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RESUMEN

Nombre del Proyecto:Frecuencia de Errores Innatos del Metabolismo en el Hospital General
CMN La Raza, en los ultimos 6 afios periodo 2006 - 2011

Antecedentes. Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM)han sido consideradas entidades raras
sin embargo en los dltimos afios las tasas de incidencia y prevalencia han ido incrementando
secundario al creciente conocimiento médico sobre estas enfermedades. Presentan una incidencia
de 1 por cada 784 a 813 recién nacidos. Los EIM son enfermedades crénicas de dificil
diagndstico que implican altos costos para las instituciones de salud ya que para su diagndéstico
requieren de estudios a menudo costosos, tratamientos especificos, manejo de complicaciones 6
secuelas asi como un alto desgaste familiar, por lo que son un problema de salud publica. A pesar
de que la UMAE del Centro Médico Nacional “La Raza” es considerada un centro de referencia
para los EIM y de que en los ultimos afios la solicitud de consulta por un EIM en el servicio de
Genética ha incrementado, el IMSS no cuenta con ningun estudio que establezca las tasas de
prevalencia e incidencia de los EIM que no son incluidos en el tamiz neonatal por lo que
determinar la frecuencia de estas entidades nos permitird proponer mejores estrategias
diagndsticas, optimizar el uso de los recursos hospitalarios, instaurar tratamientos mas oportunos

y disminuir asi las tasas de morbimortalidad.

Objetivo. Conocer el nimero de casos con Errores Innatos del Metabolismo segun la via
metabdlica afectada, el abordaje diagnostico, curso clinico y tratamiento en el hospital General
GGG del CMN la Raza del afio 2006 al 2011.

Material y Métodos. Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo, en el que se incluyeron a
todos los pacientes que acudieron en el periodo del afio 2006 al 2011 con diagndstico de probable
de EIM excluyéndose fibrosis quistica, hiperplasia suprarrenal congénita, hipotiroidismo
congénito e hipercolesterolemia familiar. Se analizaronlos expedientes clinicos, estudios de
laboratorio y gabinete realizados dentro del abordaje diagndstico, tratamientos, complicaciones y

evolucion actual, para luego ingresarlos a una base de datos estadisticos.



Resultados. La frecuencia de solicitud de consulta por un probable EIM fue de 1 de cada 14.8, 2
de cada 1000 consultas fue un EIM, 53 pacientes cuenta con un diagnostico de certeza,
clasificandose en 12 grupos y 29 entidades diferentes, el grupo mas representativo fue el de las
enfermedades por almacenamiento lisosomal seguidas de las aminoacidopatias y las acidemias
organicas. Los estudios mas requeridos fueron la cuantificacion enzimatica y el tamiz ampliado
de alto riesgo. Actualmente el 47.16% cuenta con tratamiento especifico dentro de los cuales
figuran la terapia de reemplazo enzimético, férmulas lacteas o alimentarias, quelantes, vitaminas
e hipouricemiantes. Las principales secuelas detectadas son el déficit ponderal y el retraso
mental. La mortalidad se presento en el 9.4% de los pacientes los cuales cursaron con cuadros

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

Discusion.La frecuencia de EIM en el CMN “La Raza” es similar a la de otros institutos de salud
en Mexico, si representan un porcentaje de consulta importante en nuestro servicio de
Genética.El abordaje clinico diagndéstico de los EIM ha sido adecuadoya que nuestro hospital ha
contado con las herramientas diagndsticas basicas, los medios para subrogar y el apoyo de otros
hospitales o instituciones para la realizacién de los estudios confirmatorios. La evolucion de
estos pacientes ha dependido no solo del momento del diagnostico sino también de los
tratamiento empleados, de la terapia fisica y de rehabilitacion y del manejo multidisciplinario
proporcionado. Actualmente el IMSS es el instituto de seguridad social que cuenta con la gama
mas amplia de tratamientos especificos para los EIM en México lo que hace del CMN “La Raza”

su centro principal de referencia.

Conclusiones.Los EIM son un problema de salud por ser padecimientos cronicos que implican
altos gastos en las instituciones de salud publica.Como institucion el IMSS tiene aun un gran
trabajo en la adquisicion de nuevas herramientas diagnosticas, promover la ampliacion del panel
de tratamientos especificos y apoyar la capacitacion del personal de la clinica de EIM, lo que
incrementara la frecuencia diagnostica, disminuira las tasas de morbimortalidad en nuestros

pacientes, y mejorara la calidad de vida de estas familias.



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES DE LOS ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades
consideradas poco frecuentes con gran heterogeneidad clinica que son consecuencia de
alteraciones bioquimicas en la estructura, funcién o cantidad de una proteina dando como
resultado laalteracion del funcionamiento fisioldgico de la célula. Dependiendo de la funcién
alterada puede producirse; un acimulo del sustrato no metabolizado, la aparicion de sustancias
toxicas al metabolizarse un sustrato por vias alternas o deficiencias derivadas por la menor
formacion o falta del producto final*. Colectivamente se estima unaprevalencia de 1 por cada 784
a 813 recién nacidos vivos y una incidencia acumulativa de 1 en cada 2500 a 5000°. En la
actualidad se han descrito alrededor de 700 EIM diferentes® considerandose que hasta el 30%
pueden ser detectados por Tamiz Neonatal (TN) y en la actualidad se cuenta con tratamientos

efectivos para el 36%".

Historia.

El concepto de Errores Innatos del Metabolismo (EIM) lo establecié el médico Sir Archibald
Garrod en el afio de 1902con sus estudios sobre la alcaptonuria, donde observé que los pacientes
con esta enfermedad secretaban grandes cantidades de acido homogentisico y que la herencia de
la enfermedad se podia explicar segin las leyes de Mendel. Tras afios de estudio Garrod
concluye que determinadas enfermedades se producen debido a un fallo o ausencia de una
enzima que cataliza un paso especifico en una ruta metabdlica. Medio siglo después se comprobd
la hipotesis de Garrodaldemostrarse el defecto enzimatico de homogentisico dioxigenasa, una de
las seis enzimas implicadas en el catabolismo de la fenilalanina y tirosina”.

En 1961 Robert Guthrie desarrollé la prueba de tamiz® mediante la recoleccién de gotas de sangre
en papel filtro para la deteccion de fenilcetonuria, la prueba se basa en un ensayo de inhibicién
bacteriana utilizando un antimetabolito analogo de la fenilalanina, posteriormente el mismo
principio fue empleado para identificar otras anormalidades del metabolismo de histidina y
aminoacidos como: metionina, leucina y tirosina. En el afio de 1963, Guthrie y Susi reportaron
los resultados de un metodo rapido para el diagnostico de errores congénitos del metabolismo en

la etapa perinatalque se podria utilizar como prueba de escrutinio, estos hallazgos incrementan el



interés en las pruebas de tamizaje neonatal. En 1973 se establecié el primer Programa de Tamiz
para Hipotiroidismo Congénito, Canadé es el primer pais en implementarlo.

En México el tamiz neonatal para enfermedades metabolicas se realizé por primera vez en 1973
dirigido a la deteccion neonatal de fenilcetonuria, galactosemia, enfermedad de orina de jarabe
de maple, homocistinuria y tirosinemia’. Este programa fue cancelado en 1977. A partir de 1988,
la Secretaria de Salud emitié la norma técnica para prevenir el retraso mental causado por
hipotiroidismo congénitoa través de la realizacion de tamiz neonatal, quedando incorporada con
caracter de obligatoriedad en la Norma Oficial Mexicana en 1995°.El Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) inicié en el afio de 1998 la deteccion de Hipotiroidismo congénito (HC)
mediante la realizacion del tamiz neonatal, ampliandose en el 2005 con pruebas para detectar
también hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), fenilcetonuria (PKU) y deficiencia de
biotinidasa (DB). Del 2011 a la actualidad el tamiz neonatal consiste en la cuantificacion
dehormona estimulante de tiroides (TSH), 17 alfa hidroxiprogesterona (17-OHP4), biotinidasa
(B) y niveles de fenilalanina (Phe) en sangre periférica realizdndose entre el tercer y quinto dia
de vida®”.

Incidencia y Prevalencia.
Los EIM han sido consideradas entidades raras, sin embargo colectivamente constituyen un
grupo amplio de enfermedades.En la actualidad se han descrito alrededor de 700 diferentes®.
Tienen una frecuencia estimada de 1 por cada 784 a 813 recién nacidos vivosy una incidencia
acumuladade 1 en cada 2500 a 5000°. La incidencia anual de los EIM es muy variable ya que
depende del area geogréafica, etnicidad y padecimiento de interés.Por ejemplo,para la
fenilcetonuria es de 1 en 15,000° en judios Ashkenazi, la enfermedad de Tay-Sachstiene una
incidencia estimada de 33 por cada 100,000 RNV, para enfermedad de Gaucher es de 11 por
cada 100,000 RNV, en menonitas de Pensilvania la enfermedad de orina en jarabe de maple se
presentan 568 afectados por cada 100,000 RNV. La fenilcetonuria es mas frecuente en la
poblacién turca y judios yemenitas, asi como la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) en los
esquimalesYupikla incidencia es alta 200 por cada 100,000"°RNV.
La hipercolesterolemia familiar es el EIM mas frecuente con una incidencia de alrededor de 1 en
500 individuos™*** sin embargo es una enfermedad que se diagnostica y maneja en hospitales de
segundo nivel. El hipotiroidismo congénito tiene una incidencia nacional de 1 en cada 1800 RNV
y existe una norma oficial para su tamizaje, por lo que los pacientes diagnosticados son referidos
y tratados en hospitales de segundo nivel. La hiperplasia suprarrenal congénita al igual que la
10



fibrosis quistica son de los EIM considerados como mas frecuentes respecto a las enfermedades
por depésito lisosomal, aminoacidopatias y las acidemias organicas™*tanto en México como en
otros paises.

En nuestro pais no existen estadisticas nacionales sobre la incidencia y prevalencia de los
diferentes EIM.Los estudios publicados hasta ahora han sido realizados en hospitales como el

Instituto Nacional de Pediatria‘*

en el que se encontraron 248pacientes con un EIM en 20 afios, y
en el cual se implementaron pruebas cualitativas de orina, analisis de aminoacidos, &cidos
organicos, azUcares reductores, cuantificacion de MPS, éacido oroético, lactato, piruvato,
acetoacetato, B-hidroxibutirato y cuantificacion de acilcarnitinas. Otro estudio fue realizado por
la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn™ donde se realizé el tamiz neonatal a 42,264recién
nacidos en hospitales publicos de la secretaria de salud estatal, el cual incluyé perfil para
acilcarnitinas, aminoacidos y niveles de galactosa,se detectaron 7 casos en total lo que puede
considerarse como una baja incidencia; sin embargo, esto pudiera deberse al nimero limitado de
los estudios implementados. En el 2009 el hospital del nifio poblano realizd otro estudio que
abarca 15 afios donde identificaron 102 casos, reportando una alta frecuencia sin embargo es de

notar que se incluyé la glucosuria por si sola como un EIM sin confirmar alguna otra patologia®.

