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INTRODUCCION
Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un grupo complejo de trastornos

monogénicos, que caracteristicamente afectan la sintesis o la degradacion de
biomoléculas y cuya principal consecuencia es la acumulacién de compuestos toxicos y
déficit energético celular. Individualmente son raros, pero colectivamente representan una
importante causa de morbi-mortalidad infantil, que afecta generalmente al sistema
nervioso.! Se clasifican en: trastornos de metabolismo intermedio, trastornos de
biosintesis y degradacion de moléculas complejas y trastornos del metabolismo de
neurotransmisores (tabla 1) 2.

La mayoria de los EIM se manifiestan en la edad pediatrica, desde las primeras horas de
vida hasta la adolescencia, con sintomas y signos similares a otras patologias, lo cual
dificulta el diagnéstico.® No reconocerlas conduce a la muerte, descompensacion
metabdlica, o secuelas importantes siendo las mas frecuentes la discapacidad intelectual *
5.

La prevencion de estas secuelas con un diagndstico oportuno es el enorme desafio al que
se enfrentan los pediatras. Con este objetivo es necesario que los clinicos estén
familiarizados con los sintomas y signos mas comunes en los EIM, para poder iniciar el

tratamiento y referencia oportunos y adecuados *



ANTECEDENTES
Los trastornos metabdlicos congénitos resultan de la ausencia o anormalidad de una

enzima o cofactor, promoviendo la acumulacion o deficiencia de metabolitos especificos.
El pronéstico de los pacientes con EIM depende del reconocimiento de signos y sintomas
de la enfermedad metabdlica, evaluacion y tratamiento temprano asi como referencia a
centros especializados en dichos trastornos. El retraso en el diagndstico puede resultar en
descompensacion metabdlica aguda, crénica intermitente o progresiva, secuelas (entre

ellas la mas frecuente es la lesion neurolégica) o muerte.

Epidemiologia y estadistica OMIM
Se estima que, de manera colectiva, los EIM afectan a 1 de cada 500 a 1,500 recién

nacidos, dependiendo de la fuente. La presencia de estos trastornos entre los nifios
enfermos es atn mayor >®. Sin embargo, dada su dificultad diagnéstica, su frecuencia
generalmente esta subestimada.

Habitualmente, los datos robustos sobre la frecuencia de los EIM provienen de la
informacion generada por los sistemas de tamizaje (cribado) neonatal ampliado (TNA) y se
sabe que existen diferencias en la prevalencia de los EIM dependiendo de la etnicidad de
la poblacién analizada °°. Actualmente contamos con la fuente estadistica “Online
Mendelian Inheritance in Man” (OMIM, https://www.omim.org), en la que hasta abril del
2017 se han reportado 669 EIM identificados.

Muchos EIM se revelan en el periodo neonatal o cercano a éste, sin embargo, se ha
encontrado que hasta en un 50% de ellos se llegan a manifestar durante la infancia tardia
o la edad adulta ***2,

En México estos padecimientos han sido poco estudiados, no existen registros nacionales,
su deteccion mediante el TNA no es obligatoria y en general se desconoce su frecuencia,
tanto en la poblacion de recién nacidos vivos como entre los nifios enfermos. Estudios
previos realizados en nuestra institucidon sefialan a las acidemias organicas y a los

defectos del ciclo de la urea como los mas frecuentes 2.



Clasificacion

Existen varias clasificaciones de los EIM. Por utilidad clinica se ha elegido la descrita por
Hoffman et al, que los agrupa en: trastornos de metabolismo intermedio, trastornos de
biosintesis y degradacion de moléculas complejas, y trastorno del metabolismo de
neurotransmisores (tabla 1) 2.

Tabla 1. Clasificacion de Errores Innatos del Metabolismo

Trastornos de
metabolismo intermedio

Trastornos de
biosintesis y
degradacion de
moléculas complejas

Trastornos del
metabolismo de
neurotransmisores

Metabolismo y transporte de
aminoacidos

Trastornos del metabolismo de
las purinas y pirimidinas

Trastorno del metabolismo de
glicina y serina

Beta oxidacién de acidos
grasos y cetogénesis

Trastornos del
almacenamiento lisosomal

Trastorno del metabolismo de
aminas biogénicas y uterina

Trastorno y metabolismo de
carbohidratos

Trastornos peroxisomales

Trastornos del metabolismo
gamma-aminobutirato

Trastornos relacionados a
vitaminas

Trastornos del metabolismo de
isoprenoide y esterol

Otros (epilepsia dependientes
de piridoxina o &cido folinico,
deficiencia de sulfato oxidasa)

Trastornos del metabolismo de
péptidos

Trastornos del metabolismo
del grupo Hem- y 4cidos
biliares

Trastornos del metabolismo
mineral

Trastornos de glucosilacion

Trastornos del metabolismo
energético mitocondrial

Trastornos del metabolismo de
las lipoproteinas

La inmensa mayoria de los pacientes con EIM gue presentan una descompensacion
aguda que deba ser sospechada y tratada inicialmente en los Departamentos de
Urgencias, corresponden a errores de metabolismo intermedio, a los cuales se enfoca el
presente estudio. Los EIM intermedio se clasifican a su vez, de acuerdo con la
fisiopatologia, en EIM de intoxicacion o déficit energético de acuerdo con el cuadro clinico
predominante (tabla 2) 2.



Tabla 2. Clasificacion de los EIM intermedio y ejemplos

Trastornos que dan intoxicacion Deficiencia en metabolismo energético
Alteracion catabolismo de aminoéacidos: MITOCONDRIALES
Fenilcetonuria
Enfermedad del jarabe de maple Acidemias lacticas congénitas:
Homocistinuria - Defectos en el transportador de piruvato
Tirosinemia - Déficit de piruvato carboxilasa

- Déficit de piruvato deshidrogenasa
Sintesis y transporte de aminoacidos - Defectos del ciclo de Krebs

Serina, prolina ornitina/prolina
Defectos de la cadena respiratoria

Acidemias organicas mitocondrial

Metilmal6nica

Propiénica Defectos de la beta oxidacion de los acidos
Isovalérica grasos (mecanismo mixto del déficit de
Valérica energia e intoxicacion)

Trastornos del ciclo de la urea Defectos de cuerpos ceténicos

Trastornos del metabolismo de CITOPLASMATICAS

carbohidratos:

- Galactosemia Trastornos del metabolismo del glucégeno

- Fructosemia
Defectos de cetogénesis y cetolisis
Sintesis y catabolismo de
neurotransmisores Trastornos de la glucolisis y
gluconeogénesis

Intoxicaciones por metales

Enfermedad de Wilson, Menkes, Trastornos con hiperinsulinismo
Hemocromatosis

Porfirias Metabolismo de la creatina
Trastornos del metabolismo de lipidos Metabolismo via de la pentosa fosfato

Tamiz metabdlico neonatal
Los recién nacidos pueden presentar un tamiz metabdlico positivo para errores innatos del

metabolismo aun antes de manifestaciones clinicas, sin embargo, los programas de tamiz
metabdlico, asi como su aplicacion obligatoria, varian de pais a pais. Dichos programas
han incrementado la deteccion de EIM, pero no se puede confiar en ellos de manera
exclusiva, tanto por su limitado espectro como por un porcentaje muy variable de falsos
positivos y falsos negativos, usualmente asociados a una mala técnica de recoleccion,

cuando son realizados muy temprano, o influenciados por medicamentos o transfusiones
5



El programa de tamizaje obligatorio en México incluye exclusivamente 5 enfermedades:
hipotiroidismo, fibrosis quistica, hiperplasia suprarrenal congénita, galactosemia y

fenilcetonuria 8.

Diagnadstico

La historia clinica es una herramienta fundamental para el diagnéstico de los EIM, nos
puede hablar de episodios previos de descompensacion metabdlica, identificar los
potenciales desencadenantes de los eventos, historia familiar o personas en la familia con
manifestaciones parecidas. El médico debe estar consciente de que las manifestaciones

iniciales de los EIM pueden ocurrir a cualquier edad. *°

La historia clinica puede orientarse con preguntas especificas:

1) Antecedentes heredofamiliares

1.1) Consanguinidad: Con pocas excepciones, la mayoria de los EIM son de origen
autosoémico recesivo. Otros patrones de transmisidn genética incluyen:

a) Herencia ligada al X: deficiencia de ornitina transcarbamilasa, sindrome de Hunter,
adrenoleucodistrofia ligada al X, deficiencia de transportador de carnitina. b) Herencia
mitocondrial: MELAS (encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y episodios similares a
EVC), MERFF (epilepsia mioclonica asociada a fibras rojas rasgadas) y NARP
(neuropatia, ataxia y retinitis pigmentosa).

1.2) Individuos afectados de manera similar.

1.3) Muertes tempranas en nifios con disfuncion neurolégica, cardiaca o hepatica. 1.4)
Sepsis 0 muertes inexplicables en hermanos o familiares masculinos relacionados en

rama materna.

2) Historia personal previa o actual de:

2.1) Vomitos recurrentes (antecedentes de dificultad para la alimentacion, diagnosticos
como intolerancia a la lactosa, estenosis hipertrofica de piloro, alergia a la proteina de
leche de vaca, complicaciones quirdrgicas o postquirargicas).

2.2) Ingresos a hospitalizacion por letargo, deshidratacion con rapida respuesta a

infusiones intravenosas o glucosa.



2.3) Hipoglucemia recurrente.

2.4) Descompensacion metabdlica desproporcionada a la severidad de la enfermedad.
2.5) Retraso en el neurodesarrollo, con o sin pérdida de hitos, cambios en el
comportamiento, psicosis 0 coma.

