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RESUMEN

Objetivo: Identificacion a través del tamizaje de recién nacidos de alto riesgo internados en
una unidad de cuidados intensivos de errores innatos del metabolismo intermedio para

establecer el tratamiento oportuno correspondiente.

Disefio de estudio: Previa autorizacion del comité de investigacidon se realizara estudio de
serie de casos, observacional, clinico y transversal en el que se incluirdn a todos los recién
nacidos de termino y prematuros que ingresen a la UCIN en el periodo que comprende del 1°
de noviembre del 2011 al 30 mayo del 2012, excluyendo a todo paciente transfundido las 48
hrs previas a la toma de la muestra. Se realizara la toma de muestra capilar a las 72 hrs de
vida del talén a cada paciente por medio de una lanceta para recién nacido y se enviara al
laboratorio de errores innatos del metabolismo y tamiz neonatal del Instituto Nacional de
Pediatria. Reportando resultados en aproximadamente 15 dias, se haran pruebas estadisticas
en el programa SPSS version 17.0 para determinar la prevalencia de errores innatos de
metabolismo en poblacién estudiada.

Resultados: En el periodo de tiempo comprendi6 del 1 de noviembre del 2011 al 30° de mayo
del 2012, ingresaron a la UCIN un total de 85 pacientes. De estos, 48 fueron del sexo
masculino y 37 del sexo femenino; segun edad gestacional: 51 pretérmino, 31 de término y 3
postérmino; por peso: 51 nifios con peso adecuado para la edad gestacional, 33 con peso bajo
para la edad gestacional y 1 con peso elevado para la edad gestacional. Entre las causas de
ingreso, el hijo de madre diabética fue la principal con 23 pacientes, siguiendo en orden de
frecuencia el sindrome de distres respiratorio con 18 pacientes, la taquipnea transitoria del
recién nacido 11 pacientes, la asfixia perinatal 11 pacientes, prematuro sano con 9 pacientes,
cardiopatias congénitas 5 pacientes, sepsis 3 pacientes, hiperbilirrubinemia 2 pacientes y otras
causas 3 pacientes. En el total de pacientes no se detectaron casos positivos de errores

innatos del metabolismo, por lo que no se puedo realizar estimacién de riesgos.

Conclusiones: Los errores innatos del metabolismo son una entidad poco estudiada y
valorada en la unidad de cuidados intensivos neonatales, la cual tiene una incidencia baja,
pero pese a ello segun lo referido en la literatura, no deja de ser una entidad que se presenta
en los neonatos enfermos y que aumenta la morbimortalidad de estos pacientes. Este estudio
pese a no obtener datos estadisticamente significativos, nos da la pauta para seguir tamizando

sobre esta entidad poco estudiada hasta el momento.



SUMMARY

Objective: Identification through screening of high risk infants hospitalized in intensive care unit

of inborn errors of intermediary metabolism to establish appropriate treatment accordingly.

Study Design: With the permission of the committee of inquiry shall be studying case series,
observational, clinical, and cross time which included all infants born to term and preterm
entering the NICU true the period covered from November 1rst of 2011 to May 30 of 2012.
Having as inclusion criteria to all those infants admitted to neonatal intensive care unit,
excluding all patients transfused within 48 hrs prior to sampling. He performed the sampling
capillary at 72 hrs of life from the heel to each patient using a lancet for newborn and was sent
to the laboratory of inborn errors of metabolism and neonatal screening of the National Institute
of Pediatrics. Reporting results in about 15 days, we use statistical tests in SPSS version 17.0

to determine the prevalence of inborn errors of metabolism in our study population.

Results: In the period comprised from November 1rst of 2011 to May 30" 2012, was admitted
to the NICU a total of 85 patients, 48 were males and 37 females, gestational age: 51 preterm,
31 term and 3 post-term, by weight: 51 children were from adequate weight for gestational age,
33 with low weight for gestational age and 1 high weight for gestational age. Among the causes
of admission, the child from diabetic mother was the main cause of admission to 23 patients,
followed for respiratory distress syndrome (18 patients), transient tachypnea of the newborn (11
patients), perinatal asphyxia (11 patients), healthy premature newborns (9 patients), heart
diseases (5 patients ), sepsis (3 patients), hyperbilirubinemia (2 patients) and other causes (3
patients). Of all the patients were not detected positive cases of inborn errors of metabolism, so

it can not be made a risk estimation.

Conclusions: Inborn errors of metabolism are a rare and low studied and valued in the
neonatal intensive care unit, which has a low incidence, nevertheless continues to be an entity
that occurs in sick neonates and increases morbidity and mortality of these patients. This study
despite having no statistically significant data, gives us the pattern to continue making the test

on this condition so far.



INTRODUCCION

El tamiz metabdlico neonatal (TMN) para la deteccidn de errores innatos del metabolismo (EIM)
es una medida de salud publica dirigida a identificar los trastornos con graves consecuencias
en el recién nacido. Dada la importancia del diagndstico oportuno de los EIM, para reducir la
morbimortalidad y prevenir la presencia de retraso mental, la mayoria de los paises
desarrollados lleva a cabo programas de TMN. El tamiz en el recién nacido se inicié en 1960 en
Estados Unidos, con la utilizacidn de gotas de sangre seca en papel filtro para la deteccion de
fenilcetonuria mediante la prueba de inhibicién bacteriana de Guthrie; a partir de entonces ha
sido posible reconocer algunos trastornos del metabolismo de aminoacidos como la

enfermedad de orina con olor a jarabe de arce, la hipermetioninemia y la tirosinemia’.