Mecanismos Fisiopatoldgicos de los EIM.

Los EIM son causados por mutaciones en el DNA que originan proteinas estructuralmente
anormales, lo que altera su funcion y tiene como consecuencia un dafio en la salud del
individuoalterando el transporte membranal, vias metabdlicas de los carbohidratos, aminoacidos,
y lipidos, asi como la funcion de organelos celulares como los lisosomas y peroxisomas, lo que

produce cuadros clinicos dependiendo de la funcién fisiolégica afectada’’.
Los mecanismos que las producen son:

1. El bloqueo metabdlico da un exceso del sustrato y simultaneamente existe deficiencia del
producto a partir del punto de la alteracion enzimatica.

2. Alteracion de un receptor- transportador de membrana, las manifestaciones clinicas
dependeran del transporte alterado.

3. Defecto en la sintesis de enzimas situadas en una organela(lisosoma, peroxisoma), la
consecuencia fundamental seré el acumulo intracelular de sustancias

4. Defecto de cofactores enzimaticos, causaranladisfuncién enzimatica primaria’®.
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Clasificacion de los EIM.

La clasificacion aceptada actualmente se establece de acuerdo al grupo bioquimico
afectado’“considerando los siguientes grupos;aminoacidopatias, acidemias organicas, falla en la
oxidacion de &cidos grasos o biosintesis del colesterol, enfermedades por depdsito lisosomal o
peroxisomal, trastornos mitocondriales, defectos de neurotransmisores, alteraciones del
metabolismo de metales, purinas y pirimidinas, trastornos de la glicosilacion, defecto en el
metabolismo de carbohidratos, en el ciclo de la urea, entre otros.En la tabla 1 se enlistan algunas

de las entidades mas representativas de acuerdo al grupo bioguimico afectado.

Trastornos del metabolismo de los carbohidratos
Enfermedades por depdsito de glucdgeno
Galactosemia

Trastornos del metabolismo de los aminoacidos (aminoacidopatias)
Fenilcetonuria

Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

Homocistinuria

Tirosinemia

Trastornos del metabolismo de los acidos organicos (acidemias organicas)
Acidemia metilmaldnica
Acidemia propionica

Trastornos de la oxidacion de los acidos grasos

Acetil coenzima A (CoA) deshidrogenasa de cadena corta
Acetil CoA deshidrogenasa de cadena media

Acetil CoA deshidrogenasa de cadena larga

Acetil CoA deshidrogenasa de cadena muy larga

Trastornos del metabolismo mitocondrial

Miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidosis lactica y episodios parecidos a accidente cerebrovascular
(MELAS)

Aciduria glutérica

Deficiencia de piruvato deshidrogenasa

Trastornos del ciclo de la urea
Deficiencia de carbamilfosfatosintetasa
Deficiencia de ornitina transcarbamilasa
Deficiencia de arginosuccinato

Trastornos Peroxisomales
Adrenoleucodistrofia
Sindrome de Zellweger
Condrodisplasia puctata
Enfermedad Refsum

12



Trastornos de la via de los esteroides
Hiperplasia suprarrenal congénita
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

Trastornos del deposito de lipidos
Enfermedad de Tay-Sachs
Enfermedad de Gaucher
Leucodistrofiametacromatica

Trastornos del metabolismo de las purinas
Sindrome de Lesch-Nyhan

Trastornos del transportemembranal
Cistinosis
Hipercolesterolemia

Trastornos lisosomales

Mucopolisacaridosis (MPS) I, 11, 11, 1V, VI, VII.
Glucoproteinosis

Esfingolipidos

Defectos combinados

Mucolipidosis

Trastornos del metabolismo de los metales
Enfermedad de Wilson

Hemocromatosis

Enfermedad de Menkes

Otras

Hipotiroidismo congénito
Hemoglobinopatias
MELAS

Patrones de Herencia.

En los EIM lospatrones de herencia son heterogéneos. EI modelo Autosémico Recesivo (AR) es
el masfrecuente.En estos casos los padres son portadores sanos (heterocigotos para la mutacion)y
su descendencia tiene una probabilidad del 25% de estar afectados (homocigotos para la
mutacion). En las enfermedades con herencia Autosémica Dominante (AD) hay mujeres y
varones afectados por igual y son heterocigotos para el gen mutado.El riesgo de recurrencia para
la descendencia es del 50%.En menor frecuencia el modelo de herencia es ligado al cromosoma
X (LX), donde una copia del gen mutado es suficiente para causar la enfermedad con mayor
gravedad en varones y las mujeres son portadoras.Finalmente la herencia mitocondrial,

tambiénafecta a hombres y mujeres, sin embargo solo existe transmisién materna™®.
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EL ESPECTRO CLINICO DE LOS EIM.

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

diagndstica, por lo que condicionan

19-21.

- Enfermedades poco conocidas.

- Las manifestacionesse pueden presentar en cualquier periodo de la vida, incluyendo
etapas muy tempranas como las formas intrauterinas.

- Cuadros con afeccién a un solo érgano o sistema, o afeccion maultiple.

- Existen formas silentes, agudas, cronicas o intermitentes.

- Lamisma entidad presenta diversos niveles de gravedad.

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

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

etiologica identificable.

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

caracteristicas. A continuacién mencionamos una de las clasificaciones clinica mas utilizadas®.

a)

b)

EIM de “tipo intoxicacion” en estos predomina el acumulo deuna sustancia "toxica" para el
organismo y se manifiesta comunmente tras un periodo neonatallibre de sintomas con un
cuadro progresivo de rechazo al alimento, vomito, somnolencia,convulsiones y coma. El
ejemplo caracteristico son los trastornos del metabolismo de losaminoacidos, ciclo de la urea,
acidurias organicas, intolerancias a carbohidratos, intoxicacionespor metales, porfirias y

trastornos en el metabolismo de los neurotransmisores.

EIM tipo “déficit energético” en los que predomina una deficiencia energética por trastorno
mitocondrial o citoplasmatico, se manifiestan con falla multisistémica y progresiva en forma
de hipotonia, cardiomiopatia, trastorno delsistema nervioso, hepatopatia, neuropatia, dando
cuadros tan graves como los de presentacion prenatal. Ejemplos de estos son los defectos: de
glucdlisis,glucogendlisis, neoglucogénesis, hiperinsulinismo, defectos de la sintesis de
creatina,acidemias lacticas, defectos OXPHQOS, trastornos de la beta oxidacion y de la sintesis

decuerpos cetonicos.

14



c) EIM tipo hepatomegalia- hipoglucemia, el sindrome puede estar asociado a ictericia con
afectacion hepética frecuentemente o la ausencia de alteraciones bioquimicasdando lugar a
una enfermedad aguda 6 cronica progresiva, son ejemplo las enfermedades por depdsito

lisosomal y peroxisomal.

ABORDAJE CLINICO DE LOS EIM.

Ante la sospecha de un EIM, es necesario identificarlos datos que guien hacia una etiologia

especifica®.

La Historia Clinica en los EIM.

Es importante realizarla bisqueda intencionada de antecedentes familiares como consanguinidad,
endogamia, muertes neonatales o abortos, enfermedades crénicas de diagnostico no establecido,
otros miembros de la familia con un proceso similar al del caso indice o finados por una
enfermedad inexplicada. La expresion clinica de un mismo EIM puede variar incluso dentro de
una misma familia dificultando establecer un nexo entre los afectados, por lo que se debe realizar
un arbol genealdgico para identificar individuos enfermos o con datos clinicos que nos sugieran
un EIM*.También se debe valorar la fecha de inicio, periodicidad, sintomas principales y
acompariantes, si existe algun factor alimenticio o del ambiente desencadenante del cuadro o de

su exacerbacion, indagacion defactores mitigantes y un anélisis de la evolucién exacta®.

Exploracién Fisica en los EIM.

Todo paciente en el que se sospeche de un EIM requiere una exhaustiva y cuidadosa exploracién
fisica”®?’ya que la identificacion precoz de determinados signos puede ser determinante, la
afectacion de multiples 6rganos o sistemas en un mismo individuo orientaria hacia un posible
EIM de organelascomo mitocondria, peroxisomaso bien un trastorno de la glicosilaciéon. La
visceromegalia generalizada a menudo indica una enfermedad de deposito lisosomal. Incluso las
dismorfias suelen ser caracteristicas de algunas entidades como lo es la facies tosca en las
mucopolisacaridosis, o la ictiosis y la polidactilia en el sindrome de ConradiHinermann, la
macrocefalia en la acidemia glutarica tipo 1, la ambiguedad de genitales en el sindrome de Smith-

Lemli-Opitz.
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Estudios de laboratorio y gabinete.

La valoracion inicial requiere de estudios basicos como; biometria hematica completa, pruebas
de funcion hepética y renal, lactato, aldolasa, electrolitos, perfil lipidico, amonio, gases arteriales,
examen general de orina, tamiz metabélico y estudios de imagen®®. Las pruebas complementarias
deben decidirse en funcidn a la presentacion clinica, los resultados de laboratorio y evolucién
como son la cuantificacion de enzimas, perfil de carnitinas, acidos organicos en orina,perfil
peroxisomal y si es necesario,solicitar estudios invasivos como la biopsia a organo
especifico”*’.Finalmente y como parte del trabajo de genética, los estudios moleculares han sido
vitales para otorgar un asesoramiento genético preciso, asi como para la deteccion de portadores.

EL TAMIZ METABOLICO COMO PARTE DEL ABORDAJE DIAGNOSTICO

Tamiz Neonatal (TN).

El tamiz neonatal es un procedimiento para descubrir a aquellos recién nacidos aparentemente
sanos con probabilidad de padecer un EIM. La deteccion oportunapermite iniciar un tratamiento
tempranopara una enfermedad que con el tiempo puede ocasionar dafios graves e irreversibles.
Para considerar la posibilidad de realizar un estudio de tamizaje de una enfermedad genética,
ésta debe cumplir varios criterios: ocasionar una morbimortalidad significativa, tener un
mecanismo de patogénesis conocido y con medidas de prevencion 6 tratamiento disponibles,
ademas decontar conuna prueba rapida, facil de realizar, confiable yde costo aceptable® ***. En
México la norma oficial mexicana solo incluye la deteccion de Hipotiroidismo Congénito, sin
embargo el TN varia dependiendo de la institucion de salud.Actualmente el IMSS realiza el
estudio de deteccion para cuatro EIM; hipotiroidismo congenito, hiperplasia suprarrenal
congénita por déficit de 21 hidroxilasa, fenilcetonuria y deficiencia de biotinidasa®. En otras
instituciones como PEMEX el tamiz neonatal cubre alrededor de 60 entidades™, el ISSSTE solo
contempla fenilcetonuria e hipotiroidismo congeénito pero en la actualidad existen paises donde se

pueden identificar hasta 100 padecimientos metab6licos>>.