2.6) Letargo matutino (después de ayuno prolongado).

2.7) Falla de medro.

2.8) Rechazo a carbohidratos o proteinas.

2.9) Diarrea, que se relaciona con intolerancia a carbohidratos o alteraciones
mitocondriales.

10) Historia personal o familiar de eventos trombdéticos (sugestivo de homocistinuria).

11) Episodios de dolor abdominal, que ocurre en enfermedad de Fabry y porfirias
hepaticas.

12) Fotofobia, indicacion de cicatrizacion corneal que ocurre en la cistinosis y en
tirosinemia tipo 2.

13) Calambres musculares después del ejercicio, sugestivo de alteraciones de la beta
oxidacion, glucogenosis musculares y otras alteraciones del almacenamiento del

glucégeno, o deficiencia de mioadenilato desaminasa.

Algunos EIM se pueden desencadenar tras circunstancias especificas, por lo que se debe
hacer énfasis en cuestiones como:

a) Infecciones, fiebre, ayuno o cualquier estado catabdlico, ya que pueden desencadenar
descompensacion en trastornos de aminodacidos, acidemias organicas, defectos del ciclo
de la urea, trastornos de glucogenolisis o gluconeogénesis.

b) Ingesta de azlcares especificos (galactosemia, intolerancia hereditaria a fructosa,
deficiencia de piruvato deshidrogenasa, trastornos de la cadena respiratoria mitocondrial).
c) Ingesta de proteinas, que puede desencadenar alteraciones en el ciclo de la urea,
acidemias orgéanicas, trastornos de aminoacidos e hiperinsulinismo con hiperamonemia.

d) Introduccién de alimentacion complementaria (cereales, jugo de frutas, puré de frutas o
carnes), con afeccién en EIM de los carbohidratos, defectos del ciclo de la urea y

acidemias orgéanicas.



e) Eventos de anestesia o cirugia pueden desencadenar eventos trombéticos en
homocistinuria en complemento con periodos de ayuno.
f) Ejercicio excesivo

g) Relacion con el ciclo menstrual o periodo postparto.

Evaluacion bioquimica

Para el diagnostico confirmatorio de EIM se cuenta con

a) Andlisis de metabolitos especificos en plasma, orina y liquido cefalorraquideo.

b) Andlisis bioquimicos de actividad enzimatica en piel, eritrocitos, leucocitos, musculo,
higado.

c) Andlisis a nivel cromosémico y de ADN.

Sin embargo, como abordaje inicial se debe realizar el perfil metabdlico basico que incluye
la medicion de: lactato, pH, bicarbonato, brecha anidnica (anion gap), amonio y glucosa en
sangre, y determinacién de cetonas en orina.

Siempre que se detecte hipoglucemia, (que se encuentra comunmente en defectos del
metabolismo energético, pero también puede encontrarse en alteraciones del metabolismo
de &cidos grasos, particularmente en deficiencia de acilcoenzima A deshidrogenasa de

cadena media) se debe buscar la presencia o ausencia de cetonas en orina ' *°.

Llevando de manera relacionada las mediciones de los diversos marcadores mencionados
anteriormente, se han desarrollado algoritmos que pueden orientar al diagnostico (figura 1

y 2 en anexos).

Dependiendo del tipo de EIM y los 6rganos blanco afectados, el abordaje diagnostico
especifico puede incluir puncion lumbar, aspirado de médula 6sea, biopsia muscular entre
otros, sin embargo éstos se encuentran mas alla del alcance de las actividades necesarias
para establecer el abordaje y tratamiento de éstos pacientes en los Departamentos de

Urgencias.
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Estudios de gabinete:
En general, no se requiere de estudios de gabinete para el diagnéstico de EIM. La mayor

parte de dichos estudios se realizan para completar la evaluacion de los 6rganos y
sistemas que presentan sintomatologia de la afeccidn primaria y/o de sus secuelas, por
ejemplo a nivel cardiovascular (electrocardiograma, radiografia de térax, ecocardiograma)
0 neuroldgico.

a) Electroencefalograma (EEG): Algunos EIM pueden presentar un patrén caracteristico,
como en la hiperglicinemia no cetdsica en la que se encuentran ipsarritmias o brote-
supresion.

b) Tomografia axial computada de cerebro o imagen por resonancia magnética: donde se
pueden observar por ejemplo edema cerebral en casos con hiperamonemia o cambios en

ganglios basales en enfermedad de Leigh™*.

Es importante sefialar que, ademas de un desconocimiento general de estas patologias

por médicos de primer contacto (médicos generales, familiares, pediatras, urgenciologos),

la dificultad diagnéstica aumenta ya que:

a) No todos los neonatos son analizados con tamiz metabdlico ampliado.

b) Por la existencia de falsos negativos, aun cuando se haya realizado TMA, no todos los
pacientes seran diagnosticados.

c) El cuadro clinico es inespecifico y se confunde facilmente con muchas patologias
pediatricas mas frecuentes

d) Dentro de los eventos desencadenantes de descompensacion se encuentran estados
de catabolismo como infecciones, fiebre, consumo incrementado de proteinas o
ayuno, que per sé enmascaran el cuadro metabdlico.

e) La presentacion inicial en adolescentes y adultos puede ser con manifestaciones
psiquiatricas.

f) AUn cuando se sospeche la posibilidad de EIM, frecuentemente se retrasa el
tratamiento por esperar resultados de estudios avanzados.

Los objetivos generales del abordaje diagnostico-terapéutico son:

1) Identificar la alteracién metabdlica

2) Evitar la muerte

11



3) Evitar o limitar secuelas
4) Integrar al individuo a la sociedad

Tratamiento
El tratamiento de los pacientes con EIM puede ser de tipo:

1. Agudo
1.1) Descompensaciones (tanto de pacientes ya conocidos como en el debut del
padecimiento)
1.2) Situaciones programadas de estrés
2. Cronico

En el presente estudio nos enfocamos al paciente en situacion aguda no programada, y
puede presentarse como:

1) Intoxicacion aguda

2) Déficit energético

3) Complicaciones por inmunodeficiencia

4) Complicaciones especificas

Los objetivos del abordaje y tratamiento de los pacientes con EIM en el Departamento de
Urgencias son:

a) SOSPECHA

b) Estabilizacién

c) Eliminacion de sustancias toxicas

d) Soporte metabolismo energético

e) Control de desencadenantes

f) Prevencion, busqueda y tratamiento de complicaciones especificas

g) Medidas de estudio y/o tratamiento especifico
El abordaje inicial y tratamiento de las descompensaciones agudas en el Departamento de

Urgencias se hace de acuerdo al esquema establecido en el programa de soporte vital

avanzado en pediatria (valoracion inicial, primaria, secundaria y terciaria).
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Al identificar o sospechar de un error innato del metabolismo con cuadro de
descompensacion aguda se establecen una serie de medidas especificas. Tanto en los
pacientes con un diagnoéstico ya confirmado de EIM y de aquellos con sospecha, existen
puntos comunes. En ambos es prioritario el manejo intensivo orientado a corregir o evitar
el catabolismo y medidas para corregir la intoxicacion y/o déficit energético, asi como la
correccion de causas desencadenantes. La evaluacion intencionada debe ser siempre

sistémica y sistematica.*>*

Los aspectos particulares en la estabilizacion inicial de los pacientes con EIM de
metabolismo intermedio en el Departamento de Urgencias del Instituto Nacional de
Pediatria (INP) incluyen:

A (via aérea) y B (ventilacion): verificar y mantener permeabilidad, y vigilar depresion
respiratoria especialmente en todo paciente con alteracién neuroldgica. La taquipnea
generalmente es silente —sin datos de dificultad respiratoria-, secundaria a acidosis

metabdlica..

C (circulacion): siempre valorar estado de hidratacion, manteniendo en mente que puede
haber deshidratacion multifactorial y subclinica (por acimulo de toxinas estos pacientes
presentan comportamiento de estados hiperosmolares) y mantener esquemas
individualizados con monitorizacion estrecha de peso, balance, uresis, densidad urinaria,
osmolaridad. Se debe buscar intencionadamente datos de miocardiopatias e isquemia y
en homocistinuria y defectos del ciclo de la urea, buscar datos de trombosis venosa
profunda.

En el INP, si no hay contraindicacion, el aporte de liquidos intravenosos, enterales o

mixtos se inicia de 1.5 a 2 veces el requerimiento basal para la edad.

D (neuroldgico): identificar irritabilidad, alteraciones del estado de consciencia,
movimientos anormales, hipotonia, convulsiones, coma, y buscar disfuncion de tallo
cerebral (apnea, sialorrea, alteraciones de la deglucion), relacionadas a alteraciones

mitocondriales, leucinosis, y defectos del ciclo de la urea.
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Descartar intencionadamente edema cerebral, y dar tratamiento intensivo de crisis
convulsivas para detener catabolismo y limitar dafio.

En los casos de edema cerebral, evitar liquidos hipotonicos, y realizar monitorizacion y
control estrecho de osmolaridad.

Los anticonvulsivantes de eleccién son del grupo de benzodiacepinas y el levetiracetam

(no interaccion con estudios metabdlicos).

E (exposicion, toma de paraclinicos, evaluacion y estabilizacion) Es importante
buscar otros datos especificos como: ictericia, olores particulares (pies sudados o jarabe
de maple), dolor abdominal (busqueda de pancreatitis).