El nimero y tipo de trastornos que se detectan al nacer varian entre cada pais e incluso dentro
de una misma nacion de acuerdo con la reglamentacién o normatividad existentes, recursos
econdmicos y la frecuencia de las enfermedades en cada poblacién. Cuando se pretende
introducir un programa de tamizaje neonatal, se deben seguir los criterios de Wilson y Jungner
que publicé la Organizacion Mundial de la Salud y en los cuales se establece que la
enfermedad debe tener una incidencia elevada, posibilidad de un tratamiento médico efectivo,
existencia de una prueba de tamizaje barata con alta sensibilidad y especificidad para un gran
volumen de muestras y una relacién costo-beneficio razonable para identificar y tratar de forma

oportuna estos trastornosz.

En 1986 se inici6 en México la deteccién de hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria en
hospitales que atienden a RN; a partir de entonces en diferentes estados (sobre todo en el
Distrito Federal) se iniciaron programas de TMN que incluian la busqueda sola de
hipotiroidismo; otros agregaban fenilcetonuria y algunas otras enfermedades. Con
posterioridad, en octubre de 2002, se emiti6 la Norma Oficial Mexicana para la prevencién y
control de los defectos al nacimiento, en la cual se establece que todos los hospitales que
atienden partos y recién nacidos deberdn realizar la toma de muestra para TMN (NOM-
034.SSA2-2002)*



ANTECEDENTES

Los errores innatos del metabolismo (EIM) o enfermedades metabdlicas hereditarias, es un
grupo muy heterogéneo de enfermedades congénitas, caracterizada por alteraciones
bioquimicas de origen genético que modifican la estructura o funcion de moléculas proteicas
gue intervienen en el metabolismo: el defecto estructural se expresa en la actividad de enzimas
u otros compuestos que intervienen en procesos de transporte, sintesis, o degradacion de
sustancias quimicas bloqueando el flujo de metabolitos o de otros productos. A esto se agrega,
en algunos casos, la activacién de vias alternas que intervienen en la produccién de

metabolitos que ordinariamente no se encuentran en el organismo.

Los EIM se conocen desde hace aproximadamente 100 afios, y Sir Archibald Garrod utilizo el
término por primera vez en 1902. Los primeros trastornos descritos entonces fueron la
alcaptonuria, la pentosuria benigna, el albinismo y la cistinuria, y posteriormente Folling

describié en 1934 uno de los principales EIM, la fenilcetonuria®.

EPIDEMIOLOGIA

En México los errores innatos del metabolismo han sido poco estudiados y casi se desconoce
su frecuencia. El Instituto Nacional de Pediatria y la Universidad Autonoma de Nuevo Ledn,
han realizado algunos estudios sobre tamiz que han arrojado datos sobre la prevalencia de los
EIM, sin embargo en la actualidad, seguimos utilizando como referencia la informacion de las
poblaciones de otras partes del mundo (cuadro 1)*. Estos defectos individualmente son de baja

frecuencia y de diversidad clinica muy variable.

Cuadro 1*
Enfermedad Frecuencia
Hipotiroidismo congénito 1:2 000
Fibrosis quistica 1: 3721 (USA)
1: 2 500 (caucasicos)
1:8 000 (hispanos)
1:32 000 (asiaticos)
Anemia de células falciformes 1:3721a1:5000
Deficiencia de alfa 1 antitripsina 1: 7 000 (caucasicos)

1: 2 857 (USA)




Diabetes mellitus tipo 1

Deficiencia de acetil-CoA deshidrogenasa de

cadena media
Hiperplasia suprarrenal congénita
transcarbamilasa

Deficiencia de  carnitina

(deficiencia del ciclo de la urea)

Fenilcetonuria

Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

Hemoglobinopatia por Hb SC

Hemoglobinopatia S/beta talasémica

Deficiencia de acetii CoA deshidrogenasa de

cadena corta

Galactosemia clasica

Homocistinuria

Acidemia metilmalénica

Citrulinemia

1: 6 666

1:10 000 a 1: 15 000

1: 10 000 a 1: 25 000

1: 14 000

1: 18 000

1: 25 000

>1: 25 000

>1:25 000

1: 40 000 a 1: 100 000

1:53 251

1: 40 000 a 1: 83 000

1: 48 000

1: 57 000

Se han identificado méas de 2,000 enzimas y de ellas s6lo se reconocen alrededor de 700
errores innatos de metabolismo EIM® (Cuadro 2), y casi el 25% de ellos afecta a los nifios
desde el periodo neonatal’, por lo que se considera una etapa critica en la deteccion de estos
trastornos metabdlicos.

En los seres humanos se conocen mas de 5,000 enfermedades determinadas por un solo gen
(por lo que se habla de trastornos monogénicos). La incidencia de trastornos monogénicos se
estima en 1:1,000 nacidos vivos; de ellas es factible poder diagnosticar en la etapa neonatal
60% y antes del final de la adolescencia pueden reconocerse 90%. En una cuarta parte de
éstas puede haber una malformacion al nacimiento, y en 60% de estos casos estan
funcionalmente afectados varios elementos anatdmicos, con predominio del sistema nervioso
central, el sistema musculoesquelético y el o0jo. Se calcula que en 70% de estos enfermos esta

afectada la capacidad reproductiva; 60% de ellos tienen una disminucion en su esperanza de
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vida, en especial en las enfermedades autosdmicas recesivas y aquéllas ligadas al cromosoma

X. La mayoria de las alteraciones, que son compatibles con la vida mas alla de la infancia, son

causa de problemas psicosociales y limitan el acceso de los nifios a la escuela®.