El Tamiz Neonatal ampliado.
El avance de la tecnologia actualha permitido disponer de técnicas para el diagnostico oportuno
de los EIM y realizar maltiples determinaciones bioquimicas en gotas de sangre recolectadas en

papel filtro, para detectar aproximadamente doscientas patologias®’.
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Dentro de las técnicas destaca la espectrometria de masas en tandem, procedimiento que
determina con gran precision el peso y la estructura molecular, considerandose una prueba de alta
especificidad y sensibilidad. Otros métodos y técnicas que han ampliado la gama de trastornos
detectados por el tamiz neonatal usando la misma tarjeta de Guthrie son la deteccion de actividad
enzimatica por fluorometria, ensayos inmunoenzimaticos, migracion isoeléctrica y el estudio

directo del ADN para busqueda de mutaciones especificas.

TRATAMIENTOS ACTUALES PARA LOS EIM.

Los EIM son entidades crénicas que afectan a varios 6rganos y a menudo son progresivas, por lo
tanto, esfundamental para asegurar la supervivencia y la mejorcalidad de vida de los individuos
afectadosinstalar un tratamiento precoz*®. Eltratamiento de los pacientes debe ser individualizado
al maximo, el personal médicodebe conocer las posibilidades terapéuticas que tiene cada unode
sus pacientes, identificar y prevenir las situaciones de riesgoespecificas para cada entidad, se
requiere conocer la historia natural de la enfermedad, comprender sus bases moleculares y
fisiopatoldgicas™. Todos estos requisitos necesitan formar parte de la capacitacion del personal
de salud e incluirse en la formacion de los médicos.

La correccion de los defectos genéticos (terapia genética o molecular) ain no ha sido establecida
en muchas de las patologias, por lo tantolos tratamientos engloban distintos aspectos como son el
tratamiento dietético,que busca la supresion del compuesto tdxico y favorece la recuperacion del
anabolismo en las enfermedades por intoxicacion.También se han empleado cofactores que
permiten compensar la deficiencia enzimatica y de esta manera se neutraliza el bloqueo
enzimatico. En algunos casos es posible administrar la enzima responsable de la enfermedad. La
correcta administracién de las medidas terapéuticas requiere de un grupo multidisciplinario

capacitado para su manejo y seguimiento™’*".

Manejo Sintomatico en los EIM.

Los tratamientos sintomaticos incluyencontrol farmacoldgico de crisis convulsivas y acidosis
metabolica,terapia de rehabilitacidn, hidratacion adecuada, administracion de cofactores, etc. El

objetivo terapéutico es conseguir el desarrollo éptimo durante la vida™*.
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Terapia de reemplazo enzimatico (TRE).

El objetivo de la TRE radica en administrar la enzima que el organismo no es capaz de producir,
para ello una vez que se sintetiza la proteina,se marca mediante una sefial bioquimica (por
ejemplo manosa6-fosfato) para alcanzar la diana celular a la que va dirigido, se administra por
via endoveosa con una dosis por kilogramo de peso y una frecuencia que depende de la enzima
deficiente, de la necesidad del paciente y de la enfermedad.

Se utiliza como tratamiento en pacientes con el cuadro clinico manifiesto con objeto de retrasar
su progresion. El efecto deseado de esta terapia es mejorar la funcion de érganos especificos, sus
inconvenientes son basicamenteque no atraviesan la barrera hematoencefalica, llega en bajas
cantidades a los tejidos poco vascularizados y que su administracion puede desarrollar
anticuerpos neutralizantes que disminuyan o inhiban su efecto con el tiempo*®** 4>,

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) incluyendo al H.G. del CMN “La
Raza”existen varias estrategias terapéuticas: la terapia de reemplazo enzimatico (TRE) para
pacientes con MPS tipo I, MPS tipo Il, MPS VI, enfermedad de Gaucher, Pompe y Fabry,
férmulas lacteas especiales para fenilcetonuria, enfermedad de jarabe de maple, galactosemia y
acidemia propiénica’’. A pesar deser un niimero reducido de enfermedades,éstas representanlas

mas frecuentes de los EIM en nuestra poblacion.
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JUSTIFICACION

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM)han sido considerados poco frecuentes, sin embargo,
en los ultimos afios las tasas de incidencia y prevalencia han ido incrementando secundario al
creciente conocimiento médico sobre estas enfermedades, presentan una incidencia de 1 por cada
784 a 813 recién nacidos. EIl mayor interés en los EIM ha fructificado en el conocimiento de su
frecuencia relativa, etiopatogenia y fisiopatologia. En otros paises existen programas de deteccion
temprana bien estructurados con equipos multidisciplinarios e insumos para diagnostico de
certeza, manejo y seguimiento a largo plazo que ha impactado en la calidad de vida de los

pacientes y sus familias.

En México no se cuenta con cifrassobre la incidencia y prevalencia de los EIM que no estan
incluidos en el tamiz neonatal, a pesar de ser padecimientos controlables que con tratamientos
oportunos podria evitarse o retrasarse complicaciones graves comoel retraso mental, falla
orgénica ¢ la muerte temprana.Al ser entidades crdnicas implican altos costos de atencion para
las instituciones de salud, ya que para su diagndstico se requiere de estudios a menudo costosos,
tratamientos especificos, manejo de complicaciones 6 secuelas, sin dejar de lado otros aspectos

psicosociales que se ven afectados.
Dado que los EIM son enfermedades de dificil diagnéstico, es necesario justificar si su frecuencia

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

infraestructura necesaria para su deteccién y atencidn oportuna.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la UMAE del Centro Médico Nacional “La Raza”, se han incrementado notablemente las
consultas por un probable EIM en los ultimos afios, sin embargo hasta el momento desconocemos
la frecuencia de pacientes confirmados como un EIM, su evolucién, y morbimortalidad, asi como
los tratamientos empleados. El servicio de Genética lleva registros de los casos sospechosos y
participa en el equipo multidisciplinario de estudio y manejo de pacientes, por lo que necesita
saber el nimero de casos y sustentar la necesidad de presupuesto para mejores equipos e insumos
para el diagnostico de certeza, mejorar la calidad del asesoramiento genético con riesgos de
recurrencia confiables, instaurar tratamientos mas oportunos y disminuir asi las tasas de
morbimortalidad.

Por tanto, la pregunta es:

¢Cual es la frecuencia de Errores Innatos del Metabolismo en pacientes de la UMAE, H.G.
Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La Raza del periodo del 01 de enero del 2006 al 31 de
diciembre del 20117

OBJETIVO GENERAL

Conocer la frecuencia de Errores Innatos del Metabolismo en los pacientes que acudieron a la
consulta de genética del Hospital General “Gaudencio Gonzéalez Garza” del CMN La Raza, en los

ultimos 6 afios periodo 2006 - 2011”.

OBJETIVO ESPECIFICOS

1. Caracterizar el cuadro clinico y conocer la evolucién de los casos diagnosticados como un
EIM.
2. ldentificar las herramientas mas frecuentemente utilizadas para el diagnostico.

3. Conocer las complicaciones clinicas mas frecuentes por grupo de los EIM.

e

Identificar los tratamientos establecidos en estos pacientes.

DISENO DEL ESTUDIO

Retrospectivo, descriptivo y transversal.
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MATERIAL Y METODOS

Se revisaran los registros de consulta diariaobteniéndose los nombres de los pacientes que
cuenten con un diagnostico de probable EIM 6 alguna de las entidades especifica de EIM, que
fueron valorados por el Departamento de Genéticade la UMAE del Hospital General Gaudencio
Gonzélez Garza delCMN “La Raza” en el periodo del 01 de enero del 2006 al 31de diciembre del
2011, posteriormente se hara una revision del expediente clinico escrito 0 electronico del que se
analizaran notas médicas de genética y otras especialidades, resultados de tamiz metabdlico
cualitativo, ampliado 6 pruebas especificas,asi como de los sistemas electrénicos de laboratorio
(SICEH) y rayos X (Sinapse)lo que permitird seleccionar a los pacientes que cuentan con un
diagnostico definitivo de alguna de las entidades de EIM, descartandose los que se encuentran
con un diagndstico inconcluso (aun estan en estudio o porque no se cuente con las herramientas
diagnosticas necesarias para su confirmacién),posteriormente se realizara el analisis y reporte de
los datos obtenidos yse ingresaran a una base de datos estadisticos (Excel SPSS18.0) con lo que
estableceremos la frecuencia diagndstica.

DISENO MUESTRAL

Todos los pacientes identificados como probable EIM del periodo de Enero del 2006 a Diciembre
del 2011 a la consulta de genéticadel Hospital General Gaudencio Gonzélez Garza del Centro
Médico Nacional “La Raza” Instituto Mexicano del Seguro Social que cubran los criterios de

inclusion.

UNIVERSO

UNIVERSO DE TRABAJO: Pacientes de ambos generos de cualquier edad en quienes se
establecidel diagnostico de probable EIM.

UNIVERSO CRONOLOGICO:Periodo del 01 deEnero del 2006 a 31 de Diciembre del 2011.
UNIVERSO GEOGRAFICO: Departamento de Genética Humana, del Hospital General
Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La Raza.
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VARIABLES

Variable Independiente.

-Error innato del metabolismo.

Variable Dependiente.

-Prueba Bioquimica o molecular para el diagnostico de EIM

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION VALORACION
Independiente  ERROR INNATO Enfermedades causadas por un defecto Dicotomica
DEL génico que produce un cuadro clinico Presente o ausente

METABOLISMO secundario a la afeccién de una via
metabolica, la cual debera confirmarse
por medio de pruebas biogquimicas o

moleculares.
Dependiente TAMIZ Prueba realizada por medio de HPLC o Dicotémica
Pruebas AMPLIADO DE espectrometria de masas, en gotas de Positivo 0

bioquimicas ALTO RIESGO sangre fresca recolectada en papel filtro negativo.
6 tarjeta de Guthrie.

PRUEBAS Pruebas que se realizan en sangre Dicotomica,

ENZIMATICAS  periférica 0 en biopsias de tejidos ausente 0
especificos, en las cuales se utiliza Presente.
espectrofotometria para la

cuantificacion de actividad enzimatica

PERFILES Perfiles especificos dependiendo del Dicotomica,

ESPECIFICOS organelo  afectado como:  perfil ausente 0
perosixomal, realizados por medio de Presente.
espectrometria de masas en sangre

periférica.
ACIDQ Prueba realizada por medio de HPLC o Dicotdmica,
ORGANICOS espectrometria de masas en muestra de ausente 0

orina para detectar diversos 4&cidos Presente.
organicos patoldgicos.

Estudiosmolec ESTUDIOS EN Técnicas moleculares para identificar Dicotomica,
ulares ADN mutaciones en el DNA de genes ausente 0
especifico para los diversos EIM. Presente.