En la estabilizacibn metabdlica los puntos mas relevantes incluyen:

1.- Correccion de bicarbonato solamente en caso de inestabilidad hemodinamica y
acidosis <7.00-7.10 o acidosis metabdlica con anion gap normal (por ejemplo en acidosis
tubular renal asociada a acidemia orgénica). Especialmente en pacientes con
hiperamonemia es preferible mantener una acidosis leve persistente. Sobre tratar la
acidosis conlleva riesgo de acidosis cerebral paradojica, cambios osmolares y edema
cerebral, ademas de que hay mayor toxicidad por disociacién del NH4. El tratamiento con
liquidos, ademas de la restitucion de volumen, favorece la excrecion renal de toxinas, lo
gue a su vez corrige la acidosis.

2.- En caso de hiperglucemia asociada o no al alto aporte de glucosa, no se disminuye
el aporte, si no que se inicia infusién de insulina a 0.02 U/kg/hr con incrementos segun
requerimientos para mantener glicemia central entre 100-150 mg/dL, lo que ademas

permite favorecer el anabolismo.
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Soporte a metabolismo enerqgético:

Evitar el ayuno siempre que sea posible.

1)

2)

3)

4)

5)

Aporte hipercaldrico: iniciar en 100 cal/kg, e incrementar a tolerancia a 130
callkg/d) y de ser necesario completar por sonda de alimentacion o
gastrostomia. EI minimo tolerable de ingesta es el 85% de la indicacion.

Dieta elemental idealmente por no mas de 48 horas. Reintroduccion paulatina de
proteinas a lo largo de 3 - 4 dias segun EIM.

Aporte de glucosa kilo minuto para mantener requerimientos calGricos que eviten
el catabolismo, dependiendo de la edad del paciente y estado de gravedad, asi
como la etiologia de la descompensacién metabdlica. En general para lactantes
y preescolares se sugieren aportes de 6-12 mgkgmin, siendo mayor a menor
edad.

Inicio empirico de cofactores y carnitina en dosis mayores descritas en la
literatura: se incrementa en base al uso habitual hasta el doble desde el inicio en
un manejo critico. Contraindicaciones: Trastornos de la oxidacion de acidos
grasos de cadena larga o del ciclo de la carnitina (en estos casos se producen
metabolitos cardiotoxicos).

Vitaminas: Probar sistematicamente megadosis de vitaminas especificas en
sospecha de EIM dependientes de vitaminas. La respuesta puede verse
enmascarada por multiterapia simultdnea. La respuesta a las vitaminas suele ser
mas favorable en aquellos pacientes que tienen una actividad enziméatica
residual mayor y que generalmente tienen una presentacion tardia o mas

benigna de la enfermedad.

Eliminacién de sustancias téxicas

Se debe tratar la intoxicacion simultdneamente al disminuir la produccion del téxico

(evitando y corrigiendo catabolismo) y favoreciendo su eliminacion:

A) Incrementar excrecion: renal (acido metilmalonico, hipurato, acilcarnitinas) y/o

por vias alternas.

B) Farmacolégico (principalmente quelantes por tubo digestivo para amonio):

Benzoato/fenilbutirato/fenilacetato de sodio, lactulosa y neomicina o rifaximina
(tabla 3).
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Tabla 3. Quelantes

MEDICAMENTOS

DOSIS

COMENTARIOS

Benzoato de sodio

200-400mgkgdia o
5.5 gm2scdia VO, 1V,
IC

Dividir 3-4 tomas.

Fenilbutirato/

250-600mgkgdia o

El fenilbutirato es la prodroga que se convierte

Fenilaceato 10.13gm2scdia en fenilacetato. Al combinarse con glutamina
Dividir en 4-6 tomas. | sirve como sustituto de la urea y se excreta en
Dosis méaxima 20 orina, acarreando moles de nitrégeno. Cada g
g/dia. contiene 125mg de sodio.

Neomicina 50-100mgkgdia o Dividir en 3-4 tomas. Dosis méxima 12 gr/dia
2.5-7 gr/m2sc/dia VO

Lactulosa 1mlkgdo o 20g cada | Dividir en 3-4 tomas. Dosis méaxima 45ml/dia.
6 a8hrs VO Dosis inicial 2.5-10 ml/dia en lactantes, 40-

90ml/dia en nifios.
Ucephan (Benzoato de sodio + faenilbutirato)

Hiperamonemia:

En hiperamonemia >250 mol/L sin respuesta pronta a medicamentos (4-6 horas),

pacientes neonatos o con amonio >350mol/L, considerar tempranamente métodos

de eliminacién extrarrenal.

1)

2)

3)

4)

Métodos de eliminacién extrarrenal: Dialisis peritoneal, hemofiltracion,

hemodialisis o exanguinotransfusion, principalmente para la depuracion de
amonio, leucina y aminoacidos ramificados. Estas técnicas no han sido de
utilidad en acidemia metilmalonica dado que la depuracién renal espontanea es
del doble de la obtenida por métodos de didlisis.

Hemofiltracion / hemodiafiltracion: Alta tolerancia en recién nacidos con falla o
inestabilidad hemodinamica, disfuncibn organica mudltiple, y/o estados
hipercatabdlicos. Permite anabolismo efectivo mediante el uso de grandes
volumenes de nutricion parenteral sin riesgo de hipervolemia; sin embargo,
requiere técnicas e infraestructura de circulacion extracorpoOrea. Las sesiones de
18-48 horas obtienen remocion de toxinas en 8-10 horas sin rebote sistémico.
Hemodialisis: No ha modificado sobrevida a largo plazo en hiperamonemia
(principalmente por la dificultad para obtener anabolismo temprano)
Exanguinotransfusion: de utilidad en pacientes con leucinosis (enfermedad de
jarabe de arce), acidemias metilmaldnica,

propidnica, isovalérica y

ocasionalmente defectos de ciclo de la urea. Puede ser en ciclo Unico, repetido
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(cada 4 — 6 horas) o continuo (600 ml/Kg para 16 horas) y debe ser lento para

evitar hemolisis y maximizar remocion de toxicos.

Control del desencadenante
Las causas mas frecuentes de descompensacion metabdlica incluyen todos aquellos

eventos que sobrecargan la via metabdlica afectada ya sea por incremento de sustratos
(introduccion de alimentos nuevos o trasgresiones dietéticas) y/o aquellos que condicionan
estrés metabdlico y estimulan el catabolismo (ayuno, infeccion, trauma, cirugia, vacunas,
ejercicio, fiebre, cambios climéticos, entre otros).

Los procesos infecciosos favorecen y perpetian el catabolismo, sinbnimo de falla al
tratamiento. Frecuentemente estos procesos pueden ser “asintomaticos” o su cuadro
clinico estar enmascarado por los datos del descontrol metabdlico, por lo que deben ser
buscados intencionadamente. Al estar comprometidos los mecanismos de energia celular,
ademas de los fendmenos de toxicidad, se debe considerar a todo paciente con EIM como
inmunodeprimido e iniciar tratamiento empirico temprano. Algunos EIM presentan mayor
riesgo de infecciones especificas, como las micosis (candidiasis) oral y de tracto digestivo

en las acidemias organicas.

BUsqueda y tratamiento de complicaciones especificas
Estas dependen del tipo de EIM, frecuentemente son subclinicas o estan enmascaradas

por el cuadro de descompensacion metabdlica por lo que requieren un alto grado de
sospecha y busqueda especifica. Algunos ejemplos son:
1. Defectos de beta oxidacion: miocardiopatias
Acidemias organicas: Pancreatitis, necrosis ganglios basales
Insuficiencia renal

Fracturas, alteraciones 6seas

a k~ 0N

Dolor

Tratamiento especifico
En presencia de pacientes con EIM ya conocido:
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a) Error en el ciclo de la urea: correccion de hiperamonemia con disminucién del aporte

proteico entre 50 y 100% (en el protocolo propuesto del servicio, se opta por la
abstinencia total de aporte proteico las primeras 24 horas) y aumentar el aporte calérico al
menos entre 10 y 20% a base de carbohidratos. Benzoato de sodio, citrulina como

sustituto de arginina intravenosa.

b) Acidemias orgénicas (metilmaldnica y propidnica): pueden presentar acidosis,

neutropenia, hiperamonemia, complicaciones neuroldgicas por afeccion de ganglios
basales, pancreatitis y cardiomiopatias. La correccién de la acidosis debe ser cautelosa,
especialmente en presencia de hiperamonemia. Incremento de la dosis habitual de

carnitina.

c) Defectos de beta oxidacién: con dicho trastorno existe el peligro de presentar

hipoglucemias, afeccion cardiaca y muscular, rabdomiolisis, miocardiopatia, arritmias
cardiacas y falla hepatica. Se debe iniciar aporte de liquidos y glucosa oral o intravenosa,
en la fase aguda se recomienda suspender aporte lipidico y recordar la contraindicacion
de triglicéridos de cadena media. Se debe continuar el suplemento de carnitina. En casos
de hiperamonemia se utilizan medidas anti-amonio generales y de ser necesario se

agrega carbamilglutamato.
Los EIM pueden requerir vitaminas, coenzimas y/o cofactores especificos (tablas 4 y 5), y
de acuerdo con los recursos disponibles y el tipo especifico de EIM, se inician los

suplementos enzimaticos y dietas especificas.