Cuadro 2°.

Carbohidratos

e Galactosemia

e Intolerancia a la fructosa
¢ Deficiencia de fructosa
1,6 difosfatasa

e Atesoramiento de
glucégeno tipos I-1V

Ciclo de laurea

¢ Deficiencia de carbamil-
fosfato sintetasa

¢ Deficiencia de
transcarbamilasa de
ornitina

e Citrulinemia

¢ Aciduria arginosuccinica
e Deficiencia de arginasa

¢ Deficiencia de la N acetil-
glutamato sintetasa

Aminoacidos

¢ Orina con olor a jarabe de
maple

e Homocistinuria

« Hiperglucemia no cetosica

¢ Fenilcetonuria

¢ Tirosinemia hereditaria

¢ Hiperornitinemia-
hiperamonemia- homocitriluria
e Intolerancia a la proteina
lisindrica

¢ Deficiencia de la
metilentetrahidrofolato
reductasa

« Deficiencia de piridoxina con
convulsiones

Oxidacién de acidos grasos

¢ Deficiencia de
deshidrogenasa de acil CoA
de cadena corta

¢ Deficiencia de
deshidrogenasa de acil CoA
de cadena media

¢ Deficiencia de
deshidrogenasa de acil CoA
de cadena muy larga

¢ Deficiencia de
deshidrogenasa de 3
hidroxiacil CoA de cadena
larga

¢ Deficiencia de translocasa de

carnitina-acil carnitina

¢ Deficiencia de transportador
de carnitina

¢ Deficiencia de carnitina
palmitoil

o transferasa Il

¢ Deficiencia de isobutiril CoA

Acidemias organicas

¢ Acidemia metilmalérica

e Acidemia metilmal6nica con
homoaocistinuria

e Acidemia propionica

e Acidemia isovalérica

¢ Deficiencia de la 3 metil-
crotonil CoA carboxilasa

¢ Deficiencia de
holocarboxilasa sintetasa

¢ Deficiencia de biotinidasa

¢ Acidemia glutarica tipos | y Il
¢ Aciduria etilmaldnica-adipica
e Acidemia 3-hidroxi-3
metilglutarica

¢ Deficiencia de 2
metilacetoacetil-CoA tiolasa

e Aciduria mevalénica

e Aciduria piroglutamica

¢ Aciduria 3 hidroxibutirica

¢ Aciduria 3 metilglutacénica
¢ Deficiencia de
deshidrogenasa de 2
metilbutiril CoA

Acidemias lacticas

¢ deficiencia de piruvato
deshidrogenasa

¢ Deficiencia de piruvato
carboxilasa

» Deficiencia de fosfoenol-
piruvato carboxiquinasa

e Encefalomiopatias
mitocondriales
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deshidrogenasa

Transporte Lisosomales Peroxisomales
« Fibrosis quistica e Gangliosidosis tipo | * Zellweger
e Atesoramiento de acido e Gaucher tipo Il * Adrenoleucodistrofia
sialico ¢ Niemann-Pick tipo A, B, C neonatal . .
L . o ¢ Condrodisplasia punctata
e Libre infantil e Manosidosis risomélica
e Hartnup ¢ Fucocidosis
e Farber
e Kolman
¢ Krabbe
¢ Mucopolisacaridosis tipo VI,
VI, 1, 1V
¢ Deficiencia multiple de
sulfatasa

e Sialidosis tipo Il

Metabolismo de metales Otros

e Menke ¢ Hiperplasia suprarrenal

¢ Deficiencia del cofactor congénita

de molibdeno o Glicoproteina deficiente de
e Deficiencia de oxidasa de carbohidrato

sulfito ¢ Aciduria orotica hereditaria

e Hemocromatosis neonatal e Hipofosfatasia
o Crigler-Najjar
¢ Deficiencia de al antitripsina
e Canavan
» Deficiencia de sulfatasa
esteroide
e Senger
¢ Smith-Lemli-Opitz
e Lowe

Por otra parte, mas de 95% de los EIM se heredan en forma autosémica recesiva, lo que
supone que después de un caso hay un riesgo de recurrencia de 25% en un embarazo ulterior.
En los heterocigotos los portadores del gen son clinicamente sanos, a pesar de que puedan
tener sélo el 50% de la actividad de la enzima involucrada en la enfermedad de su hijo, cuando
ésta se compara con individuos normales; de tal manera que estos defectos son mas

frecuentes cuando hay consanguinidad®.