CRITERIOS DE INCLUSION

Individuos de ambos géneros.

Pacientes de cualquier edad.

Que cuenten con un diagndstico definitivod probable de alguna de las entidades que
constituyen el grupo de losEIM.

Pacientes que cuenten con expediente clinico escrito ¢ electronicocon notas completas e
informativas, resultados de estudios de laboratorio y gabinete, asi como reporte de tamiz
metabdlico cualitativo y cuantitativo 6 de estudios especificos necesarios para confirmar
el diagnostico.

Individuos que hayan sido valorados y diagnosticadosen hospitalizacion, consulta externa
0 como causa de interconsulta porel servicio de genética de CMN “La Raza”, durante el

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

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes en quienes se halla descartado el diagndstico de EIM.

Pacientes que cuenten con los siguientes diagnosticos:

Hipotiroidismo congénito que ya tiene tasas de incidencia y prevalencia a nivel nacional
por contarse con una normal oficial para la deteccion de esta entidad.

Hiperplasia suprarrenal congénita por se parte de las enfermedades incluidas en el tamiz
neonatal del IMSS.

Fibrosis quistica e hipercolesterolemia familiar ya que al ser de los EIM mas frecuentes

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

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con un resultado bioguimico dudoso 6 diagnostico inconcluso.
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ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

La Dra. Laura Santana Diaz, Médico residente de Tercer afio en Genética Médica realizara la
investigacion clinica asesorada y bajo la supervision de la Dra. Eugenia Dolores Ruiz (Adscrita
al CMN La Raza) en la UMAE, Hospital General Gaudencio Gonzélez Garza del CMN “La

Raza”.

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio consiste en realizar un analisis retrospectivo y observacional de los pacientes con
diagnostico de error Innato del Metabolismo, no se contrapone con lo establecido por la
Comision de Etica de Helsinki y de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de Investigacion para la Salud , en su capitulo 1 de los Aspectos Eticos de la Investigacion en
seres Humanos se estan respetando los articulos 13, 14, 15 y 16, asi como el articulo 17 en su
inciso Il clasificando la presente investigacion con riesgo de dafio minimopara los sujetos de
estudio. Ademas que se proporcionaran cartas de consentimiento informado a los pacientes que

autoricen ser fotografiados.

FACTIBILIDAD PARA EL ESTUDIO

El Departamento de Genética de la UMAE delHospital General “Gaudencio Gonzalez Garza” del
CMN “La Raza” cuenta con:
1. Pacientes con diagndstico de una entidad especifica del grupo de los EIM.
2. Los expedientes clinicos y electronicos de los pacientes.
3. Los reportes de Tamiz metabolico cualitativo, estudio de mucopolisacaridosis, Yy
enfermedades lisosomales, que son realizados en nuestro hospital.
4. Se tiene acceso al reporte de otros estudios bioquimicos, radioldgicos y de gabinete,
realizados en nuestro hospital.
5. Reportes de estudios especificos como cuantificacion enzimatica, ceruloplasmina, 7-
dehidrocolesterol, perfil peroxisomal y mitocondrial que han sido subrogados a otras

instituciones 6 laboratorios por parte de nuestro servicio.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados se analizaron por medio de estadistica descriptiva, utilizandose el programa Excel
SPSS18.0 de IBM.
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RESULTADOS

El Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza recibe un promedio anual de 250,000
consultas. Mensualmente se atiende alrededor de 21,000 pacientes y 16,000 son consultas de
especialidad. Del 01 de enero del 2006 al 31 de diciembre del 2011 el servicio de Genética
recibio un total de 21,194 consultas incluyendo las de primera vez, subsecuente e interconsultas
de las cuales 1424 (6.71%) fueron solicitadas por un probable EIM. En los seis afios estudiados
se observa que se ha triplicado el numero de solicitudes (3-9% del total de consultas
otorgadas)De las 1424 solicitudes, solo 110 casos ameritaron estudio de abordaje diagnésticopor
el grupo interdisciplinario de EIM y el 94.29% restante pertenecieron a otros grupos de
patologias como; cromosomopatias, enfermedades monogénicas, sindromes de genes contiguos,

diagnostico prenatal, infertilidad, etc (gréfico 1).

Grafico 1. Causas de consulta en el servicio de
genética en CMN “La Raza” en el periodo 2006-2011

EIM
6.31%

Otros

diagndsticos
94.69%

CASOS CONFIRMADOS.

Al considerar el diagndstico de certeza, la frecuencia de EIM en el total de las consultas
atendidas, fue de 2 por cada 1000. De los 110 casosestudiados se confirmo el diagndstico de EIM
en 53 pacientes (tabla 1) y los 57restantes hasta el 31 de diciembre del 2011 se encontraban en
estudio 0 sin una conclusion diagnoéstica. Los padecimientos diagnosticados (3.72% del total de
solicitudes de valoracién por sospecha de EIM) se clasificaron en 12 grupos distintos y se

identificaron 29 entidades diferentes.
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Tabla 1. EIM diagnosticados entre 2006-2011
en el CMN “La Raza”

Tipo de EIM por grupo Tipo de EIM especifico

Carbohidratos Galactosemia

No. Casos

Aminoacidopatias Fenilcetonuria

Acidemias organicas Acidemia metilmaldnica

Ciclo de la urea Deficiencia de ornitin-transcarbamilasa
Defectos de los lipidos Smith-Lemli-Opitz
Defectos por acimulo de metales Enfermedad de Wilson

Defectos en vitaminas Deficiencia en la absorcion de vitamina B12

Defecto en las purinas Lesch-Nyhan

Desordenes en transportadores de Cistinosis
membrana lisosomal

Peroxisomales Adrenoleucodistrofia ligada al X

Almacenamiento lisosomal Niemann-Pick tipo C

Mitocondriopatia Kearns-Sayre

Total

Glucogenosis hepatica 2
Pompe 1
2
Acidemia glutérica tipo 1 1
Albinismo oculocutaneo 3
Enfermedad de orina de jarabe de maple 2
Homocistinuria 3
3
Acidemia propidnica 1
Deficiencia de Biotinidasa 2
Deficiencia multiple de carboxilasas 1
Acidemia isovalérica 2
1
1
1
1
1
1
1
Deficiencia de proteina D-Bifuncional 1
Conradi-Hunermann 1
1
Fabry 2
Gaucher 4
MPS | Hurler 7
MPS 11 Hunter 4
MPS VI Maroteaux-Lamy 1
1
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Las entidades mas representativas encontradas en nuestro estudio son las enfermedades por
almacenamiento lisosomal (35.8%) seguidas de las aminoacidopatias (20.7%) y las acidemias
orgénicas (16.9%) (ver grafico 2).

Grafico 2. Porcentaje diagndstico por grupo de los EIM
entre 2006-2011 CMN "La Raza"
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Para el abordaje diagnostico de los 1424 casos recibidos con sospecha de EIM se realizaron 1577
estudios de tamiz cualitativo y 222 estudios de tamiz ampliado de alto riesgo. Para seleccionar los
casos positivos de entre los 110 pacientes ingresados a estudio se requirio la realizacion de
estudios preliminares que fueron: biometria hematica, pruebas de coagulacion, quimica
sanguinea, gasometria arterial y venosa, perfil de lipidos, pruebas de funcidn hepatica, examen
general de orina, medicion de lactato y amonio, ademas de estudios de gabinete como rayos X,
ultrasonido, tomografia axial computarizada (TAC) & resonancia  magnética
(RMI).Posteriormente se necesitd de estudios mas especificos por lo que entre los 110 pacientes
ingresados al estudio se realizaron 60 tamices ampliados, 35 estudios de actividad enzimatica, 4
anatomopatoldgicos, 1 determinacion de ceruloplasmina, 1 cuantificacion de vitamina B12, 3
pruebas de tirosinasa en foliculo piloso, 2 determinaciones de 7- dehidrocolesterol y 3 perfiles
peroxisomales,cuyos resultados confirmaron los 53 casos finales.El estudio molecular se solicito
solamente en 10 de los pacientes: cuatro casos de sindrome de Hunter, dos de Fabry y un caso de

cada una de las entidades siguientes: Gaucher, Pompe, Galactosemia y Kearns-Sayre.
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Con respecto a las secuelas encontradas el retraso mental y psicomotor fue el dato clinico mas
constante, el segundo lugar lo ocupd la falta de ganancia ponderal, seguido de las deformidades
0seas, las contracturas musculares y articulares debido a que las enfermedades lisosomales fueron
las entidades mas comunes que cursan con estas alteraciones. Las crisis convulsivas se
presentaron sobre todo en las aminoacidopatias y las acidemias organicas otros datos pivote de
estos grupos han sido la hepatomegalia y la hipotonia. En los dos casos de enfermedad de Fabry
los pacientes presentaron insuficiencia renal cronica,y en la enfermedad de Pompe el dolor y la

pérdida de fuerza muscularfueron claves en el diagnostico.

DESCRIPCION CLINICA.

A continuacion se hace una descripcion de las principales caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas, imagenologicas y de laboratorio de los pacientes diagnosticados, asi como el

tratamiento implementado y su evolucion:

Defecto en el metabolismo de carbohidratos:

Galactosemia:Preescolar masculino de 3 afios de edad, durante la etapa neonatalpresentd ictericia
y pruebas de funcidn hepatica alteradas, en el tamiz neonatal la actividad enzimética de galactosa
uridiltransferasa se encontrd ausente, se realizd estudio molecular reportandose una mutacion
Q188R/N314D que corresponde a un heterocigoto compuesto con galactosemia clasica. El
tratamiento implementado fue formula lactea de soya y continua con una dieta libre de galactosa,
su evolucion actual ha sido favorable sin presentar complicaciones oftalmoldgicas ni
neuroldgicas. El estudio de control se realiza con medicion de galactosa en sangre ya que no

contamos con galactitiol.

Glucogenosis hepatica: Caso 1. Prescolar masculino inicia a los 2 afios con hepatomegalia,
déficit de crecimiento, hipoglucemia recurrente, dislipidemia y transaminasemia por lo que se
realiza a los 3 afios biopsia hepatica la cual reporté dafio hepatocelular acentuado con formacion
de puentes de fibrosis compatible con glucogenosis, se ha manejado con dieta rica en calorias y
fécula de maiz, con ganancia ponderal y ausencia de hipoglucemias (figura 1). Caso 2. Escolar

masculino a quien se le detecta hepatomegalia a los 3 afios cursando con hipoglucemias
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recurrentes, se realiz0 biopsia hepética con reporte compatible con glucogenosis, se desconoce

evolucion por pérdida de seguridad social.

at o i ‘[‘ b

Figura 1. a. abdomen globoso a expensas de
visceromegalias. b. radiografia de abdomen donde se
observa imagen compatible con
hepatoesplenomegalia.