Tabla 4. Cofactores de tratamiento para EIM (13):

Farmaco Dosis Indicaciones

Arginina HCI 10% | 210 a 600 mgkgdia IV | Defectos del ciclo de la urea

Carnitina 50 a 400 mgkgdia Acidemias organicas, Defectos del
en 3-4 dosis IV o VO metabolismo de acidos grasos

Citrulina 100-600mgkgdia Defectos del ciclo de la urea
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Tabla 5. Vitaminas

Vitaminas DOSIS EIM

Tiamina (B1) 25 —100 mgkgdia | Deficiencia piruvato deshidrogenasa
VO, IV, IM (acidosis lactica)

Rivoflavina (B2) 20 — 40 mg/dia Acidemia glutéarica

Piridoxina (B6)

100 mg/dia cada 24
hrs IV

Epilepsia por déficit de Piridoxina

Biotina ( B7)

5-40mg/dia VO

Acidemia propionica, defectos de
aminoacidos, defecto multiple de
carboxilasas, defectos de piruvato
carboxilasa

Cobalamina (B12)

1-2 mg/dia

Acidemia metilmalonica
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Los EIM son un grupo heterogéneo de alteraciones metabdlicas, que se presentan en

aproximadamente 1 de cada 1,000 nacidos vivos, sin embargo en la mayor parte de los

centros hospitalarios y Departamentos de Urgencias, tienen un importante subregistro.

Aunque estos pacientes requieren ser atendidos en hospitales de tercer nivel de atencion,
su sospecha y diagnéstico presuncional deben ser realizados por médicos de todos los

niveles de atencion.

A pesar de la importancia del reconocimiento temprano y manejo oportuno para tratar
correctamente y prevenir complicaciones agudas y crénicas, en general existe un gran

desconocimiento del tema.

Se estudiaron estas enfermedades en el Departamento de Urgencias, ya que
frecuentemente es alli donde se tiene el primer contacto y donde se debe plantear de
manera inicial el diagnostico presuntivo y la decision de implementar el manejo intensivo

orientado.
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JUSTIFICACION
Se requiere obtener informacién de pacientes con EIM intermedio descompensado que

ingresan a un Departamento de Urgencias de centros nacionales, debido a:
1. la escasa informacion estadistica existente en México,
2. la poca familiaridad de los médicos de primer contacto con estas patologias,
3. la ausencia de un protocolo universal de diagnéstico y tratamiento,
4. que no se ha estudiado la respuesta al esquema de abordaje y tratamiento que se
implementa en nuestro servicio, y

5. las graves consecuencias en morbi-mortalidad para los pacientes,

Esto permitir&:
a) dejar en evidencia que se trata de una patologia de presentacidon mas frecuente
de lo que se esta consciente;
b) conocer el perfil clinico-epidemioldégico de su presentacién y evolucién en
respuesta al tratamiento;
c) concientizar acerca de las consecuencias en morbimortalidad del retraso en
diagnéstico y tratamiento; e
d) iniciar un proceso de validacion de la guia de abordaje y manejo inicial utilizada

en nuestro servicio.

Por lo anterior, se realizd un estudio de los aspectos mas importantes en epidemiologia,
morbimortalidad y respuesta al tratamiento de pacientes pediatricos con diagnéstico de
EIM intermedio atendidos durante un periodo de 18 meses en el Departamento de

Urgencias del Instituto Nacional de Pediatria.
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OBJETIVOS

General

Describir el perfil clinico y epidemioldgico de los pacientes pediatricos con diagnéstico de

EIM intermedio atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) y particularmente en

el Departamento de Urgencias entre el 1° de diciembre del 2015 al 31 de mayo del 2017.

Especificos

Con respecto a los pacientes con EIM intermedio que ingresaron al Departamento de

Urgencias del INP durante el periodo de estudio:

a)
b)
c)
d)

e)
f)
)
h)

Describir la distribucién por grupo etareo y sexo.

Conocer el nimero de casos atendidos, nuevos y subsecuentes.

Conocer las manifestaciones clinicas al ingreso.

Describir el perfil bioquimico (cifras y caracteristicas) de las variables
metabdlicas al ingreso y en respuesta al tratamiento.

Conocer el tiempo de estancia y la evolucién hospitalaria.

Conocer la morbilidad (afecciones a diferentes 6rganos y sistemas), asociada.
Describir el nimero y causas de mortalidad.

Conocer el diagnéstico especifico y la distribucién por tipo de enfermedad
(aminoacidopatias, acidemias organicas, defectos de beta oxidacion de los
acidos grasos, etc.).

Describir el tratamiento recibido.
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MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio: observacional, retrospectivo, descriptivo. EIl estudio se clasifica como

investigacion de riesgo minimo y cumple con los principios generales de la declaracion de

Helsinki y fue autorizado por el Comité Académico del Instituto Nacional de Pediatria.

Poblacion a estudiar
Pacientes con diagnodstico confirmado de EIM, de diagnéstico nuevo o subsecuente,

atendidos en el Departamento de Urgencias del Instituto Nacional de Pediatria del 01 de
diciembre del 2015 al 31 de mayo del 2017.

Criterios de inclusion
Pacientes pediatricos de 0 dias a 17 afios 11 meses de edad

Diagnostico de EIM intermedio
Descompensacion metabdlica

Cualquier sexo, femenino y masculino.

Criterios de exclusion
Pacientes sin expediente clinico completo.

Criterios de eliminacion
Pacientes con sospecha clinica de EIM sin analisis bioquimico de confirmacion diagnostica

0 en quienes se descarto el diagnaostico.
Pacientes con diagnéstico de EIM con sospecha clinica de descompensacion metabdlica
en quienes se descarté mediante analisis bioquimico.

Pacientes que se perdieron al seguimiento.
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Seleccion de expedientes
Se realiz6 busqueda de los expedientes en el archivo clinico y expediente electronico de

Medsys y base de datos de WinLab, del Instituto Nacional de Pediatria de pacientes
atendidos durante el periodo de 31 diciembre 2015 a 31 de Mayo de 2017 y que cuenten
con diagnéstico de EIM intermedio de acuerdo con las siguientes claves de la clasificacion
de CIE10:

E70-E72: Aminoéacidos

E73-E74: Carbohidratos

E75: Lipidos

E76-E78: Combinaciones

E79-E90: otros desérdenes metabdlicos

Se seleccionaron aquellos pacientes que fueron atendidos en el Departamento de
Urgencias. En los expedientes seleccionados se verificaron criterios de seleccién y se
procedi6 a la recoleccion de datos.

Se revisaron las libretas de censo de la prehospitalizacion y hospitalizacion del
Departamento de Urgencias y del laboratorio de Errores Innatos de Metabolismo para

descartar omisiones en los listados de expedientes provistos por Archivo Clinico.

Analisis estadistico
Se realiz6 estadistica descriptiva de acuerdo a la distribucion de las variables. Las

variables cuantitativas continuas se describieron como media +/- desviacion estandar con
intervalo de confianza 95% ¢ descripcién de la mediana, asi como de la distribucion. Las
variables ordinales y categdricas se describen como nimero y porcentaje. Para el analisis

estadistico se utilizé el programa SPSS.
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RESULTADOS

1) PERFIL EPIDEMIOLOGICO
Durante el periodo de 18 meses comprendidos entre el 1° de diciembre de 2015y el 31 de

mayo 2017, se atendieron un total de 94 ingresos con sospecha o diagnéstico confirmado
de error innato de metabolismo (94 eventos en 59 pacientes) en el Departamento de
Urgencias del Instituto Nacional de Pediatria. De ellos, se descartaron un total de 36
eventos por no cumplir criterios de ingreso o contar con criterios de exclusion o eliminacion

para el estudio de acuerdo a lo que se muestra en la siguiente figura.

Figura 3. Seleccion de pacientes para el estudio.

Periodo Diciembre 2015- mayo 2017
Departamento de Urgencias del Instituto Nacional de Pediatria
94 ingresos (eventos) con sospecha o diagnéstico confirmado de EIM

59 pacientes (casos)

Casos descartados:

2 expedientes incompletos o faltantes

7 casos no se document6 o se descarto EIM
3 casos con estudios aun pendientes

5 ingresos programados para cirugia

18 ingresos por patologias agregados SIN
descontrol metabdlico

1 alta voluntaria (no completdé seguimiento)

A 4
LUy

U

v

58 ingresos con diagnostico confirmado de EIM intermedio y descontrol metabolico

28 pacientes (casos)

De los 36 eventos eliminados cabe destacar que Unicamente en 7 casos se descarto el
diagnéstico sospechado de EIM por tamiz metabdlico ampliado y en 3 pacientes aun

continlan pendientes los resultados por el laboratorio especializado. En uno de los 7
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casos en quienes no se confirmé el diagndstico aun tiene sospecha de alteracion en ciclo
alto de la urea, sin embargo, no se cuenta con el reactivo a estudiar por lo que se decidié
eliminar. 18 eventos de pacientes nuevos y subsecuentes fueron ingresados por diferentes
patologias pero no presentaron descompensacion metabdlica, incluyendo 5 casos

ingresados por cirugias programadas sin sufrir descompensacion durante el internamiento.

Finalmente se incluyeron 58 eventos de 28 pacientes distintos (que seran mencionados en
este texto como pacientes 0 casos).

En la tabla 6 se presenta el nimero y porcentaje de ingresos con diferentes ejemplos de
patologias atendidas en el servicio de Urgencias Pediatricas del Instituto Nacional de
Pediatria durante el mismo periodo de tiempo de nuestro estudio, a fin de ubicar y poder
comparar la frecuencia relativa de los ingresos de pacientes con errores innatos del

metabolismo intermedio.

