orina en

forma de metilcrotonilglicina.

DEFINICION OPERACIONAL: deteccién de acido 3 metilcrotonilglicina en orina,
procesado por muestra unica de orina en laboratorio CVC de analisis clinicos y

genéticos de forma subrogada
TIPO DE VARIABLE: NOMINAL DICOTOMICA. 49
INTERPRETACION: tiene o no presencia de acido 3 metilcrotonilglicina.

Ah) ACIDO 3 HIDROXIPROPIONATO
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DEFINICION CONCEPTUAL: compuesto organico que detectado en orina es de
ayuda para el diagnostico de acidemias organicas, especialmente metilmaldnica.

Por deficiencia de metilmalonil co A. mutasa.®°

DIFINICION OPERACIONAL. Deteccién en orina de producto organico relacionado
al diagnostico de academia metilmalonica, procesado por muestra unica de orina en

laboratorio CVC de analisis clinicos y genéticos de forma subrogada.
TIPO DE VARIABLE: nominal dicotémica.

INTERPRETACION Esta o no presente al momento del diagndstico el acido 3

hidroxipropionico al momento del diagndstico.
Ai) ACIDO METILCITRATO;

DEFINICION CONCEPTUAL La aciduria metilmalénica, debido a una deficiencia de
B12 0 a un defecto especifico de esta enzima, crea una reserva secundaria de
propionil-CoA. El propionil-CoA, a elevadas concentraciones, podria ser sustituido

por el acetil-CoA en la reaccion del citrato sintasa para formar metil-citrato.>"

DEFINICION OPERACIONAL. Presencia de compuesto organico obtenido por la
reaccion de propionil coA y acetil coa resultando por la accidén de citrato sintetasa,
procesado por muestra unica de orina en laboratorio CVC de analisis clinicos y

genéticos de forma subrogada
TIPO DE VARIABLE: Nominal dicotémica.

INTERPRETACION. Esta presente al momento del diagndstico el acido metilcitrato

en orina.
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TAMANO DE LA MUESTRA

No se requiere ya que se trata de un estudio de serie de casos.
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RECURSOS

RECURSOS HUMANQOS: El proyecto de investigacion se realizara con los recursos
humanos del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza de la UMAE CMR IMSS.
Dado que se cuenta con pediatras, (Investigador principal) y personal capacitado,

asi como residente de la especialidad de Pediatria Médica, (investigador asociado).

RECURSOS ECONOMICOS: La presente investigacion se realizara con los propios
recursos economicos del Hospital, ya que no requiere de financiamiento.

RECURSOS MATERIALES: En nuestro Hospital se cuenta con un archivo clinico
que proporcionara los expedientes de los pacientes incluidos en el presente estudio

de investigacion.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio no viola ninguno de los principios basicos de la investigacion
cientifica en seres humanos, establecido en la Asamblea Médica Mundial de la
declaracion de Helsinki 1964, ni las revisiones hechas por la misma asamblea en
Tokio en 1972, Venecia 1983 y Hong Kong en 1989. Ni en la ultima revision del 5
de mayo de 2015.

Por otra parte, la investigacion se apega a la ley general de salud de los Estados
Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud publicada DOF 27-01-

2017; y las normas dictadas por el Instituto Mexicano del Seguro Social.
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RESULTADOS
Caracteristicas generales.

Se revisaron los expedientes clinicos del Servicio de Medicina Interna del Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza, en
un lapso comprendido de Enero del 2007 a Enero del 2017, donde se encontraron
4 expedientes de pacientes con el diagnéstico de deficiencia de carboxilasas, el
50% corresponde al género masculino( n=2 ) y el 50% restante al género

femenino (n=2) . (Grafico 1).

Grafico 1. Distribucion de la deficiencia de carboxilasas por género.

El rango de edad que predomino al momento del diagnéstico fue de 0 a 1 ano
de edad con un 75% de los casos (n=3), y un paciente de 5 afos 6 meses

de edad, que representa el 25% de los casos (n=1) (Grafico 2).
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Manifestaciones Clinicas:

El retraso psicomotor fue el dato que predominio reportandose en el 75% de los
casos (n=3), vomito, rechazo a la via oral, dificultad respiratoria, hipotonia, letargia,

deshidratacion, crisis convulsivas, coma. (n=1, 25%) ( Tabla 1).

Retraso Psicomotor 75%
Voémito 25%
Rechazo a la via oral 25%
Dificultad respiratoria 25%
Hipotonia 25%
Letargia 25%
Deshidratacion 25%
Crisis convulsivas 25%
Coma 25%

Tabla 1. Porcentaje de los sintomas encontrados en este estudio.
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Dentro de los datos de laboratorio, se reporté en un (n=2) 50% acidosis
metabdlica, hiperamonemia, y anemia, un 25% presentaron hiperglicemia,
cetonuria, elevacion de niveles de acido lactico. En el 100% de los pacientes se
realizd determinacion de acido 3-metilcrotonilglicina asi como determinacion de

acido metilcitrato como prueba diagnostica definitiva. (Tabla 2).

Acidosis metabdlica 50%
Anemia 50
Hiperamonemia 50%
hiperglucemia 50%
Hiperglicemia 25%
Acido lactico elevado 25%

Determinacion de Acido 3 100%
hidroxipropionato

Determinacion de acido 100%
metilcitrato

Tabla 2. Hallazgos reportados por laboratorio
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DISCUSION

La deficiencia de carboxilasas se encuentra dentro del grupo de las enfermedades
de los errores innatos del metabolismo que si bien de manera aislada son poco
frecuentes, en conjunto son tan frecuentes que representan un problema de
salud publica. Este trabajo brinda la informacion sobre las caracteristicas clinicas,
paraclinicas, yla epidemiologia de esta entidad, durante el periodo comprendido
de enero del 2007 a enero del 2017, en el servicio de medicina interna de
pediatria en la UMAE del Centro Médico Nacional La Raza.