Enfermedad de Pompe: Adulto masculino que inicia en el periodo escolar con disminucion de la
fuerza muscular progresiva requiriendo a los 15 afios el uso de silla de ruedas, agregandose
hipotrofia generalizada, infecciones de vias respiratorias y gastrointestinales frecuentes,
transaminasas y deshidrogenasa lactica elevadas, CPK normal. A los 18 afios se realiza
cuantificacion de a-glucosidasa con actividad nula, se proporciona tratamiento a base de
alglucosidasa-o. con mejoria de la fuerza muscular, recuperacion de la deambulacién y sin

infecciones recurrentes.

Defecto en el metabolismo de aminoacidos:

Fenilcetonuria: Ambos casos se identifican al nacimiento por tamiz neonatal, iniciandose de
inmediato el tratamiento que incluye formula lactea Phenex. El Caso 1 actualmente presenta 3
afios y continua con desarrollo psicomotor normal, en el Caso 2 la evolucién ha sido térpida
presentando a los 3 meses de edad hiperkalemia, espasticidad, crisis convulsivas, diarrea y
bronquiolitis repetitivas, actualmente con déficit en el crecimiento, microcefalia y atrofia cortical

severa, con niveles fluctuantes (2.5-10mg/dl).
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Enfermedad de orina de Jarabe de Maple: Caso 1. Preescolarmasculino que a los 8 meses inicia
con letargia, hiporexia, retraso psicomotor, infeccion de vias respiratorias recurrentes, orina con
olor suigeneris, atrofia bifrontal, hipoacusia derecha y déficit visual. Se realiza tamiz de alto
riesgo encontrandose elevacion de leucina, isoleucina y valina, se proporciona tratamiento con
Ketonex (ver tabla X) evolucionando favorablemente. Caso 2. Recién nacido masculino con
hipotonia, hiporreactivo, dificultad para deglucién, crisis convulsiones generalizadas, acidosis
metabdlica, evolucionando rapidamente a una encefalopatia, se realiza tamiz con incremento de
leucina, isoleucina y valina, a pesar del iniciar tratamiento con Ketonex tiene una evolucién mala

y fallece a los finalmente fallece a los 5 meses.

Albinismo:se presentan 2 casos femeninos de 5 y 3 afios y un caso masculino de 4 afios, los tres
se detectaron en el periodo neonatal por hipopigmentacion de piel y cabello, prueba de tirosinasa
en foliculo piloso positiva. Con manejo paliativo a base de filtro solar y gafas contra rayos UV,
evolucionando en los tres casos con estrabismo, nistagmus y fotosensibilidad.

Acidemia glutérica tipo 1: lactantemascuilino quien presenta macrocefalia, fontanela anterior
amplia, retraso psicomotor, hipotonia central, distonia, hiperamoninemia, elevacion de las
transaminasas, perfil de aminoéacidos y acidos organicos con aumento del acido glutarico y 3-
hidroxiglutarico, acido citrico y metilcitricotomografia de craneo con imagenes de pérdida en la
diferenciacion entre la sustancia gris y blanca, hiperintensidad de sustancia blanca sobre todo en
I6bulos temporales, surcos y cisuras amplias, ultrasonido abdominal con imagen de
hepatomegalia. Se ha manejado con dieta libre en lisina y baja en triptéfano y alto consumo de L-

carnitina. Actualmente con retraso psicomotor (figura 2).

Figura 2. a. Se observa macrocefalia con desproporcion craneo-cara. b. TAC de craneo en la
que observamos pérdida en la diferenciacion entre la sustancia gris y blanca, hiperintensidad 31
de sustancia blanca sobre todo en |6bulos temporales, surcos y cisuras amplias.




Homocistinuria:Caso 1. Femenino prescolar quien a los 2 afios presenta retraso psicomotor, y
déficit visual se detecta luxacion de cristalino por lo que se realiza tamiz metabolico
encontrdndose aumento importante de homocisteina en sangre y orina, se desconoce su evolucién
por pérdida de derechohabiencia. Caso 2 y 3 se trata de neonatos hombre y mujer hermanos que
inician con crisis convulsivas, ictericia, deterioro neurologico, hipotonia, cuadriparesia espastica,
tomografia de craneo con atrofia interhemisférica y desmielinizacion extensa simétrica global. Se
realiza tamiz metabo6lico en el que se encuentra aumento de homocisteina en sangre y orina.

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

Defecto en el metabolismo de &cidos organicos:

Acidemia metilmaldnica: caso 1. Prescolar femeninocon vomitos ciclicos, hepatomegalia, crisis
convulsivas, acidosis metabdlica e hiperamoninemia, se realiza cuantificacion de aminoacidos y
acidos orgéanicos con elevacion de glicina y acido metilmal6nico, se inicia tratamiento especifico
a los 3 afios de edad, actualmente sin vomito y remision de la hepatomegalia. Caso 2. Escolar
masculino que inicia en la etapa neonatal con vémitos ciclicos, hipotonia y déficit de crecimiento,
deshidratacién acidosis metabolica, acido metilmalonico elevado, hiperglicinemia, e
hiperamoninemia. Se inicia manejo con férmula especial con mejoria importante del tono
muscular y ausencia de vémito. El Caso 3 es hermano del caso 2 que se diagnostico en la primera
semana de vida iniciando manejo inmediato con férmula especial sin complicaciones con

desarrollo psicomotor y ganancia ponderal normal.

Acidemia propidnica: Lactante mayor masculino con acidosis metabdlica, pancitopenia, retraso
psicomotor, hipotonia, cuadros de deshidratacion y diarreas recurrentes, tomografia de craneo
con atrofia cortical y subcortical generalizada e hipoacusia severa bilateral y déficit visual. se
realiza cuantificacion de aminodcidos, &cidos organicos y perfil de carnitinas, reportando
elevacion de los &cidos metilmalonico, 3-hidroxipropionico y metilcitrico en orina y
propionilcarnitina en sangre. Se inicia tratamiento con Propimex (ver tabla X)evolucionando

favorablemente.

Deficiencia de biotinidasa: caso 1. Prescolar femenino quien inicia en el periodo neonatal con
eczema en cuero cabelludo y crisis convulsivas. Caso 2. Lactante masculino con trombofilia,
reflujo gastroesofagico, infartos cerebeloso, crisis convulsivas, retraso psicomotor, espasticidad y

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

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

Deficiencia de holocarboxilasas: Prescolar masculino que inicia con regresion de las habilidades,
pérdida en el control de esfinteres, irritabilidad, movimientos estereotipados, acidosis metabdlica,
se realiza medicion de aminodcidos y acidos orgédnicos con aumento de [-hidroxi-isovalérico,
lactico, 3-hidroxi-isobutirico, 3-hidroxisovalérico,fumarico, glutarico, malico, adipico, piravico,
2-hidroxiglutarico, isocitrico, 2-oxoglutarico y biotina normal. Con manejo ha sido conservador
con complejo B, biotina y anticonvulsivantes. Con mejoria del cuadro pero continua con retraso

psicomotor.

Acidemia Isovalérica:Caso 1. Paciente prescolarmasculino quien inicia a los 6 meses de edad con
ataxia troncal, diarreas repetitivas, retraso psicomotor, vomito, deshidratacion, orina con
olorsuigeneris, debilidad y dismetrias, se valora a los 3 afios en estado de coma detectandose
acidosis metabolica, pancitopenia, perfil de acidos organicos con aumento del acido isovalérico.
Se establece tratamiento con aportes de glicina, carnitina y dieta baja en proteinas. Actualmente
con mejoria de habilidades psicomotoras y ausencia de cuadros gastrointestinales. Caso 2.
Femenino prescolar quien inicia al afio de edad con vomitos ciclicos y cuadros de deshidratacion
se realiza tamiz de alto riesgo detectdndose aumento del acido isovalérico, por lo que se inicia
manejo con dieta baja en proteinas, aporte de glicina y carnitina, al momento con recuperacion

importante, no ha presentado nuevos cuadros de deshidratacion.

Defecto en el metabolismo del ciclo de urea:

Deficiencia de Ornitin-transcarbamilasa: Prescolar femenino que inicia al afio de edad con
irritabilidad y episodios de agresividad, a los 3 afios se agregan ataxia y vomitos ciclicos con
deshidratacion e insomnio, requiriendo hospitalizacion durante la cual se identifica
hiperamoninemia, TP prolongado, transaminasemia, con evolucion desfavorable presentando
sangrado gastrointestinal, edema cerebral y coma. Se realizan &cidos organicos encontrando
incremento en el acido orético, citrulina, ornitina, y arginina. Se inicia tratamiento conservador
con restriccion proteica. Posteriormente presenta cuadro infeccion deshidratacion y encefalopatia,

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

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz: Escolar masculino queal nacimiento presenta defecto de rayo
radial, hipospadias, criptorquidia, sindactilia entre el segundo y tercer dedo de pies y polidactilia
de mano izquierda, con un cariotipo normal, a los 3 afios se encuentra hipercolesterolemia y se
realiza determinacién de 7-dehidrocolesterol por lo que se establece el diagnostico, actualmente

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

EIM por defecto en el metabolismo de metales:

Enfermedad de Wilson: Adolescente masculino que inicia con ictericia, crisis convulsivas,
cefalea recurrente, ataxia, disartria, dislalia, movimientos coreicos, transaminasemia,
trombocitopenia, en el ultrasonido abdominal se observa dafio hepatocelular, hipertensién portal
y esplenomegalia, en la tomografia de craneo se observan imagenes hipodensas en nucleos
basales, a la exploracion oftalmoldgica presencia de anillo de Keyser-Flesher. En biopsia
hepética se cuantifica cobre que se encuentra elevado y se determina el nivel de ceruloplasmina
los cuales fueron bajos confirmandose el diagndstico, se instaura el tratamiento con penicilamina.
Actualmente con mejoria importante, desapareciendo movimientos coreicos, crisis convulsivas y

buen tono muscular.

EIM por defecto en el metabolismo de Vitaminas:

Deficiencia de vitamina B12: Adolescente femenino con antecedente de anemias recurrentes
desde los 18 meses de edad sin respuesta a la administracion de acido folico y sulfato ferroso, se
realizd biopsia intestinal descartando sindrome de mala absorcién, la medula 6sea reportd
neutrofilos polisegmentados, con hemolisis intramedular, se midieron anticuerpos de factor
intrinseco resultando negativos y cuantificacion en suero de vitamina B12 reportada baja,
actualmente con sustitucion de vitamina B12 via intramuscular y oral a dosis altas, con mejoria

evidente, ausencia de debilidad, irritabilidad, y somnolencia.

EIM por defecto en el trasporte de membrana lisosomal:

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

agregandose a los 2 afios cuadros de vomitos, deshidratacion, desnutricion importante y
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bronconeumonia de repeticion, a los 3 afios amerita hospitalizacion encontrandose acidosis
metabdlica, hipokalemia, hipocalcemia, proteinemia y aminoaciduria generalizada, e
hiperlactacidemia, las radiografias de huesos largos muestran ensanchamiento de epifisis y
osteopenia generalizada, cuantificacion de cistina en leucocitos elevada. Se inicia tratamiento

especial con cisteamina via oral (Cystagon) mejorando la densidad 6sea y ganancia ponderal.