Se presenta el numero total de eventos de ingreso por cada patologia asi como el
porcentaje con respecto a total de ingresos durante el periodo (n=21,791) y con respecto a
un subgrupo en el que se eliminaron los ingresos por patologias quirdrgicas, por
accidentes (traumatismos e intoxicaciones) y las correspondientes al grupo de pacientes
hematooncoldgicos, a fin de tener una aproximacion de lo que corresponderia a ingresos

por patologias médicas (es decir no quirdrgicas, no accidentes) generales (n =13,322).
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Tabla 6. Ejemplos de patologias atendidas en el Departamento de Urgencias en el periodo
de diciembre 2015- mayo 2017

Diagnéstico NUumero Patologia médica
de general* Total
eventos n= 13,322 n=21791
Traumatismos e intoxicaciones 5412 24.8 %
Hematooncoldgicos 1963 9%
Quirdrgicos 1094 5%
Patologia respiratoria infecciosa y no infecciosa 3949 29.6% 9%
Infecciones no respiratorias 1687 12.7% 7.7%
Purpura de Henoch ** 224 1.68 % 1.03 %
Sindrome nefrético ** 130 0.98 % 0.6 %
Mordedura por perro 127 0.95 % 0.58 %
Enfermedad de Kawasaki ** 120 0.90 % 0.55 %
Parpura trombocitopénica ** 101 0.76 % 0.46 %
Errores Innatos de Metabolismo 94
Ingresos totales sospecha o confirmados 0.71 % 0.43 %
Insuficiencia renal crénica** 78 0.59 % 0.35%
BRUE 76 0.57 % 0.35 %
Errores Innatos de Metabolismo 58
Ingresos ** 0.44% 0.28%
Invaginacién intestinal 53 0.40 % 0.24 %
Pancreatitis** 47 0.35% 0.22%
Hepatitis 42 0.32 % 0.19 %
Lupus eritematoso sistémico** 41 0.31 % 0.18 %
Errores Innatos de Metabolismo 28 0.21%
Pacientes 0.13%
Ingesta de causticos 29 0.22 % 0.13%
Inmunodeficiencias** 26 0.20 % 0.12%
Hiperplasia suprarrenal 21 0.16 % 0.1%
Guillian Barré 19 0.14 % 0.09 %
Fibrosis quistica** 19 0.14 % 0.09 %
Miositis 12 0.09 % 0.06 %
HIV** 12 0.09 % 0.05 %
Ingesta de pila 8 0.06 % 0.04 %

* Elimina accidentes (traumatismos e intoxicaciones), patologia quirdrgica y pacientes hematooncolégicos*;
** Incluyen casos nuevos y recaidas.

En el mismo periodo, los EIM constituyeron el 45.3% (58 de 128 casos) de las patologias
del grupo de enfermedades metabdlicas primarias o en estudio (sin otra causa evidente al

ingreso).

En este estudio se denominaron como casos 0 eventos nuevos a aquellos internamientos
de pacientes en quienes se hizo el diagndstico en el primer internamiento registrado

durante el periodo de estudio (n=13), y casos 0 eventos subsecuentes a los
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correspondientes a los ingresos de pacientes con diagndstico previo corroborado en el
Instituto de EIM intermedio (n=15 casos y n=45 eventos).

De los 28 pacientes incluidos, 12 (42.8%) fueron del sexo femeninos y 16 (57.2%)
masculinos. Sin embargo, de los 58 eventos incluidos, 18 (31%) fueron del sexo femenino
y 40 (69%) masculino. Esta diferencia de proporciones, aunque no alcanza significancia
estadistica, se debio al mayor nimero de eventos de descompensacion por paciente por

afno entre los varones.

Tabla 7. Distribucion de sexo por casos nuevos y subsecuentes.

Femenino Masculino Total
Numero (%) NUumero (%)
Casos nuevos 5 (38.5%) 8 (61.5%) 13 (46.4%)
Subsecuentes 7 (46.7%) 8 (53.3%) 15 (53.6%)
Total incluidos 12 (42.9%) 16 (57.1%) 28 (100%)

Este comportamiento persiste al analizar la totalidad de los casos ingresados durante ese
periodo, teniendo una diferencia significativa mayor de casos en varones cuando se toman

en cuenta el nimero de reingresos (tabla 8).

Tabla 8. Distribucion por sexo y nimero de eventos de descompensacion.

Femenino Masculino Total de eventos
Numero (%) Numero (%)
Total ingresados 27 (28.7%) 67 (71.3%) 94
Total incluidos
Pacientes 12 (42.9%) 16 (57.1%) 28
Eventos 18 (31%) 40 (69%) 58

El nUmero de ingresos por descompensacion metabolica oscilé entre 1 y 5 eventos por
paciente por afio. Los pacientes nuevos tuvieron una media de ingresos por paciente por
afio de 1.85 + 0.4 (con un 1C95% 0.93-2.72, mediana 1, intervalo 1-5) muy similar a la de
los subsecuentes, que tuvieron una media de 1.6 £ 0.23 (con 1C95% 1.1-2.1, mediana 1,

intervalo 1-4). Los valores maximos de los intervalos estan dados por 2 pacientes, en
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quienes el numero de eventos totales de ingresos por descompensacion metabdlica en el
periodo de estudio fue mayor. En un paciente (masculino, caso nuevo, con diagnéstico de
acidemia metilmalénica) se registraron un total de 9 ingresos en el periodo de estudio. De
este mismo paciente el total de ingresos hospitalarios fue de 12, 3 de los cuales se
eliminaron por no haber presentado descontrol metabdlico. El segundo paciente
(masculino, caso subsecuente, también con diagndstico de acidemia metilmaldnica) se

registraron 7 eventos totales.

En las siguientes tablas (9-10) se describe la distribucion de los pacientes nuevos y

subsecuentes por nimero de ingresos por afio, sexo y grupo de edad.

Tabla 9. NUumero de eventos de descompensacion por paciente por afio, analizados segun
el sexo

Numero de Femenino Masculino Total de eventos
eventos de Numero (%) Numero (%)
descompensacion
por afio n=12 n=16 n=28

1 9 (75%) 9 (56%) 18 (64%)
2 3 (25%) 2 (12.5) 5 (17%)
3 0 2 (12.5) 2 (7%
4 0 1 (0.6%) 1 (3.5%)
5 0 2 (12.5%) 2 (7%)
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Tablal0. Pacientes con errores innatos del metabolismo nuevos, subsecuentes y nimero

de eventos de descompensacién por grupo de edad y sexo.

Edad Casos nuevos Pacientes Total Eventos
n=13 n=28 n= 58
F M T F M T F M T
Edad (meses)
Media+DS | 12.2+79 | 12.7+7.1 27.7+11.4 | 39.7£13.9 44.1+11.4 31.4+6
IC95% | -7.8a34.2 | -3.9a9.4 2.3-53.2 | 10-69.5 20.1-68.1 | 19.3-43.5
Mediana 3 8 10 16.5 335 20
Intervalo 0a4z 0a60 0al27 0az212 0a 150 0az212
Neonato 1 3 4 1 3 4 1 3 4
(0-28 dias)
Lactante menor 2 2 4 5 3 8 5 5 10
(1-12 meses)
Lactante mayor 1 2 3 1 5 6 3 24 27
(1-3 afos)
Preescolar 1 1 2 3 2 5 6 4 10
(4-5 afios)
Escolar 2 2 4 2 3 5
(6-12 afios)
Adolescente 1 1 1 1 2
(13-17 afios)
Total 5 8 13 12 16 28 18 40 58

En relacién a los diagnésticos especificos y por grupo diagnéstico de los pacientes que
fueron incluidos en el estudio, se presenta la informacién correspondiente al total de
pacientes (n=28), y se subdivide por casos nuevos (n=13) y subsecuentes (n=15). Asi
mismo, se presenta la distribucion de diagndsticos en el total de eventos incluidos (n=58) y
se incluy6 también la informacion de los casos ya conocidos que fueron eliminados para

una mejor descripcion del fenémeno.

30



diagnéstico.

Tabla 11. Namero de casos de pacientes con EIM, por diagnéstico especifico y por grupo

Casos
Grupo Diagndsticos No, (%)
diagnéstico C N S T E
n=|28 1| 13 | 15 58
INTOXICACION
Catabolismo de Enfermedad de orina de jarabe de arce
aminoacidos (a.a) | o leucinosis (EOJM) 3 3 0 3
Hiperglicinemia no cetosica (NKH) 1
Tirosinemia | 2 0 2 2
TOTAL 5 3 5 (8.6%)
Sintesis Cistinosis 2 1 1 2 1
/transporte de a.a
Acidemias Acidemia glutarica tipo Il (AG 11) 1 1 3 1
organicas Acidemia metil-malénica (AMM) 6 5 1 22 4
Acidemia propiénica (AP) 3 0 3 7 2
Deficiencia de cobalamina 0 1
TOTAL |10 | 5 32 (55.2%)
Ciclo de la urea Argininemia 4 2 2 7 3
Citrulinemia 0 1
Def. de ornitin transcarbamilasa (OTC) 2 1 1 3 1
Hiperalaninemia 0 1
Ciclo de la urea alto no determinado 0 1
TOTAL 6 3 10 (17.2%)
Neurotransmisores | Def. de piruvoil tetrahidrobiopterina
sintetasa (PTPS) (de la sintesis de BH4) | 1 1 1 1
Metales Enfermedad de Menkes 0 2
Enfermedad de Wilson 0 1
Metabolismo de Hipertrigliceridemia 1 0 4 (6.9%) 1
lipidos
METABOLISMO ENERGETICO
MITOCONDRIALES
Acidemias lacticas | Acidemia lactica congénita vs trastorno
de beta oxidacion 0 1
Cadena Citopatia mitocondrial 1 1 1 1
respiratoria
mitocondrial
Beta oxidacién de | Deficiencia de Carnitin-palmitoil
acidos grasos transferasa hepatica (CPT1A) 1 1 1
CITOPLASMATICOS
Cetogénesis y Acidemia 3 hidroxi-3 metil glutarica 1 2 (3.4%) 1
cetolisis Def. de 3 hidroxi-3 metil glutamil liasa 1
Totales 28 | 13 | 15 58

C= Numero total de pacientes;
N= NUmero de casos nuevos,
D= numero total de eventos de descontrol o descompensacibn en pacientes ya conocidos

subsecuentes,

T= total de eventos incluidos,

E= Casos eliminados.
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De los grupos diagnosticos de alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, cuerpos
cetonicos, glucdgeno, glucdlisis y gluconeogénesis, hiperinsulinismo, metabolismo de

creatina y de la pentosa fosfato no se registré ningin caso en el periodo de estudio.