DIAGNOSTICO

De manera inicial, la metodologia empleada para el tamizaje de estas enfermedades era
econdOmica pero muy lenta y ello llevé al desarrollo de técnicas méas sensibles y rapidas, como
el radioinmunoensayo, inmunoensayo enzimatico, enfoque isoeléctrico, cromatografia de

liquidos de alta resolucién, fluojometria y ensayos enzimaticos directos. Sin embargo, estas
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pruebas se enfocan en el reconocimiento de un solo trastorno metabdlico, de tal manera que su
empleo para los programas de tamiz neonatal ampliado no resulta eficiente en términos del
costo. La espectrometria de masas en tandem (MS/MS) permite el analisis de multiples
compuestos para la identificacién de diversas enfermedades en una pequefia cantidad de
sangre del talon del recién nacido, razon por la cual su obtencién carece de riesgos y quiza
ofrezca una mayor eficiencia y menor costo de la prueba. Una de las mdltiples ventajas de esta
metodologia es que se requieren separaciones cromatograficas previas, que consumen tiempo
debido a que la separacion y el reconocimiento de concentraciones en el andlisis ocurren de
modo simultdneo en el mismo instrumento; ademas, el limite de deteccién es hasta de 1
nmol/ml de sangre. Algunas modificaciones en la técnica hacen posible la deteccion de
trastornos del metabolismo de acidos grasos, acidos organicos y aminoacidos con alta
sensibilidad y especificidad. La técnica tiene tantas aplicaciones que permite el andlisis de
otros compuestos quimicos, para lo cual sélo basta cambiar los parametros de barrido de tal

manera que es posible identificar mas de 30 trastornos metabdlicos®.

PRESENTACION CLINICA

Los EIM pueden presentarse precozmente en el periodo neonatal, posteriormente al principio o
al final de la infancia, o0 mucho mas tarde durante la vida adulta. Debe mantenerse un alto
indice de sospecha de EIM, porque la sintomatologia de estas enfermedades con frecuencia no

es especifica, y puede dar lugar a la busqueda de otras enfermedades.
Hay tres grupos de nifios en los que es posible hacer el diagndstico en la etapa perinatal:

1. Los identificados en la poblacién abierta por el tamiz neonatal ampliado en paises en
los que éste se hace de manera obligatoria, que ademas de la deteccion de
hipotiroidismo congénito puede detectar 40 EIM.

2. En aquellas familias que se saben portadoras por un caso confirmado de EIM, en la
deteccion de heterocigotos y en el diagnéstico prenatal de fetos afectados.

3. En neonatos enfermos en los que se sospecha un EIM.

En este Gltimo grupo de nifios, al nacer de término puede parecer nifio activo y saludable. Sin
embargo, en el curso de horas, dias 0 semanas, pueden aparecer manifestaciones poco
especificas en cuanto a la causa de ellas pero que pueden dar lugar a un estado de choque en
un neonato. En otros casos puede haber un declive gradual y progresivo en la condicion clinica
del nifio, con deterioro ostensible de su salud. Sin embargo, hay casos en el que el deterioro

fisico puede ser subito y de tal gravedad que el nifio esté en alto riesgo de fallecer.
Estas manifestaciones obligan al médico a plantear el diagnostico diferencial de septicemia,

enfermedad respiratoria, cardiaca, gastrointestinal o neuroldgica. Ante circunstancias como la

descrita, ante estas manifestaciones, poco habituales o inespecificas: con examenes de
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laboratorio, radiografia de térax normal, cultivo de sangre o liquido cefalorraquideo, ultrasonido
cerebral, etc. Sin datos para pensar en un problema comudn, se debe de considerar la
posibilidad de descartar algin EIM.

En tal caso se debe investigar la posible consanguinidad entre los padres, la procedencia de
ellos de comunidades endogamicas, que la madre haya tenido abortos repetidos, la existencia
de algun familiar con una EIM o de familiares con cuadro similar al de su hijo; también
hermanos fallecidos en etapas tempranas de la vida por cuadros similares o inespecificos,
familiares de primer grado con retraso psicomotor. Se debe tener presente que el sindrome de

muerte subita infantil puede ser la primera manifestacion de un EIM.

Varios de los EIM, en especial los conocidos como “acidemias organicas”, los defectos del ciclo
de la urea y ciertos desérdenes del metabolismo de los aminoacidos, se manifiestan con
deterioro neurolégico. Debido a que se asocian con intolerancia a las proteinas, las
manifestaciones clinicas se observan hasta después de que en los nifios se inicia la
alimentacion. Suelen ser recién nacidos de término, de apariencia normal al nacimiento, en los
que después de un tiempo variable presentan letargo con succién débil y rechazo al alimento;
su evolucién y manifestaciones hacen pensar que se trata de sepsis, aun en ausencia de algin
dato de infeccion.

Més adelante aparecen trastornos neurovegetativos, como apneas, frecuencia cardiaca
irregular con bradicardia, hipotermia y coma; luego aparecen cambios en el tono muscular con
episodios de hipertonia generalizada. La apnea es de origen central aunque puede tener
taquipnea como manifestacién de la acidosis metabdlica, comun en las acidemias organicas.
Los neonatos con defectos en el ciclo de la urea y con coma por hiperamonemia, inicialmente
manifiestan hiperventilaciéon central que los lleva a alcalosis respiratoria, de tal manera que el
hallar un neonato letargico con alcalosis respiratoria orienta al clinico hacia una encefalopatia

por hiperamonemiag.
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Manifestaciones clinicas comunes de los errores innatos del metabolismo

RESPIRATORIAS NEUROLOGICAS | GASTROINTESTINALES | ORGANOMEGALIA
Apnea Hipo/hipertonia Vomito Higado
Dificultad respiratoria | Irritabilidad Mala alimentacion Bazo
Taquipnea Letargo hasta | Diarrea Corazén
coma
Succion débil Ictericia
Convulsiones Col estasis

HIPERAMONEMIA

En un neonato con vémito sin explicacion, hiperpneico, letargico e hipotonico y otras evidencias
de encefalopatia, se le debe medir la concentracién plasmatica de amonio. En los recién
nacidos sanos la concentracion de amonio es de 50-80 umol/L; hay hiperamonemia con valores
por arriba de 100 pymol/L, con cifras cercanas de 200 umol/L ya aparecen alteraciones
neurolégicas y con mas de 500 pmol/L puede sobrevenir coma y muerte cerebral®. Es
conveniente sefialar que en la practica, con los adelantos en el manejo de estos nifios en las
unidades de cuidado intensivo neonatal, no ven, como antes, los cuadros de hiperamonemia en
niflos prematuros con dificultad respiratoria, no raros de ver hace una o dos décadas: en su
manejo de rutina se busca la presencia o ausencia de acidosis, de cetosis e hipoglucemia.