EIM defecto en las purinas:

Sindrome de Lesch-Nyhan: Escolar masculino (figura 3) con antecedentes a los 2 afios de edad
presenta crisis convulsivas tonico clénicas, disartria, irritabilidad, a los 3 afios inicia con
autoagresion, espasticidad y distonia, anemia megacarioblastica, elevacion importante del acido
arico, nefrolitiasis y atrofia cortical. Se inicia tratamiento con alopurinol y benzodiacepinas a los
5 afios reportdndose mejoria del tono muscular, ganancia ponderal y disminucion en la

irritabilidad y autoagresion.

Figura 3. Lesiones ulcerosas en el labio inferior por automordeduras.

EIM Peroxisomales:

Adrenoleucodistrofia ligada al X (adrenomieloneuropatia del adulto): Adulto masculino (figura
4) que a los 19 afos inicia con dificultad para la marcha, astenia, adinamia,
melanodermia.Posteriormente con contracciones musculares, paraparesia, sindrome de Addison
con ACTH >1250 pg/m, polineuropatia sensorial de tipo desmielinizante, potenciales auditivos y
visuales con disfuncion moderada de tallo alto y bajo en forma bilateral. Se realizd perfil
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peroxisomal observandose elevacion de C24:0, C26:0, relacion C24:0/C22:0 y relacion
C26:0/C22:0. Cuenta con tratamientos a base de glucocorticoides. Con mejoria de neuropatia y
control del cortisol. Tiene el antecedente de un  hermano finado a los 7 afos

conAdrenoleucodistrofia forma cerebral infantil.
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Figura 4. a. hipotrofia muscular de miembros pélvicos, uso de
bastén. b y c. zonas con hiperpigmentacion.

Deficiencia de proteina D-bifuncional: Lactante masculino (figura 5) con hipotonia,
movimientos clonicos multifocales, nistagmus, letargia, hepatomegalia, periodos de apnea y

cianosis ydismorfias faciales.

a 3 1 { %

Figura 5. a. Posicidon hipotdnica, abdomen globoso por hepatomegalia, b. Dismorfia craneo-
facial: region frontal muy amplia, c. Dolicocefalia, d. Tomografia de craneo T2 retraso en la
mielinizacion, e. Ausencia de cuerpo calloso y quiste aracnoideo en fosa posterior, f.
Calcificaciones puntiformes en ambas rodillas.
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En la resonancia magnética de craneo se observa ausencia de cuerpo calloso y quiste aracnoideo
en fosa posterior con desmielinizacién extensa, rayos X con calcificaciones puntiformes en
ambas rétulas, se realiza perfil peroxisomal con elevacion de acidos grasos de cadena muy larga,
en fibroblastos se detecta deficiencia parcial de la oxidacion del acido fitdnico y morfologia
anormal de los peroxisomas. Evoluciond con deterioro multisistémico progresivo falleciendo al

afo y tres meses de edad.

Sindrome de Conradi-Hunermann (condrodisplasia puctata): femenino de 5 afios de edad (figura
6) quien al nacimiento se detecta ictiosis, polidactiliaposaxial de pie derecho, catarata bilateral,
alopecia, cejas escasas, con estudios radiogréaficos que mostraban puntilleomdaltiple en columna
vertebral, metafisis y epifisis de huesos largos, ademés de acortamiento acromesorizomélico de
las cuatro extremidades y hemivértebras, perfil lipidico con hipertrigliceridemia. Se realiza perfil
peroxisomal con plasmalégeno elevado. Recibe tratamiento con dieta hipocal6rica y baja en
grasas, ademas de rehabilitacion fisica, actualmente presenta talla por debajo de la percentila
normal, obesidad exdgena, estrabismo divergente de ojo derecho, y retraso psicomotor sobre todo
del lenguaje, en el Gltimo afio los triglicéridos y colesterol han aumentado de manera importante

a pesar de las medidas dietéticas implementadas.

Figura 6. a. Regiones de alopecia, b. Ictiosis, c. Radiografia que muestra puntilleo en epifisis
(condrodisplasia puctata), acortamiento rizomélico. d. Ceja escasa, e. Polidactilia, f. Sindactilia parcial entre
cuarto y quinto dedo.
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Defectos del almacenamiento lisosomal:

Niemann Pick tipo C: Adolescente masculino que inicia a los 16 afios con paralisis supranuclear
vertical de la mirada, esplenomegalia, cataplexia gelastica, posteriormente se afiaden caidas
frecuentes y conducta agresiva, se realizo biopsia de medula 6sea encontrandose numerosos
macrofagos espumosos con inclusiones de color azul marino, células autoflorescentes (prueba de

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

Sindrome de Hurler (MPS I): Caso 1. Paciente femenino adolescente con sindrome de Scheiese
refiere a los 8 meses de edad se valoro por retraso psicomotor y xifosis, a los 7 afios ameritd
colocacion de barras e injerto de hueso, a los 12 afios se realiza determinacion de Hialuronidasa
la cual se muestra muy baja, por lo que inicia tratamiento de reemplazo enzimético con
Laronidasa, actualmente con hipertrofia ventricular izquierda y hepatoesplenomegalia, mejoria de
movilidad articular. Caso 2.Prescolar femenino con opacidad corneal bilateral, retraso
psicomotor, disostosis mdltiple, hepatoesplenomegalia, se hace cuantificacion de actividad
enzimaética de alfa hialuronidasa a los 5 afios de edad encontrdndose baja, actualmente en espera
de tratamiento de reemplazo enzimatico. Caso 3. Lactante mayor masculino hermano del caso 2
con fascies tosca leve se le realiza actividad enzimatica por antecedente resultando baja, se
encuentra en protocolo para estipular tipo de tratamiento. Caso 4. Prescolar masculino se
diagnostico a los 2 afios de edad por fascies tosca, opacidad corneal bilateral, retraso psicomotor,
y actividad baja de L-hialuronidasa, inicia tratamiento a los 3 afios, sin embargo se ha suspendido
en 2 ocasiones por pérdida de derechohabiencia, ha cursado con multiples infecciones de vias
respiratorias y apnea de suefio, actualmente en proceso de retomar el tratamiento.Caso 5. Escolar
femenino con antecedente de iniciar con opacidad corneal, otitis recurrentes, y hepatomegalia por
lo que se le realiza determinacién enzimatica reportada como nula, se ha llevado TRE desde hace
4 afnos actualmente han disminuido la hepatomegalia, y la frecuencia de infecciones aunque
continua con afeccion osteomuscular importante. Caso 6. Escolar masculino quien inicia a los 2
afios de edad retraso psicomotor e hipertrofia ventricular izquierda, a los 3 afios desarrolla
opacidad corneal bilateral, por lo que se realiza determinacién de actividad enzimatica
resultando nula, inicia TRE a los 4 afios ha presentado multiples infecciones de vias respiratorias
requiriendo la amigdalectomia profilactica, actualmente con disostosis multiple, cardiomiopatia
dilatada y retraso mental. Caso 7. Adolescente masculino quien en la infancia temprana presento

hipoacusia por infeccion de vias respiratorias recurrentes que amerito amigdalectomia, también
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se le realizé hernioplastia inguinal bilateral, se realiza determinacion enzimatica hasta los 6 afios
de edad resultando baja, inicia TRE a los 7 afios con mejoria de la movilidad articular sin
embargo continua con hepatomegalia, amaurosis e hipoacusia bilateral, cardiomiopatia dilatada, y

apnea del suefio.

Sindrome de Hunter (MPS I1):Caso 1. Adolescente masculino que inicia desde los 2 afios de edad
con Infecciones del tracto respiratorio recurrentes, a los 4 afios se le realizo hernioplastia
umbilical, inicia estudio a los 10 afios por hepatoesplenomegalia, disostosis multiple, tomografia
de craneo con atrofia corticosubcortical y ventriculomegalia, determindndose actividad
enzimatica baja, también se cuenta con estudio molecular que determina hemicigoto con delecion
de 14 pb en el exon 6 del gen IDS (iduronato-2-sulfatasa) en espera para inicio de TRE. Caso 2.
Escolar masculino (figura 7) quien se detecta a los 2 afios fascies toscas, disostosis multiple,
infeccion de vias respiratorias altas, retraso psicomotor, y determinacion de iduronato-2sulfatasa
baja. Se inicia TRE a los 3 afios con mejoria en la movilidad articular y disminucion de

infecciones.

Figura 7. a. Se observa fascies tosca, hirsutismo, cuello corto, limitacion de la extension de codo, abdomen
globoso, hernia umbilical, b. Mano en garra. ¢. Ensanchamiento metafisario proximal y distal de fémur,
aplanamiento acetabular, trocanter mayor bilateral hipoplasicos, d. Osteopenia yuxta articular.
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Caso 3. Escolar masculino quien inicia a los 2 afios de edad con retraso psicomotor, retraso
erupcion dental, hipoacusia profunda, hernia umbilical que amerito hernioplastia en 2 ocasiones,
disostosis mdltiple, apnea del suefio, macrocefalia y pobre ganancia ponderal, la actividad
enzimatica para iduronato 2-sulfatasa fue de cero por lo que se inicia TRE con idursulfasa,
actualmente con oxigeno suplementario y amigdalectomia profilactica disminuyendo los
episodios de infecciones recurrentes y mejoria de la movilidad articular. Caso 4. Prescolar
masculino con antecedente de hernioplastia umbilical a los 2 afios, se diagnostica a los 2 afios 10
meses por fascies tosca, braquidactilia, escoliosis, disostosis multiple y hepatoesplenomegalia por
medio de determinacion de la actividad de iduronato 2-sulfatasa baja. en tramite para recibir

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

Sindrome de Maroteaux-Lamy: Prescolar femenina(figura 8) quien inicia a los 3 afios de edad
con opacidad corneal, retraso en el crecimiento, hepatoesplenomegalia, deformidades dseas
principalmente de térax, se le realiza prueba de glucosaminoglicanos en orina con acimulo de
dermatén sulfato, posteriormente se determina la actividad de arilsulfatasa B la cual fue nula. Fue
ingresada a tratamiento hace 4 afios con galsulfasaobteniendo muy buena respuesta, yaque han
disminuido importantemente la contractura articular, mejorado la movilidad y la ganancia

ponderal.