2) PERFIL CLINICO Y BIOQUIMICO
En este trabajo encontramos que los principales factores desencadenantes que originaron

la descompensaciéon metabdlica, tanto en los casos iniciales como en los subsecuentes
fueron las infecciones, y en segundo lugar el ayuno (tabla 12). Es importante mencionar
que las causas de descompensacion infecciosa predominaron en el grupo de pacientes
con acidemias orgénicas (29.3%) y en segundo lugar en los pacientes con defectos del

ciclo de la urea (8.6%).

Tabla 12. Factores desencadenantes de la descompensacion en los pacientes con EIM

nuevos y su bsecuentes,

Factor desencadenante Casos nuevos Subsecuentes Total de eventos
(%) (%) (%)
Ayuno por indicacién médica 1 (7.6%) 2 (4.4%) 3 (5.1%)
Ayuno por decision pameqte/cwdador o] 4 (30.7%) 8 (17.7%) 12 (20.6%)
por rechazo a la via oral
Infecciones 9 (69.2%) 22 (48.8%) 31 (53.4)
Omisién de tratamiento farmacolégico 0 2 (4.4%) 2 (3.4%)
Omisién de tratamiento nutricional 0 2 (4.4%) 2 (3.4%)
Omision de amb_os (farmacologico y 0 1(2.2%) 1(1.7%)
nutricional)

En las tablas siguientes se presenta el perfil bioquimico de los pacientes nuevos y

subsecuentes, asi como los valores de los parametros metabdlicos séricos.
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Tabla 13. Caracteristicas bioquimicas en

descompensacion subsecuente.

los

pacientes con

EIM nuevos y con

Nuevos Subsecuentes Total de eventos
n=13 n =145 n =58
Acidosis * namero (%) 9 (69.2%) 23 (51.1%) 32 (55.1%)
pH | Media + DS 7.28 £ 0.05 7.34 £0.02
IC 95% 7.17 - 7.38 7.30-7.38
Mediana 7.28 7.37
Intervalo 7.06 - 7.48 7.00-7.51
Bicarbonato MediaxDS 13.7 £1.75 14.0 1.1
IC 95% 9.8-17.6 11.9-16.8
Mediana 15 14.5
Intervalo 3-21 1-26
Hiperamonemia* ndmero (%) 7 (53.8%) 22 (48.8%) 27 (46.6%)
Amonio sérico MediatDS 122.9 £ 82.9 93.4 +13.7
IC 95% 26.7 - 49 65.6 - 121.2
Mediana 136.5 58
Intervalo 20 - 760 14 — 365
Hiperlactatemia* namero (%) 6 (46.2%) 14 (31.1%) 20 (34.4%)
Lactato sérico MediaxDS 4.4 +1.12 3.0+0.3
IC 95% 1.8a6.9 24-37
Mediana 35 2.6
Intervalo 1.8-14 1-7.7
Hipoglucemia * namero (%) 2 (15.3%) 4 (8.8%) 6 (10.3%)
Glicemia MediaxDS 113.8 +20.4 112.5+7.1
IC 95% 68.9 a 158.8 98.1 — 127
Mediana 91 101
Intervalo 29 - 297 63 - 220

* Numero de pacientes con el trastorno metabolico (%)

En las caracteristicas de perfil clinico y bioquimico, tanto en pacientes nuevos como

subsecuentes predominé la acidosis como manifestacion metabdlica en el 55.1% de ellos,

seguida de hiperamonemia en el 46.6% de los casos. Llama la atencion que la

hipoglucemia sélo se present6 en el 10.3% de los pacientes.

En cuanto a las causas de descompensacion analizadas por diagnostico se encontré:
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a) Defectos del catabolismo de aminoacidos: infeccién en 5 ocasiones, ayuno decision
paciente/cuidador o por rechazo a la via oral en 2 ocasiones, omision de tratamiento en

dieta 1 ocasion.

b) Acidemias organicas: 17 casos de infeccion, 4 casos de ayuno por decision
paciente/cuidador o por rechazo a la via oral, 1 caso de ayuno por indicacion médica,

omision de la dieta en 1 caso, omision de medicamentos en 1 caso.

c) En defectos del ciclo de la urea: 6 infectados, ayuno por decision paciente/cuidador o
por rechazo a la via oral en 3 ocasiones, ayuno por indicacion médica en 1 ocasion,

omision de medicamentos en 1 ocasion.

d) Defectos de neurotransmisores 1 caso de infeccion.

e) Defectos de la beta oxidacion 1 caso de ayuno por el paciente.

f) Trastorno de cetogénesis y cetolisis con descompensacion por cuadro infeccioso.

g) Defectos del metabolismo de los lipidos con desencadentes por ayuno del paciente.

Los signos y sintomas clinicos que se presentaron con mayor frecuencia, de acuerdo con

el grupo diagndstico fueron:

- Defectos del catabolismo de aminoéacidos: vémitos, hiperamonemia, acidosis,
hipoglucemia, crisis convulsivas.

- Defectos de la sintesis de transporte de aminoacidos: acidosis, hiperlactatemia,
otras manifestaciones.

- Acidemias orgéanicas: acidosis, hiperamonemia, hiperlactatemia, crisis
convulsivas, hipoglucemia, otras manifestaciones.

- Defectos del ciclo de la urea: hiperamonemia, crisis convulsivas, acidosis,
vomitos, hiperlactatemia, hipoglucemia.

- Defecto de neurotransmisores: hiperamonemia, vomitos, otras manifestaciones.

- Cadena respiratoria mitocondrial: hiperlactatemia, crisis convulsivas, vomitos,

otros datos clinicos.
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- Beta oxidacion acidosis: hiperamonemia, crisis convulsivas, vomitos y otras
manifestaciones.
- Trastornos de cetogénesis y cetolisis: acidosis, hiperlactatemia, otras

manifestaciones.

Tabla 14. Caracteristicas bioguimicas en los pacientes con EIM, por grupo diagnadstico.

Clasificacién por Acidosis Hiper- Hiper- Hipo- Crisis Otros
grupo de EIM amonemia | lactatemia | glucemia | convulsivas datos
clinicos
Defectos del 1 2 1 1 3
catabolismo de (3%) (6%) (16%) (20%) (8%)
aminoacidos (a.a)
Defectos de 2 1 1
sintesis y (6%) (5%) (2%)
transporte de a.a
Acidemias 22 18 15 4 1 23
organicas (68%) (62%) (75%) (66%) (10%) (62%)
Defectos del ciclo 4 7 2 1 2 6
de laurea (12.5) (24%) (10%) (16%) (40%) (16%)
Defectos en 1 1
neurotransmisores (3%) (2%)
Cadena 1 1 1
respiratoria (5%) (2%) (2%)
mitocondrial
Defectos de beta 1 (3%) 1 (3%) 1
oxidacion de (2%)
acidos grasos
Trastornos de 2 1 1
cetogénesis y (12.5%) (5%) (2%)
cetolisis
Total 32 29 20 6 5 37

Los diagndsticos de ingreso se clasificaron de acuerdo con el aparato o sistema afectado

a fin de agruparlos (tabla 15)
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Tabla 15. Numero y causa de ingreso en los pacientes con EIM

Motivos de ingreso NUmero %

Choque 3 5.2
Choque y cuadro gastrointestinal 1 1.7
Choque, falla hepética 1 1.7
Patologia dermatologica 2 3.4
Cuadro gastrointestinal 8 13.8
Cuadro gastrointestinal y falla hepética 1 1.7
Cuadro gastrointestinal y datos neurolégicos 2 3.4
Cuadro clinico datos hematol6gicos 1 1.7
Descompensacion metabdlica 19 32.8
Cuadro clinico datos neuroldgicos 4 6.9
Causas quirargicas 2 3.4
Cuadros respiratorios 11 19.0
Cuadro respiratorio y gastrointestinal 1 1.7
Cuadro respiratorio y neurologico 2 3.4
Total 58 100

Se observo que la principal causa de descompensacion fue de tipo metabdlica, seguida de
cuadros de origen gastrointestinal (22.4%), mismo que se presentd solo o combinado con
sintomas neurolégicos o respiratorios. Este comportamiento se mantuvo tanto en los

casos nuevos como en los subsecuentes.

De los motivos de ingreso que se describen de manera especifica de acuerdo a la
clasificacion de EIM tenemos que en los defectos del catabolismo de aminoacidos 2 por
patologia dermatoldgica, 1 cuadro gastrointestinal con falla hepatica, 2 por
descompensacion metabolica. Acidemias organicas se ingresaron por choque en 3
ocasiones, choque y cuadro gastrointestinal, 4 cuadros gastrointestinales, cuadro
gastrointestinal y manifestaciones neuroldgicas, 1 caso de manifestaciones hematolégicas,
8 descompensaciones metabdlicas, 1 cuadro de patologia quirdrgica, 10 casos de
problema respiratorio, 1 cuadro respiratorio y gastrointestinal en conjunto, 2 cuadros
respiratorios con manifestaciones neurolégicas. En defectos del ciclo de la urea 2 cuadros
gastrointestinales, un cuadro gastrointestinal con datos neuroldgicos, 3
descompensaciones metabdlicas, 4 cuadros neuroldégicos. En defectos de
neurotransmisores 1 cuadro gastrointestinal. Defecto de la beta oxidacion presento 1 caso

de choque y falla hepatica. En trastorno de cetogénesis y cetolisis se describe 1 cuadro de
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descompensacion metabdlica y 1 cuadro respiratorio. En defectos del metabolismo de los
lipidos se describen 4 eventos de descompensacion metabdlica.