Se observa que en cuanto al género no existe predominio de uno u otro, lo que
concuerda con la bibliografia internacional, que no menciona de manera puntual
el género predominante. En cuanto ala edad de inicio de la sintomatologia se
observa que la mayoria de los casos se presento durante el 1 er afo de vida,
que concuerda con la literatura internacional, que reporta una gran variabilidad
en la edad de aparicion de los sintomas clinicos, usualmente durante los
primeros meses de vida ( entre los 2 y 6 meses) segun Wiltink RCy col.?*

Asi mismo se presentdé un caso con inicio tardio ( 5 afios 6 meses) similar al
estudio realizado por LiH. y col. 3

En cuanto alas manifestaciones clinicas se observa en la mayoria de los casos
retraso en el desarrollo psicomotor , seguido de otros datos clinicos
inespecificos como rechazo alavia oral, vomito, dificultad respiratoria, hipotonia,
letargia, deshidratacién, crisis convulsivas y coma, que concuerda con lo
publicado en la literatura internacional donde refiere que las manifestaciones
clinicas son relativamente inespecificos y bastante comunes en todas.. '2

En los hallazgos bioquimicos la presencia de  acidosis  metabdlica,
hiperamonemia, asi como anemia, fueron los parametros de laboratorio
encontrados con mayor frecuencia, en contraste con la hipergluceimia,
cetonuria, y alteraciones en el acido lactico que se presentaron de manera
inespecificay no en todos los pacientes, informacion acorde a las publicaciones

internacionales . 10.11
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Por lo anterior la sospecha diagnostica es importante ante un paciente
pediatrico que curse con rechazo a la via oral, vomito, dificultad respiratoria,
hipotonia, letargia, deshidratacién, crisis convulsivas, coma y en etapa tardia
retraso en el desarrollo psicomotor, debera buscarse de manera intencionada
acidosis metabdlica, hiperamonemia, como hallazgos paraclinicos ante la
sospecha de esta entidad.

Debido a que se trata de una patologia que puede cursar con dafo neurologico
irreversible, que incluso puede llegar a tener un desenlace fatal, es necesario
que el meédico pediatria conozca el cuadro de presentacion asi como las pruebas
diagnosticas complementarias para instaurar un tratamiento efectivo a la
brevedad que permitan evitar las secuelasy mejorar la sobrevida del paciente
que cursa con esta enfermedad que aunque poco frecuente, puede repercutir de
manera transcendental en su desarrollo.

Aunado a todo lo anterior consideramos que dicha informacion sera de gran
utilidad en los diferentes niveles de atencion para la deteccion vy referencia
oportuna de los nifios que la padecen, para favorecer el inicio de un tratamiento
oportuno, y evitar posibles complicaciones asociadas a esta enfermedad, y por

lo tanto disminuir costos hospitalarios.
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CONCLUSIONES.

La deficiencia de carboxilasas pertenecen al grupo de enfermedades de
errores innatos del metabolismo, que pueden ser detectadas mediante
el tamiz neonatal ampliado.

En nuestro estudio se encontraron cuatro casos en el periodo comprendido
entre de enero del 2007 a Enero del 2017, de los cuales 2 casos
correspondieron al género femenino y 2 al género masculino.

La edad de presentacién se encuentra entre los 0 a las 12 meses de edad,
Los sintomas principales fueron rechazo a la via oral, vomito, letargia,
hipotonia, crisis convulsivas, coma, dificultad respiratoria y retraso en el
desarrollo. Asi como alteraciones bioquimicas entre las que se mencionan
principalmente: acidosis metabolica hiperanomenia, anemia, hiperglucemia
cetonuria son manifestaciones clinicas y paraclinicas de una deficiencia
de carboxilasas.

Las manifestaciones clinicas son variadas, inespecificas y se requiere de un
alto indice de sospecha para llegar al diagnéstico.

El cuadro clinico varia de acuerdo a la cantidad de la deficiencia enzimatica.
La determinacion de acidos organicos en orina es indispensable en todo los
pacientes con sospecha de deficiencia de carboxilasas para realizar el
diagndstico.

Se trata de una enfermedad neurometabdlica que dispone de un tratamiento
sustitutivo eficaz y definitivo, cuyo diagnéstico temprano tiene un gran
impacto en la calidad de vida del paciente, por lo que los médicos
pediatras deben tener conocimiento de esta enfermedad se inicie un
tratamiento oportuno a fin de evitar secuelas neurolégicas irreversibles o

incluso la muerte.
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Nombre

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Cédula

Fecha de Nacimiento:

Originario

Género:

Lugar de Residencia

Consanguinidad

Edad:

VARIABLE

S| NO

OBSERVACIONES.

1. Endogamia

2. Tamiz metabdlico

3. Rechazo al alimento

4. Vémito

5. Retraso en el desarrollo

6. Dificultad respiratéria

7. Hipotonia muscular

8. Letargia

9. Deshidratacion

10. Crisis convulsivas

11. Coma

12. Macrocefalia

13. Acidosis metabdlica

14. Hiperglucemia

15. Hipoglucemia

16. Hiperamonemia

17. Cetonuria

18. Hipernatremia

19. Hipocalcemia

20. Anemia

21. Trombocitopenia

22. Leucopenia

23. Pancitopenia

24. Determinacion Acido lactico

25. Determinacién Acido 3-metilcrotonilglicina

26. Determinacion de acido Metil citrato
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