Figura 8. a. Opacidad corneal bilateral, fascies tosca, cuello corto y deformidad de
térax, b. Abdomen globoso y hernia umbilical.
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Enfermedad de Fabry: caso 1. Adulto masculino inicia a los 4 afos de edad con acroparestesias
y angioqueratomas generalizados, a los 15 afios presenta anhidrosis y 25 afios insuficiencia renal
cronica (IRC) realizandosele transplante renal a los 26 afios. Se diagnostica por la deficiencia de
la actividad de oa-galactosidasa A y estudio molecular el cual se reporta mutacion
49delCGCTTen el gen GLA (a-galactosidasa A). Caso 2. Adulto masculino (figura 9) que a los
19 afos de edad presenta artralgias y acroparestesias, a los 31 afios desarrolla IRC que amerita
transplante renal posteriormente se realiza la determinacion de alfa-galactosidasa resultando nula,
con estudio molecular pendiente. Ambos inician el reemplazo enzimatico con agalsidasa-Bhace 4

afios con buena evolucion, sin compromiso cardiovascular ni oftalmolégico.

Figura 9. a. Angioqueratomas en torax, b. Angioqueratomas en cara posterior de
antebrazo, c. Angioqueratomas en region interna de labio inferior.

Enfermedad de Gaucher: caso 1. Femenino de 39 afios inicia a los 8 afios de edad con lesion
quistica en trocanter mayor derecho, a los 17 afios presenta esplenomegalia y trombocitopenia, a
los 24 afios cursa con infarto 0seo, osteopenia generalizada y pancitopenia, cuadro que se repite a
los 37 afios, se realiza biopsia de MO reportando fibrosis, areas de necrosis, hemorragia y
abundantes células de Gaucher con citoplasma rugoso con presencia de 1-2 nucleos rechazados a
la periferia, la actividad elevada de quitotriosidasa. Inicia tratamiento en el 2006 con
Imiglucerasa reportandose una buena evolucion. Caso 2. Femenino de 35 afios inicia en la
adolescencia con dolor progresivo de extremidades inferiores, a los 32 afios presenta
esplenomegalia, biopsia de médula d6sea con fibrosis reticular grado I, infiltracion por

histiocitos en citoplasma, eosinéfilos rugosos y células de Gaucher, se inicia tratamiento con
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Imiglucerasa, actualmente se encuentra estable y no ha presentado mas cuadros de
trombocitopenia. Caso 3. Femenino de 28 afios quien a los 6 afios cursd en varias ocasiones con
necrosis avascular de cabeza de fémur ademdas de presentar signos 6seos como imagen en
“matraz de Enhler Meyer” con actividad de quitotriosidasa elevada, estudio molecular que
reporta mutacion N370S/L444P en el gen GBA (B-glucosidasa acida), inicia tratamiento hace 5
afios y se ha tenido que modificar la dosis en varias ocasiones. Caso 4. Masculino de 30 afios
quien inicia en la adolescencia con necrosis avascular en cabeza de fémur en 2 ocasiones,
elevacion de quiotriosidasa, tratado con imiglucerasa con adecuada respuesta ya que no ha vuelto

a presentar necrosis avascular ni alteraciones en estudios de laboratorio.

Defectos en el metabolismo de Mitocondria:

Sindrome de Kearns-Sayre:Adulto de 21 afios inicia a los 5 afios con ptosis palpebral bilateral
que a pesar de tratamiento quirdrgico no corrige, a los 17 afios con hipogonadismo,
hipotiroidismo, debilidad muscular, a su valoracidn se encuentra oftalmoplejia externa, retinitis
pigmentosa, hipoacusia neurosensorial, bloqueo incompleto de rama izquierda en
electrocardiograma y electromiografia con patrén miopatico, biopsia muscular con actividad de
los complejos de fosforilacién oxidativa por debajo de valores normales (complejo NADH-DH,
succinato deshidrogenasa, NADH citocromo, citocromo ¢ oxidasa y citrato sintasa), el estudio

molecular se reporta con delecién del DNA mitocondrial de 4.9 Kb en la posicion 8469 a 133609.

Paciente con Kearns-Sayre .a. Oftalmolplejia externa, ptosis palpebral
bilateral, b. ausencia de desarrollo sexual secundario.
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EDAD Y SEXO DE LOS CASOS CONFIRMADOS.

De los 53 pacientes con un EIM se encontrd que 20 fueron mujeres y 33 hombres. Las edades
variaron con respecto a la patologia encontrando pacientes de dias de vida hasta 39 afios, sin
embargo por grupos observamos que hasta el 62.2% de los casos muestran edades entre 1 a 6

afios (grafico 4).

No. pacientes

Grafico 4. Edad y sexo de los casos confirmados como EIM
entre 2006-2011. CMN “La Raza”.
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EVOLUCION, COMPLICACIONESY TRATAMIENTO.

La edad al diagnostico en la mayoria de los pacientes rebaso el primer afio de vida, lo cual
muestra un retraso en la oportunidad diagnostica y por tanto en el inicio de tratamiento.En
nuestros casos el retraso mental y psicomotor fue la complicacion méas frecuente. En segundo
lugar se observé la falta de ganancia ponderal, seguido de las deformidades &seas, las
contracturas musculares y articulares.Las crisis convulsivas se presentaron sobre todo en las
aminoacidopatias y las acidemias organicas al igual que la hepatomegalia y la hipotonia. En los
dos casos de enfermedad de Fabry los pacientes presentaron insuficiencia renal crénica.En la

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

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

multidisciplinario de EIM. EI manejo se enfocé en tratar el estado metabdlico, la terapia fisica y
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de rehabilitacion. De los 53 pacientes con un diagnostico definitivo 25 recibieron tratamiento

especifico con férmulas lacteas o alimentarias, terapia de reemplazo enzimatico, quelantes,

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

Tabla 2. Tratamientos especificos proporcionados por el IMSS a pacientes
con EIM en CMN “La Raza” entre 2006-2011.

Tratamiento EIM No. Nombre especifico de tratamiento
Pacientes
Enfermedad de orina de jarabe de 1 Férmula libre en alfa cetoicidos de cadena
Formulas maple ramificada (Ketonex)
alimentarias y/o  |Fenilcetonuria 2 Formula libre en fenilalanina (Phenex)
lact : . .
acteas Galactosemia 1 Formula de soya libre en lactosa
Acidemia propionica 1 Formula libre en metionina y valina, baja en
isoleucina y treonina (Propimex)
MPS 1. Hurler 5 Laronidasa (Aldurazyme)
Terapia de MPS II. Hunter 2 Idursulfasa (Elaprase)
Reemplazo - -
sl MPS IV. Maroteaux-Lamy 1 Galsulfasa (Biomarin)
Enzimatico
Fabry 2 Agalsidasa beta (Fabrazyme)
Gaucher 4 Imiglucerasa (Cerezyme)
Pompe 1 Alglucosidasa alfa (Myozyme)
Tratamientos Lesch-Nyhan 1 Alopurinol
especiales Deficiencia en absorcién Vit.B12 1 Vitamina B12 Via oral e intramuscular
Enfermedad de Wilson 1 Penicilamina
Deficiencia de Biotinidasa 2 Biotina

De los 25 pacientes con tratamiento especifico, todos mostraron mejoria en las manifestaciones

clinicas observadas en la primera consulta (Tabla 3).

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

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

evolucionando térpidamente con encefalopatia y sepsis. Los casos son: deficiencia de ornitin-

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

proteina D-bifuncional (1).
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Tabla 3. Sintomatologia en pacientes que han recibido un tratamiento especifico
proporcionado por el IMSS

Enfermedad de orina de jarabe de Disminucion de crisis convulsivas

maple Desaparicion de olor a miel de maple

Mejoria del desarrollo psicomotor

Fenilcetonuria Disminucion de crisis convulsivas
Desaparicion del olor a humedad

Galactosemia

Mejoria del desarrollo psicomotor
Ausencia de visceromegalias
Desaparicion de ictericia

Acidemia propionica Ausencia de vomitos ciclicos
Disminucion en la frecuencia de crisis convulsivas

Deficiencia de Biotinidasa Mejoria del tono muscular
Disminucion en la frecuencia de crisis convulsivas

MPS 1. Hurler y MPS I1. Hunter, Detencion de las deformidades oseas
Maroteaux-Lamy Disminucion de contracturas musculares
Mejoria de la dificultad respiratoria
Disminucion de las visceromegalias

Desaparicion de los angioqueratomas
Disminucion del color cronico
Ausencia de hipohidrosis

Normalizacion de citopenias
Disminucion de visceromegalias
Disminucion en eventos de necrosis avascular

Pompe Mejoria de fuerza muscular

Enfermedad de Wilson Disminucion de hepatomegalia
Ausencia de crisis convulsivas}disminucion de ataxia y de
movimientos coreicos

Deficit de absorcion de Vit.B12 Ausencia de debilidad

Sx. Lesch-Nyhan Disminucion de erisis convulsivas
Disminucion de periodos de autoagresion
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DISCUSION

Los servicios de salud han mostrado un creciente interés en los EIM, es evidente como lo indican
nuestros resultados el aumento en la demanda de consultas por un probable EIM en nuestro
servicio de genética del Centro Medico Nacional “La Raza” el cual se observo incluso antes de
que recibiera el grado de centro de referencia para enfermedades lisosomales a principios del afio
2012 y es necesario llamar la atencion respecto a la necesidades surgidasproducto de este

fenémeno.

En México la incidencia y prevalencia de los EIM han sido poco estudiadas.Comparando nuestra
frecuencia anual con los reportes de otras instituciones nacionales como; el Instituto Nacional de
Pediatria®, Universidad Auténoma de Nuevo Leén?' y el hospital del nifio poblano®,
encontramos queen los resultados crudos no hay diferencia, pero hay que tomar en cuenta que
existe un sesgo de seleccion ya que nosotros excluimos fibrosis quistica, hiperplasia suprarrenal
congénita, hipotiroidismo congeénito e hipercolesterolemia familiar, que al ser entidades muy

frecuentes'?

puedenmodificar la cifra total de casos por afio. La necesidad de contar con
estudios multicéntricos de los EIM es cada vez mayor, porque éstos sentaran las bases para un
mejor disefio de la atencién y planeacién de recursos.

Respecto a los exdmenes de abordaje diagndstico, los estudios preliminareslaboratorio®*®**“®
permitieron enfocar las siguientes pruebas hacia un diagnéstico de certeza especifico que
optimizé los recursos con los que cuenta la institucion y ayudé a la planeacion para conseguir
aquellos no disponiblesen otros laboratorios e instituciones como el CMN siglo XXI y el INP.EI
analisis de las pruebas de laboratorio especializadas que se necesitaron para lograr el diagnostico
de certeza hace evidente la gran necesidad de contar con personal altamente especializado para
realizar lastécnicas de laboratorio, la importancia de confirmar su calidad y de asegurar la
existencia de un presupuesto permanente destinado y exclusivo para estudios subrogados,

mientras se gestionan acuerdos interinstitucionales para estudios diagndsticos.