Los defectos de ciclo de la urea en los que habitualmente los neonatos presentan alcalosis
respiratoria debido a la hiperpnea inducida por los niveles elevados de amonio, en contraste
con la presentacion inicial de otras acidemias organicas, ocurre una acidosis metabolica severa
con una brecha aniénica amplia. También los neonatos con desoérdenes en la oxidacion de los
acidos grasos tienden a presentar una acidosis metabdlica leve. El segundo rasgo que
distingue a los defectos del ciclo de la urea, es la ausencia de cetosis; ésta se determina
facilmente por una prueba rapida de “Labstix” en orina negativa para cetonas; la Ultima variable
a considerar es la ausencia o presencia de hipoglucemia. En cuanto a la presentacion de los
desordenes en la oxidacion de los acidos grasos, los neonatos presentan hipoglucemia sin
cetosis.

Por ultimo la hipoglucemia con cetosis y con acidosis, es caracteristica de la deficiencia de

carboxilasa del piruvato, ademas de que se observa en acidemias orgénicasg.

ACIDOSIS METABOLICA

Es la segunda manifestacién de los EIM durante los episodios agudos de enfermedad; ésta se
confirma facilmente mediante estudios de gasometria arterial o con la medicién de electrdlitos y
bicarbonatos séricos. La acidosis metabolica se define cuando el pH es menor a 7.35, la PCO2
es mayor de 30 y el acido carbonico es menor de 15. Cuando la brecha aniénica aumentada

con concentracién de cloro normal, se considera que es secundaria a una produccion excesiva
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de acidos. El grupo mas numeroso de EIM con acidosis metabdlica durante el periodo neonatal
es debido a acidemias organicas, seguido por algunos otros desérdenes de los aminoacidos.
También en otros trastornos, como en los defectos en el metabolismo del piruvato o en la
cadena respiratoria, se pueden presentar acidosis metabdlica y lactato elevado, aunque no

siempre se observa una brecha aniénica aumentada

ICTERICIA Y DISFUNCION HEPATICA

La ictericia y otras manifestaciones de disfuncion hepética pueden ser la manifestacion de un
EIM. En la mayoria de los casos la elevacién de la bilirrubina es a expensas de la fraccion
directa, con excepcion de la ictericia debida a alteraciones en el metabolismo de los eritrocitos,
como en la deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa o la deficiencia de piruvato kinasa,
en las que pueden dar lugar a una enfermedad hemolitica del neonato. En la galactosemia la
disfunciéon se presenta entre la primera y segunda semanas de vida, con vémito, diarrea y
pobre ganancia de peso, en nifios alimentados al seno o formula lactea, por la presencia de
galactosa. Puede haber hipoglucemia y cataratas cuya formacién acontece de manera rapida y
tienen mayor susceptibilidad a la septicemia por Escherichia coli. Un examen rapido en orina y
sangre, empleando Labstix®, permitira conocer su pH, glucosa, proteinas y bilirrubinas, y
mediante Clinitest® se puede saber la presencia en la orina de sustancias reductoras como la
galactosa. Ante la sospecha de galactosemia se debe cambiar la alimentacion lactea por una
férmula libre de lactosa: como la férmula a base de proteina aislada de soya: que contiene

sacarosa y polimeros de glucosa.

ENFERMEDADES POR ATESORAMIENTO

Los hallazgos sugestivos de enfermedades por atesoramiento de lipidos: la gangliosidosis tipo
I, la enfermedad de Gaucher, la enfermedad de Niemann-Pick y la enfermedad de Wolman,
que ordinariamente no se presentan en la etapa neonatal, pueden manifestarse en el recién
nacido por hepatoesplenomegalia. La deficiencia de betaglucuronidasa, clasificada como
mucopolisacaridosis tipo VII, puede encontrarse en el neonato, con caracteristicas como las
que después se presentan en los nifios con los sindromes de Hurler y Hunter. Una forma
temprana de sialidosis se puede encontrar incluso antes del nacimiento: ya que puede ser
causa de hydrops fetalis. Es por eso que, cuando se sospeche alguna de estas enfermedades,
se deben investigar la presencia de mucopolisacaridos u oligosacaridos en orina, aungque con
cierta frecuencia los resultados son falsos positivos. El diagnoéstico definitivo de la mayoria de
estos trastornos se hace por los estudios bioquimicos en leucocitos o por cultivo de fibroblastos