3) TRATAMIENTO Y EVOLUCION
Las caracteristicas principales del tratamiento que recibieron los pacientes durante las

primeras 24 horas de estancia hospitalaria, se muestran en las tabla 16 y 17. Se
analizaron los tratamientos, al ingreso y durante la estancia intrahospiralaria, evaluando el
aporte de liquidos tanto por kg de peso, como por superficie corporal y por calorias
metabolizadas.

Tabla 16. Tratamiento utilizado en los pacientes con EIM, nuevos y casos subsecuentes,
durante las primeras 48 horas del internamiento.

Casos nuevos Casos Todos los
subsecuentes eventos
Liquidos totales (medias)
Por kg/dia 125 mlkgdia 178 mlkgdia 162 mlkgdia
Por m2 de superficie corporal 1668.4 ml 3142.9ml 2995.4 m|
Glucosa (mg/kg/minuto) 6 7 7
Dieta desde el ingreso
NuUmero de pacientes 6 42 48
Liquidos por kg/d via oral (promedio) 108.6 109.6 109.5
Liquidos por kg/d via oral (promedio) 16 102 87
Ayuno por indicacién médica
Numero de pacientes 9 16 25
Horas (promedio) 48 22 27
Didlisis
- Peritoneal 1 0 1
- Hemodidlisis 0 0 0
- Exanguineotransfusion 0 0 0
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Tabla 17. Tratamiento utilizado en los pacientes con EIM, nuevos, y casos subsecuentes,
durante las primeras 48 horas del internamiento.

Casos nuevos Casos Todos los
subsecuentes eventos
HCO3 No 5 26 31
Si 8 19 27
Benzoato No 3 14 17
Si 10 31 41
Tiempo en horas (promedio) 31 87 56
Carnitina No 4 14 18
Si 9 31 40
Enzimas * No 12 42 54
Si 1 3 4
Valina+isoleucina Sapropterina
Mercaptoetilamina
Nitisinona
Insulina No 4 9 13
Si 9 36 45

Insulina de 0.01 a 0.35 Ulkghr el manejo de insulina fue dinamico de acuerdo a glucemias, por lo que
no se cuenta con una dosis media confiable ni tiempo de administracion.

3.1 Comorbilidades y complicaciones en los pacientes con EIM.

En este trabajo también se analizaron las comorbilidades de este grupo de pacientes,

tanto en los casos nuevos como en los subsecuentes. De igual forma se registraron todas

aguellas complicaciones médicas graves que se presentaron durante su estancia

hospitalaria. Los datos obtenidos se presentan en las tablas 18 y 19.

Tabla 18. Principales comorbilidades encontradas en los pacientes con EIM, tanto casos

nuevos como subsecuentes.

Patologia Nuevos Subsecuentes Total de eventos
N=13 N= 45 N= 58
Renal 3 (23%) 6 (13.3%) 9 (15.5%)
Cardiaca 1 (7%) 4 (8.8%) 5 (8.6%)
Hematolbgica 1 (7%) 3 (6.6%) 4 (6.8%)
Hepética 3 (23%) 1 (2.2%) 4 (6.8%)
Neurologica 4 (30%) 17 (37.7%) 21(36.3%)
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Tabla 19. Complicaciones graves presentadas durante la estancia hospitalaria en los

Casos | Subsecuentes Total
nuevos
n=13 n=45 n=58
Ventilacion mecanica 7 3 10
(53%) (6%) (17%)
Choque 4 5 9
(30%) (11%) (15%)
Sindrome de disfuncion orgénica multiple 4 2 6
(30%) (4%) (10%)
Infeccidn asociada a cuidados de la salud 3 3 6
(23%) (6%) (10%)
Desequilibrio hidroelectrolitico 5 8 13
(38%) (17%) (22%)
Hiperamonemia 11 26 37
(84%) (57%) (63%)

3.2 Estancia intrahospitalaria y evolucion clinica

Tabla 20. Dias de estancia intrahospitalaria

Nuevos Subsecuentes Total de eventos
n=13 n =45 n =58
Dias de estancia MediatDS 23.1+8.7 7.6+4.7 11.1+17.8
intrahospitalaria IC 95% 4.2 -41.9 47-10.4
Mediana 13 5
Intervalo 2-115 1-44 1-115

* NUmero de pacientes con el trastorno metabdlico (%)

Se desglosan los dias de estancia hospitalaria por género encontrando promedio de dias

de estancia hospitalaria de 16.7 en femeninos y 8.4 en masculinos.

Segun tipo de evento, se encontré que los casos nuevos tenian una estancia hospitalaria
de 23 dias en promedio y los pacientes subsecuentes un promedio de 7.5 dias. Por grupo
estareo se encontraron estancias hospitalarias promedio en los neonatos de 24 dias,

lactantes menores 8.5 dias, lactantes mayores 5 dias, preescolares 7 dias, escolares 3

dias y adolescentes 3.5 dias.




Segun la clasificacion de EIM, se registr6 una media de dias de estancia intrahospitalaria
(DEIH),

- de 29 en los defectos del catabolismo de los aminoacidos,

- 16.2 DEIH en los defectos del ciclo de la urea,

- 13 DEIH en los defectos de la beta oxidacion,

- 9 DEIH en los defectos de la sintesis y transporte de aminoacidos,
- 9 DEIH en los defectos de neurotransmisores,

- 8.5 DEIH en las acidemias organicas,

- 3.5 DEIH en los defectos del metabolismo de los lipidos,

- 3 DEIH en los defectos de la cadena mitocondrial, y

- 1.5 DEIH en los trastornos de la cetogénesis y cetolisis.

De manera independiente se analizaron los DEIH con respecto al apego del los
componentes del algoritmo de tratamiento, encontrando que:

a) apego al aporte de liquidos 16.6 DEIH y sin apego a 45.6 DEIH,;

b) con apego al algoritmo de GKM permanecen 9.9 DEIH y sin apego 17.6 DEIH;

c) apego al inicio temprano de dieta 9.2 DEIH, sin apego 25 DEIH,;

d) apego al aporte de Carnitina 8.4 DEIH y sin carnitina 8.4 DEIH,;

e) algoritmo de bicarbonato con y sin apego 11 DEIH.
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Tabla 21. Causas de egreso

Tipo de caso (nuevo o subsecuente)
Casos nuevos Casos Total
subsecuentes
Numero Numero Numero
(porcentaje) (porcentaje) | (porcentaje)
Fallecimiento 4 (30%) 1 (2%) 5 (8%)
Motivo de egreso
Mejoria 9 (79%) 44 (97%) 53 (91%)

3.3 Mortalidad
Fallecieron en total 5 de 28 pacientes (17.8%), correspondientes al 8.6% de los 58 eventos

de internamiento. 4 de 13 casos nuevos (30.8%). Se documentaron como causas de de
fallecimiento: acidosis, choque, falla hepdtica, falla organica multiple y la enfermedad de
base de cada uno. Los grupos que fallecieron, fueron 1 caso de deficiencia de ornitina
transcarbamilasa, 1 deficiencia de carnitin-palmitoi transferasa, 1 acidemia metilmaldnica,
1 tirosinemia | y 1 leucinosis. Las caracteristicas de los pacientes fallecidos se presentan

en las tablas 22 y 23.

Tabla 22. Caracteristicas generales de los pacientes con egreso por defuncién

Caso Diagndstico Sexo Edad
Especifico Grupo Ingreso Dx Muerte
3 Deficiencia de ornitina Ciclo de la M 3 dias Durante 6 dias
oTC transcarbamilasa urea EIH
1 Deficiencia de Carnitin- Beta M 14 meses Durante 15 meses
CPT1A palmitoil transferasa oxidacién (450 dias) EIH (463 dias)
hepatica
5 Acidemia metil malénica Acidemia F 1 mes Durante 1 mes
AMM organica (36 dias) EIH (39 dias)
2 Tirosinemia | Catabolismo M 19 meses 3 meses 3 meses
Tirl aminoacidos (597 dias) (92 dias) (92 dias)
4 Leucinosis (enfermedad | Catabolismo F 3 meses 2 meses 4 meses
EOJM de orina de jarabe de aminoacidos (114 dias) (70 dias) (136 dias)
arce)
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De los 5 pacientes que fallecieron, 4 pacientes fueron aceptados de traslado de otra

unidad hospitalaria, con diversidad en el tiempo de tratamiento previo al ingreso,

cuantificado entre 3 dias y 1 mes.