Los EIM son entidades poco frecuentes y de expresividad variable que es dificil establecer un
cuadro con signos y sintomas especificos para cada grupo o entidad. Los signos y sintomas son

tan heterogéneos y pueden ser parte de otros padecimientos no genéticos, lo que representa un
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alto grado de dificultad para sospechar las diferentes enfermedades. El cuadro clinico observado
en los diferentes padecimientos no vario respecto a lo informado en la literatura ya que al igual
que en las referencias mundiales el retraso mental y psicomotor fue el dato clinico més constante
el cual es reportado como la complicacién mas frecuente de los EIM*’, datos como; deformidades
Oseas, contracturas musculares y articulares fueron muy frecuentes debido a que contamos con
una importante cantidad de pacientes con enfermedades lisosomales™ las crisis convulsivas se
presentaron sobre todo en las aminoacidopatias y las acidemias organicas™ que refuerza la
importancia de establecer un manejo metabolico temprano ya que el compromiso neuroldgico es

el principal dato pronostico acerca del retraso mental.

Las complicaciones esperadas en cada padecimiento en algunos casos podrian atribuirse en gran
medida a la edad de envio a estudio, al retraso en el inicio de tratamientos especificos 6 bien a su
falta de accesibilidad. El retraso en el diagndstico y tratamiento también es un problema que otros
paises enfrentan. Aln asi se necesitan mejores oportunidades de acceso al diagnostico. En base a
estas observaciones se necesita sensibilizar a los médicos de primer contacto para adquirir
competencias encaminadas a una sospecha diagndstica temprana y la referencia oportuna de los

Casos.

Actualmente el IMSS realiza el tamiz neonatal (TN) para cuatro EIM; hipotiroidismo congénito,
hiperplasia suprarrenal congenita por déficit de 21 hidroxilasa, fenilcetonuria y deficiencia de
biotinidasa”®.En otras instituciones como PEMEX el tamiz neonatal cubre alrededor de 60
entidades® y en la actualidad existen paises donde se pueden identificar hasta 100%°*. Siguiendo
los principios de equidad y justicia, se justifica intensificar el trabajo para que todas las pruebas

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

De los 53 pacientes que cuentan con diagnostico de certeza 25 han sido beneficiados con un
tratamiento especifico proporcionado por el IMSS, lo que hace de nuestro hospital el instituto de

seguridad social con la gama més amplia de tratamientos para EIM en México’ **°2,

Durante estos 6 afios se encontro una tasa de mortalidad de 9.34%, de estos 5 fallecimientos cabe
destacar que los pacientes presentaron un compromiso metabolico agudo desde el nacimiento,

evolucionando térpidamente con diferentes complicaciones segun lo esperado para su patologia
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de fondo, por lo que es importante aclarar que el manejo se enfocd en la correccion del déficit
metabdlico y sus complicaciones independientemente de si se contaba 6 no con el tratamiento

especifico™.

En los Gltimos afios, el sistema de salud se ha enfrentado con el reto de diagnosticar, tratar y
manejar los EIM de una manera especifica y oportuna debido a su gran complejidad y costo de
los estudios de laboratorio y gabinete implementados, de los tratamientos especificos y al manejo
individualizado requerido, pero también gracias a los enormes avances cientificos y tecnolégicos,
el escenario hacambiado de forma positiva por dos situaciones especificas:los nuevos
tratamientos médicos (reemplazoenzimatico y férmulas alimentarias) y los nuevos métodos de
tamizaje que permiten su diagndstico antes que aparezcan los sintomas en etapas muy tempranas
de la vida®. Es urgente redisefiar los procesos de atencién tomando en cuenta la epidemiologia
que estas enfermedades muestran en el pais, reorganizando recursos humanos, de equipo e
insumos y proponiendo nuevos mecanismos para una atencién integral temprana para evitar las

secuelas.
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CONCLUSIONES

La frecuencia de EIM obtenida en nuestro estudio es congruente con lo publicado mundialmente,
con el constante crecimiento en el conocimiento, sensibilizacion y difusién de estas enfermedades
en los Ultimos afios a aumentadola demanda de consulta por un probable EIM, por lo se necesitan

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

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) son un problema de salud publica, social y
econOdmica, debido a que se trata de padecimientos cronicos que implican altos gastos en las
instituciones de salud al requerir pruebas especificas de diagnéstico, costosos tratamientos,
hospitalizaciones recurrentes, atencion de complicaciones y secuelas, ademas de implicar un alto

desgaste psicosocial familiar.

Nuestro servicio de Genética cuenta con las herramientas basicas diagndsticas y los medios para
subrogar a otros laboratorios, asi como el apoyo de otras instituciones para realizar los estudios
confirmatorios en diferentes entidades que forman el grupo de los EIM. Ademas elIMSS es
actualmente la institucion de salud publica que proporciona a sus derechohabientes la gama mas
amplia de tratamientos especificos para los EIM, lo que hace del centro Médico Nacional “La

Raza” el hospital de referencia para estas entidades.

Es importante que se estandarice la aplicacién de una norma nacional sobre el tamizaje neonatal
que permita que todos los recién nacidos sean evaluados en busca de un EIM por la misma

metodologia con lo que se aumentaria el indice de diagnostico oportuno.

Como institucion el IMSS tiene aun un gran trabajo en la adquisicion de nuevas herramientas
diagndsticas, promover la ampliacion del panel de tratamientos especificos y apoyar la
capacitacion del personal de la clinica de EIM, lo que incrementara la frecuencia diagnostica,
disminuira las tasas de morbimortalidad en nuestros pacientes, mejorara la calidad de vida de

estas familias, y disminuira los costos institucionales que representa un paciente con un EIM.
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ANEXO 1. FORMATO DE IDENTIFICACION DE CASOS PARA TESIS:
“FRECUENCIA DE ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO EN EL HOSPITAL
GENERAL CMN LA RAZA, EN LOS ULTIMOS 5 ANOS
PERIODO 2006 - 2011”

Formato de Identificacion de casos.

Numero de seguridad social
Fecha de inicio de estudio

Cuenta con reporte de Tamiz
metabdlico cualitativo

Cuenta con reporte de Tamiz
metabdlico ampliado

Cuenta con reporte de estudios de
laboratorio

Cuenta con Imagenes de estudios de

gabinete

Cuenta con reemplazo de terapia
enzimatica u otro tratamiento
especifico

Tiene otros familiares con misma
entidad
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ANEXO 2. SOLICITUD DE TAMIZ METABOLICO CUALITATIVO

Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzdlez Garza?

IMSS

TAMIZ METABOLICO CUALITATIVO

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

Médico Genetista que solicita:

Centro Médico Nacional “La Raza”

DEPARTAMENTO DE GENETICA

Diagnostico presuntivo: descartar EIM

DATOS CLINICOS.

Facies tosca

Talla baja

Microcefalia

Malformaciones éseas

Crisis convulsivas

Trastornos renales

Hipotonia

Trastornos respiratorios

Voémito recurrente

Trastornos cardiovasculares

Hepatomegalia

Trastornos en piel y anexos

Esplenomegalia

Retraso psicomotor o mental

Opacidad corneal

Anormalidades bioquimicas

Cataratas

Olor y/o color caracteristico de orina

Luxacion del cristalino

Consanguinidad

Hipoacusia

Sindrome colestasico
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ANEXO 3. SOLICITUD DE TAMIZ METABOLICO AMPLIADO

GENETICA

al General “Dr. Gaudencio Gonzdlez Garza’,

-

dico N

©

Im DEPARTAMENTO DE GENETICA
TAMIZ METABOLICO AMPLIADO
FECHA:
Nombre:
NSS:
UMF. Teléfono y Celular.
Edad: Externo ( ) Cama( )

Médico Genetista que solicita:
Diagnostico presuntivo:

TAMIZ NEONATAL AMPLIADO

TSH neonatal

T4 neonatal

17 ALFA-Hidroxiprogesterona neonatal
Inmunotripsisna reactiva neonatal
Galactosa

Galactosa uridiltransferasa

Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa

Biotinidasa

Hemoglobinas (C, D, E, Sy otras)
ESPECTROMETRIA DE MASAS

AMINOACIDOS: ACILCARNITINAS:

Alanina

Arginina

Citrulina

Glicina

Leucina + isoleucina

Oxoprolina ACIDOS ORGANICOS:

Acido glutamico

Metionina, ornitina

Fenilalanina

Tirosina

Valina

Prolina

Aspartico

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

[N

GENETICA

DEPARTAMENTO DE GENETICA

@ PRUEBAS DE DETECCION DE ENFERMEDADES LISOSOMALES

IMSS

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

Médico Genetista que solicita:
Diagnostico presuntivo:

Estudio que desea realizar: Actividad enzimatica

Especifigue enzima:

DATOS CLINICOS.

Facies tosca

Talla baja

Macrocefalia

Malformaciones 6seas (disostosis
multiple)

Crisis convulsivas

Trastornos gastrointestinales

Hipotonia, astenia, adinamia

Trastornos renales (insuficiencia
renal, creatinina elevada,
microalbuminuria, proteinuria)

Alteraciones sanguineas: hemorragias,
trombocitopenia, equimosis)

Trastornos cardiovasculares
(arritmias, HTA, hipertrofia
ventricular, insuficiencia cardiaca)

Hepatomegalia, Esplenomegalia

Infarto y/o accidente isquémico

Fracturas frecuentes

Retraso psicomotor o0 mental

Opacidad corneal 0 catarata

Anormalidades bioquimicas

Hipertrofia amigdalina o adenoidea

Olor y/o color caracteristico de
orina

Infecciones de vias areas repetitivas

Consanguinidad

Hipoacusia

Sindrome colestasico




ANEXO 5. FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL GENERAL “DR GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
DEPARTAMENTO DE GENETICA

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA USO DE EXPEDIENTE CLINICO Y FOTOGRAFIAS EN EL
PROTOCOLO “FRECUENCIA DE ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO EN EL HOSPITAL
GENERAL CMN LA RAZA, EN LOS ULTIMOS 6 ANOS. PERIODO 2006 — 2011~

Nombre del Paciente:

Sexo: Masculino o Femenino O Fecha de nacimiento:
Dia Mes Afo

Domicilio:

Ciudad y Estado:

Teléfono: Fax:

Correo electronico:

Por el presente, yo: (paciente, padre/madre o tutor legal), declaro
que he sido informado por la Dra. Laura Santana y/o Dra. Eugenia D. Ruiz, sobre la importancia de la
divulgacién cientifica de mis datos clinicos o el de mi hijo (a), fotos y estudios de confirmacion diagnéstica, con
el objeto de mejorar el conocimiento y la calidad en la atencion por parte del cuerpo médico.

La Dra. Laura Santana y/o Dra. Eugenia D. Ruiz ha respondido a mis preguntas y ha aclarado las dudas que
he planteado respecto a la presentacién de mi caso y/o de mi familiar. En relacién a esto, se me asegura que la
informacién empleada para este propdsito (nombre, domicilio y datos personales) sera tratada estrictamente
en forma confidencial.

Firma de autorizacién Firma del médico

Fechay Lugar:
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