de piel.
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OLORES ANORMALES

Los olores anormales, tanto de la orina como del cuerpo de algunos nifios, son a menudo
apreciados por las enfermeras o por las madres, antes que los médicos. Es una pista, que no
debe ser subestimada, para estudiar la posibilidad de un EIM. En la fenilcetonuria clasica, se
ha descrito que la orina tiene un olor a rancio parecido a un “ratén mojado”; en la enfermedad
de la orina de jarabe de maple, o arce, el olor parecido al de este jarabe, 0 a azlicar quemada,
es caracteristico. Por otra parte, a la acidemia metilmaldnica se le identifica por el olor a acido;
en la tirosinemia tipo I, 0 en malabsorcion de metionina, la identifica el olor a col, a calabaza
cocida o a mantequilla rancia; en la 3 metilcrotonil glicinuria y en la deficiencia mdultiple de
carboxilasas, el olor se parece al de la orina de gato; en la trimetilaminuria el olor es a pescado;
en la cistinuria es un olor sulfuroso y en la acidemia isovalérica, por deficiencia multiple de
deshidrogenasa de la acil coenzima A; o en la acidemia glutarica tipo Il es peculiar el olor a

pies sudados. También es bien conocido el olor a manzanas de los pacientes con cetosis.

DISMORFIAS

Este es un grupo especial de EIM que por el grado de afectaciéon in Gtero tienen un patrén
consistente de defectos al nacimiento. Se incluyen en ellos los defectos mdltiples en las
enzimas peroxisomales, incluidas aquéllas relacionadas con la oxidacion de acidos grasos y la
sintesis de plasmalégeno. Se trata del sindrome de Zellweger, la adrenoleucodistrofia neonatal
y sus variantes que se identifican por hipotonia y dismorfia, con pliegue epicantico, manchas de
Brushfield, fontanelas amplias, pliegue simiano y quistes renales. Los enfermos con acidemia
glutarica tipo Il tienen un fenotipo caracteristico: con frente amplia, hipertelorismo, implantacion
baja de pabellones auriculares, defectos en la pared abdominal, nefromegalia, hipospadias y
pies en mecedora. La dismorfia en nifios con deficiencia de piruvato deshidrogenasa semeja al
sindrome alcohdlico fetal, con frente estrecha, protuberancias frontales, puente nasal amplio,
nariz corta con alas antevertidas y filtrum largo. El sindrome de Smith-Lemli-Opitz es una altera
alteracién que recientemente se ha descrito como EIM relacionado con la sintesis del
colesterol; se presenta con una amplia gama de malformaciones congénitas, como fascies
dismorficas, labio leporino y paladar hendido, cardiopatia congénita, hipospadias, y polidactilia
y sindactilia: del segundo y tercer dedos de los pies. Los nifios con hiperglicinemia no cetésica
tienen con frecuencia agenesia del cuerpo calloso y defectos en el girus relacionados a
alteraciones en la migracion neuronal. En los enfermos con deficiencia de la piruvato
deshidrogenasa también presentan agenesia del cuerpo calloso. Es frecuente que en nifios con
EIM se observen alguna o varias de las malformaciones menores, lo que puede ser la pauta a

seguir para descartar un EIM.
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HALLAZGOS ANORMALES EN OJOS

Las anomalias oculares son frecuentes en varios EIM, aunque pueden no encontrarse
presentes en la valoracién clinica inicial. Las cataratas se encuentran en casos de
galactosemia y otros trastornos del metabolismo de la galactosa, aunque se pueden encontrar
en los sindromes de Zellweger y Lowe. La luxacion del cristalino puede ser una manifestacion
temprana en homocistinuria, la deficiencia del cofactor de molibdeno y en la deficiencia de
sulfitooxidasa. Cambios degenerativos de la retina son tipicos de trastornos peroxisomales, en
el sindrome de Zellweger y en la adrenoleucodistrofia neonatal, aunque pueden encontrarse en
otros EIM. También se pueden observar opacidad corneal y glaucoma congénito. En el cuadro
6 se presentan las alteraciones oculares que se pueden observar en varios EIM. Es, pues,
importante la valoracién ocular hecha por un oftalmélogo, en todo nifio en el que se sospeche
un EIM

TRATAMIENTO

Antes de que se haga un diagnostico definitivo de un EIM especifico deben implementarse
unas medidas terapéuticas generales, entre estas intervenciones se encuentra suspender toda
ingesta oral hasta que se realicen algunas investigaciones especificas y se establezcan
algunas pautas, preferiblemente tras la interconsulta con el especialista en metabolopatias. En
la mayoria de los casos puede iniciarse la administracion intravenosa de soluciones y de ser
necesario corregir la acidosis con bicarbonato. Las opciones terapéuticas especificas son
particulares de cada enfermedad y se instituyen cuando se diagnostica un EIM concreto. Estas

medidas se orientan hacia el problema especifico del defecto subyacente particular®.

Planteamiento Enfermedad Tratamiento especifico
Restricciones dietéticas Fenilcetonuria Restriccion de la fenilalanina
Enfermedad de la orina con Restriccion de los
olor a jarabe de arce aminoacidos de cadena
ramificada
Galactosemia Restriccion de la galactosa
Suplemento del producto Hipotiroidismo congénito Levotiroxina
deficitario
Enfermedad del depdsito de Harina de maiz
glucogeno

Trastorno del ciclo de la urea Arginina

Estimular una via alternativa Trastornos del ciclo de la urea | Fenilbutirato soédico

Acidemias organicas Carnitina
Acidemias isovalérica Glicina
Enfermedad de Wilson Penicilamina
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Suministrar cofactor Deficiencia de carboxilasa Biotina
vitaminico mdltiple
Homocistinuria Piroxidina
Acidemias metilmalénica Vitamina By,
Reemplazo de enzima Inmunodeficiencia combinada | PEG-ADA

grave

Trasplante de érgano

Leucodistrofia metacromética

Médula 6sea

Deficiencia de Higado
transcarbamilasa ornitina
Tirosinemia Higado
Enfermedad del depésito de Higado
glucogeno
Trasplante genético Inmunodeficiencia combinada | Transferencia genética
grave mediada por retrovirus
Otros tratamientos o Inhibicion de la via: NTBC
tecnologias emergentes Tirosinemia

Deprivacion del sustrato: PKU

Enzima recombinante

PRONOSTICO

La evolucion clinica del nifio depende de multiples factores. Entre estos se encuentran la

gravedad del defecto metabdlico subyacente, la habilidad para hacer un diagnostico precoz, la

disponibilidad de diferentes opciones terapéuticas adecuadas y la correcta administracion de

las medidas terapéuticas. En funcién de todas estas variables, algunos EIM tienen un

prondstico relativamente mejor que otros. Muchos de estos nifios tienen vidas mas largas, pero

muchos pueden tener un riesgo mayor de desarrollar deficiencias neurolégicas progresivas,

trastornos del aprendizaje y retraso mental. Un estudio realizado para evaluar la respuesta al

tratamiento en los EIM mostro una mejora de los parametros clinicos en aproximadamente la

mitad de los pacientes con trastornos metabélicos”.
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OBJETIVOS
GENERAL
e Identificaciéon a través del tamizaje de recién nacidos de alto riesgo internados en una
unidad de cuidados intensivos de errores innatos del metabolismo intermedio para
establecer el tratamiento oportuno correspondiente

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar la epidemiologia de la poblacién de alto riesgo en una unidad de cuidados

intensivos neonatales

2. Determinar la epidemiologia de la poblacion portadora de algun error innato del

metabolismo

3. Identificar error innato del metabolismo mas frecuente en la poblacién estudiada

4. Derivacidn oportuna para inicio de tratamiento y posterior seguimiento de la poblacién

afectada
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Justificacion

La literatura demuestra que hasta el 25% de los errores innatos del metabolismo se pueden
detectar en el periodo neonatal, y que varios de sus sintomas se presentan de forma cotidiana
en los recién nacidos enfermos, por lo que se debe valorar la importancia del diagnostico
oportuno de estas enfermedades mediante el tamizaje de los recién nacidos enfermos. En
nuestro hospital el tamiz neonatal esta disefiado para recién nacidos sanos por lo que se deja
sin diagnostico a los pacientes neonatales enfermos, cuyo cuadro clinico bien podria

corresponder a alguna enfermedad del metabolismo.
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METODOLOGIA

Previa autorizacion del comité de investigacion se realizo este estudio de serie de
casos, observacional, clinico y transversal en el que se incluyeron a todos los recién nacidos de
termino y prematuros que ingresaron a la UCIN en el periodo que comprende del 1° de
noviembre del 2011 al 30 mayo del 2012. Teniendo como criterios de inclusion a todos aquellos
recién nacidos con sintomatologia atribuible a error innato del metabolismo, excluyendo a todo
paciente transfundido las 48 hrs previas a la toma de la muestra. Se realizara la toma de
muestra capilar del talén a cada paciente por medio de una lanceta para recién nacido y se
colocara en papel filtro S&S 903, se dejara secar a temperatura ambiente y se enviara al
laboratorio de errores innatos del metabolismo y tamiz neonatal del Instituto Nacional de
Pediatria. Se obtendran datos demograficos de todos los recién nacidos: nombre de la madre,
lugar de origen, genero, direccion, fecha de nacimiento, edad gestacional, peso y talla al
nacimiento, fecha y hora de la toma, antecedentes genéticos, transfusionales, inspeccion fisica
general, anomalias de laboratorio, estado nutricional, ingesta de medicamento, signos y
sintomas de aparato gastrointestinal, sistema hematopoyético y aparato urinario. De cada
muestra de sangre se obtendran 5 circulos de 3 mm de diametro (3 ul de sangre), se colocaran
dentro de los pozos de una placa de poliestireno de 96 celdillas y se anadieron 100 pl de una
solucién metabdlica con 12 estandares internos de is6topos estables para acilcarnitinas y 12
para aminoacidos (Neogram aminoacids and acylcarnitines tandem mass spectrometry kit). Las
placas se incubaran y agitaran a 30° C, 750 rpm por 30 minutos. Se tomaron 65 pl del extracto
metabdlico, se transfirieron a una placa de polipropileno y se secaran bajo una corriente de
nitrégeno (MicroDS96 Porvair). Los derivados butilésteres se prepararon por incubacion con 50
Ml de butanol/HCL 3N, por 30 minutos a 65 °C. Después de eliminar el reactivo derivatizante
con nitrogeno, los extractos derivatizados se reconstituyen con 75 pl de solucién de
reconstitucion, se cubren con papel aluminio y se analizan en el MS/MS. Los aminoacidos y
acilcarnitinas se analizaran en un espectrémetro de masas de triple cudrupolo API 2000 (Perkin
Elmer Sciex), acoplado a una microbomba y un automuestreador Series 200 (Perkin Elmer). Se
inyectan 3 pl de cada muestra dentro de la cdmara de ionizacién a una velocidad de flujo de 50
Ml por minuto. Se emplea el método de adquisicion de datos, que incluye “barrido total” (full
scan) y reaccion de monitoreo multiple (MRM).Los datos que se obtendran se procesaran con
el software Analyst y la base de datos Neogram. Después del andlisis de MS/MS se efectla la
conversion del espectro de masas a resultados clinicamente significativos mediante el céalculo
de la concentracién de cada analito. La relacion de la intensidad de un metabolito desconocido
con su respectivo estandar interno produce una relacidon de iones. La relacion se convierte a
concentracién con el software Neogram. Los resultados se expresan en micromoles por litro
(MM/L). Se consideran como indicadores de enfermedad sdlo los metabolitos ya informados en

las publicaciones que orientan hacia un trastorno metabdélico especifico.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se sometieron a analisis estadistico con el programa computacional
SPSS para Windows XP en su version nimero 17.0, analizando frecuencias y medidas de
tendencia central; no pudiendo analizar tablas de contingencia, niveles de confianza, riesgo y
valor de p, debido a no contar con casos positivos. Los cuadros se realizaran en programa
computacional Microsoft Word para Windows XP y las gréaficas en Microsoft Excel igualmente
para Windows XP.
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RESULTADOS

En el periodo de tiempo comprendié del 1 de noviembre del 2011 al 30° de mayo del
2012, se ingres6 a la UCIN un total de 85 pacientes. De estos 48 fueron del sexo masculino y
37 del sexo femenino (fig.1); segun edad gestacional: 51 pretérmino, 31 de término y 3
postérmino (fig.2); la distribucion por peso: 51 nifios con peso adecuado para la edad
gestacional, 33 con peso bajo para la edad gestacional y 1 con peso elevado para la edad
gestacional (fig.3). Entre las causas de ingreso, el hijo de madre diabética fue la principal con
23 pacientes, siguiendo en orden de frecuencia el sindrome de distres respiratorio con 18
pacientes, la taquipnea transitoria del recién nacido 11 pacientes, la asfixia perinatal 11
pacientes, prematuro sano con 9 pacientes, cardiopatias congénitas 5 pacientes, sepsis 3

pacientes, hiperbilirrubinemia 2 pacientes y otras causas 3 pacientes.

Del total de pacientes que se tamizaron no se detectaron casos positivos de errores

innatos del metabolismo, por lo que no se puedo realizar estimacion de riesgos.

Figura 1

Sexo

m Masculino

B Femenino
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Figura 2

rostermino— Elad Gestacional
4%

Figura 3

Peso

M Bajo para la edad
Gestacional

B Adecuado para la edad
gestacional

M Elevado para la edad
gestacional
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Figura 4

Causas de Ingreso
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Debido a la diversidad de los sintomas relacionados con los errores innatos del metabolismo se

realizo la medicién de los principales sintomas hallados en la poblacion de estudio,

encontrando en primer lugar a la ictericia con 42 pacientes, contindan en orden descendente

taquipnea en 39 pacientes, anemia 21 pacientes, apnea en 17 pacientes, trombocitopenia en

14 pacientes, leucopenia 13 pacientes, alteraciones del sistema nervioso central (convulsiones)

en 11 pacientes, acidosis en 10 pacientes, vomitos en 4 ocasiones e insuficiencia renal 2

pacientes (figura 5)

Figura 5
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Como se reporta en la literatura el antecedente de consanguinidad en los pacientes con
los errores innatos del metabolismo es frecuente, por lo que se realiza una buUsqueda
intencionada de dicho antecedente, no hallandolo en la poblacién. Otro antecedente de
importancia es el de transfusiones previas, en las Ultimas 48 a 72 hrs, la cual se reporta en 21
de los pacientes (fig.6).

Figura 6

Transfusiones previas

B Transfundidos

B Notransfundidos
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DISCUSION

Los errores innatos del metabolismo son enfermedades poco frecuentes, sin embargo,
més del 25% de las enfermedades metabdlicas estan presentes en el periodo neonatal. Hasta
el momento, hay pocos estudios publicados que refleja el impacto de EIM en los servicios de
neonatologia y la evaluacion de los factores implicados en su diagndstico precoz y la

intervencion terapéutica.

La incidencia de EIM en las unidades de cuidados intensivos neonatales se han
reportado entre un 1.63 a un 2.2% 2 | a incidencia en nuestra unidad se reporta de cero, sin
embargo se considera la falta de casos positivos al pequefio nimero de la muestra y al corto
tiempo del estudio, ya que Couce et al*? en el afio 2011 tuvo una incidencia del 1.63%, en un

grupo de 3496 pacientes en un lapso de 8 afios.
Hay que enfatizar la importancia de la deteccién temprana de estos trastornos ya que

un diagndstico precoz en pacientes asintomaticos puede permitir un tratamiento oportuno y la

consiguiente disminucion de secuelas.
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CONCLUSIONES

Los errores innatos del metabolismo son una entidad poco estudiada y valorada en la
unidad de cuidados intensivos neonatales, la cual tiene una incidencia baja, sin embargo no
deja de ser una entidad que se presenta en los neonatos enfermos y que aumenta la
morbimortalidad de estos pacientes. Este estudio pese a no poseer datos estadisticamente
significativos, consideramos necesario realizar estudios sobre la frecuencia de estas
enfermedades ya que mejorando el conocimiento de estos padecimientos podremos ofrecer a
los afectados el mejor tratamiento disponible y prevenir en medida de lo posible, la

discapacidad consecuente
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