Tabla 23. Descripcion de las caracteristicas clinicas, motivo de ingreso y estancia

intrahospitalaria de los pacientes fallecidos con EIM intermedio

Caso | Ingreso por | Tratamie Motivo de Diagndsticos al EIH Diagndsticos
nto ingreso ingreso dias finales
previo
3 Traslado 3 dias Acidosis Coma 3 SDOM
OTC | Caso nuevo metabdlica hiperamonémico, Acidemia grave
SDOM oTC
1 Traslado 3 Insuficiencia Encefalopatia 13 Insuficiencia
CPT1 | Casonuevo | semanas | hepatica hepatica hepatica
A CPT1A
5 Traslado 7 dias Vémito Acidosis metabdlica | 3 Acidosis, sepsis,
AMM | Caso nuevo Rechazo a via Deshidratacion EIM
oral Sospecha EIM
somnolencia
2 Seguimiento | Abandono | Deshidratacion Diarrea 11 Tirosinemia
Tirl moderada Hepatopatia
Sangrado tubo cronica
digestivo bajo descompensad
Insuficiencia
respiratoria
4 Traslado 1 mes Dermatosis Dermatopatia 22 Choque séptico
EOJM | Caso nuevo impetiginizada metabdlica, SDOM

Desnutricion grave,
SDOM

Leucinosis




DISCUSION
Durante el periodo de estudio en el Departamento de Urgencias del Instituto Nacional de

Pediatria se observo que los EIM se presentaron con una frecuencia mayor a la esperada,
especialmente al compararla con la de otros padecimientos médicos que de manera

subjetiva se consideraban como causas mas frecuentes de atencion (tabla 6).

En forma inicial, esta elevada frecuencia se puede atribuir a que el Instituto Nacional de
Pediatria es un centro nacional de referencia para estos padecimientos y ello puede
ocasionar un sesgo de referencia. Sin embargo, para hacer un analisis mas adecuado de
este fendmeno, y apreciar la magnitud del problema, se deben tener en cuenta otros

elementos, incluyendo:

a) Que para este estudio Unicamente se incluyeron los EIM de metabolismo intermedio,

y con descompensacion metabdlica, con lo que el nimero total de ingresos con pacientes
con EIM queda subestimado (no se incluyeron pacientes de otros grupos como biosintesis

y degradacion de moléculas complejas).

b) Al comparar el nimero de pacientes nuevos y subsecuentes con el de otras
enfermedades agudas y crénicas (con recaidas) que también ameritan un tercer nivel de
atencion en salud, aun se registraron un nimero mayor de pacientes por afio (por ejemplo
de casos de lupus eritematoso sistémico, ingresos por inmunodeficiencias, o fibrosis

quistica que tradicionalmente se consideran de mayor frecuencia).

c) Al comparar el nimero de ingresos por EIM intermedio con el de ingresos por
patologias de menor complejidad, que se considera que deben ser del dominio de todo
pediatra general y/o médicos que atienden pacientes pediatricos, también se encontré una
frecuencia mayor de EIM (p.e. insuficiencia renal cronica, hepatitis, pancreatitis, ingesta de
causticos o invaginacion intestinal). Esto sustenta aun mas la importancia de que todos los
médicos que atienden poblacién pediatrica estén sensibilizados para sospechar el

diagnéstico y capacitados para lograr una atencion optima de éstos padecimientos.

d) Una limitacion de este estudio es que existe un niumero no determinado de casos que

no fueron incluidos ya que se registraron en el Departamento de Urgencias y en archivo
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clinico unicamente con los diagndsticos que motivaron su ingreso pero sin especificar la
patologia de base, especialmente en pacientes con enfermedades infecciosas (por
ejemplo neumonias), con sintomas neurolégicos inespecificos y/o descontrol de crisis
convulsivas (por ejemplo citopatias mitocondriales) que fueron internados sin descontrol

metabdlico, y los ingresos de pacientes subsecuentes para cirugia paliativa o correctiva.

En nuestro andlisis, encontramos que no hay diferencia significativa en el nimero de

pacientes femeninos y masculinos al diagnéstico inicial ni de casos subsecuentes.

Aunque la distribucion de los casos nuevos es similar entre pacientes femeninos y
masculinos, el mayor numero de eventos, que incluyen las descompensaciones de
pacientes ya conocidos, se presentd en varones (69%) y de entre ellos, los lactantes
mayores (1-3 afos) (41.4% de los casos), con una frecuencia 8 veces mayor que la de
pacientes femeninos del mismo grupo etareo. Sin embargo, es de notar que existe un
sesgo dado por los reingresos de los dos pacientes masculinos con mal apego a

tratamiento.

Como era esperado, el mayor nimero de casos nuevos se presentd entre los menores de
1 afio (8 de 13 casos -61.5%-) y de entre éstos el 30.8% del global en el grupo de
neonatos. Sin embargo, hay diagndsticos de primera vez aln en pacientes preescolares.
Asi mismo, el mayor nimero de eventos por descompensacion se incrementa en

pacientes mayores de 1 afio.

El grupo mas numeroso de pacientes se encontré en el grupo diagnostico de acidemias
organicas y de entre ellas, especificamente con acidemia metilmal6nica, seguido por
pacientes con defectos del ciclo de la urea. Esto coincide con los datos reportados en la

literatura y en los estudios previos en nuestra Institucion plasmados en el marco teorico.

El principal factor de descompensacion metabdlica de los pacientes, de manera general,
fueron las infecciones y el ayuno. Con mayor susceptibilidad a infecciones en los
pacientes con defectos del catabolismo de aminoacidos y las acidemias organicas, siendo

este ultimo grupo, también el mas afectado por desencadenantes de ayuno.
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En general se observa que las manifestaciones clinicas y bioquimicas mas frecuentes de

descompensacion metabdlica son acidosis, hiperamonemia, hiperlactatemia, y vomitos.

En concordancia con lo reportado en la literatura, encontramos mayor frecuencia de
vomito en defectos del catabolismo de aminoacidos. Acidosis en defectos de sintesis y
transporte de aminoacidos, asi como en las acidemias organicas y trastornos de
cetogénesis y cetolisis. Hiperamonemia como mayor caracteristica de defectos del ciclo de
la urea, defectos de neurotransmisores, y defectos de beta oxidacion. Hiperlactatemia en

defectos de cadena respiratoria.

La causa de ingreso hospitalario identificada de mayor presencia en los pacientes tantos
subsecuentes como casos nuevos son los cuadros gastrointestinales, que inclusive

ocasionaron choqgue hipovolémico en un caso subsecuente.

En el grupo de presentacion mas frecuente, las acidemias organicas, se describen como
causas mas frecuentes de internamiento infecciones respiratorias, descompensaciones
metabolicas, cuadros gastrointestinales, con descripcion de 3 cuadros graves de choque.
En el resto de los grupos las causas principales fueron de descompensacion metabdlica y

cuadros infecciosos tanto gastrointestinales como respiratorios.

En cuanto a las comorbilidades, se observa que el area neuroldgica es la mayormente
afectada en casos tanto nuevos como en subsecuentes, seguida de comorbilidad renal.
Cabe sefnalar que las comorbilidades predominan en los casos subsecuentes,
probablemente debidas al desarrollo de secuelas y con diagnosticos de mayor tiempo.

El desarrollo de las complicaciones mas graves se observan predominantemente en los
casos nuevos, tales como choque, necesidad de ventilacibn mecanica, fallas organicas
multiples. En nuestro estudio, esto es atribuible a que, de los casos nuevos que se
registraron, en 4 (30%) de ellos la condicion clinica al ingreso fue de mayor gravedad,
tanto por el diagnostico, como por el retraso en el inicio de tratamiento, lo que finalmente

conllevaron a la muerte del paciente

Las infecciones asociadas al cuidado de la salud se distribuyen de manera uniforme, y en

los casos subsecuentes predominan los trastornos metabdlicos graves durante las
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estancias intrahospitalarias, tales como desequilibrios hidroelectroliticos e

hiperamonemias.

En el andlisis de dias de estancia intrahospitalaria, encontramos que permanecen mas
tiempo internados el grupo de los neonatos, sexo femenino y los pacientes del grupo de
defectos del catabolismo de aminoéacidos. Este fendmeno puede atribuirse, al menos
parcialmente, a la presencia de una paciente, quien ingres6 con diagnéstico de encefalitis
probablemente autoinmune y permanecié 115 dias hospitalizada (61 dias en la terapia
intensiva y 54 dias en neurologia) siendo su diagnostico finalmente de EIM por

argininemia.

En la comparacion de grupos de acuerdo al apego al algoritmo de tratamiento propuesto
en la introduccién y que se sigue en el Departamento de Urgencias, los pacientes sin
apego al mismo permanecen hospitalizados un promedio de un mes. Conforme aumenta
el porcentaje de apego se observa el descenso de los dias de estancia intrahospitalaria.
Sin embargo, el promedio se ve afectado por las distribuciones no uniforme de los
pacientes que se apegaron y los que no se apegaron al algoritmo sugerido por el servicio

de urgencias, causando que los intervalos de estancias se amplian por tal irregularidad.

En comparaciones del apego al algoritmo de tratamiento propuesto, se encontré una
media de 28.4 dias mas en pacientes con aporte de liquidos menor al sugerido, una
diferencia de aproximadamente 2 veces mas el tiempo de estancia intrahospitalaria en
pacientes que no mantuvieron GKM elevadas; 3 veces mas tiempo de estancia
intrahospitalaria en quienes se les inicia dieta tardiamente, en comparacion con inicio
temprano. No hay diferencia significativa en aporte carnitina y bicarbonato. En este ultimo
puede corresponderla nimero de pacientes con diagnostico conocidos de comorbilidad
renal, especialmente acidosis tubular renal, y que obligaron al uso temprano de aporte de

bicarbonato.

Las causas de egreso se dividen en mejoria y defuncion, reportandose mortalidad 17.8%
por casos y de 8.6% por evento. Se observa que 4 de los 5 pacientes fallecidos,
ingresaron como traslados de otras unidades hospitalarias, con tratamiento previos

inespecificos y de tiempo no especificado. No hay un predominio de diagnéstico por
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clasificacion de EIM, con predominio en etapa de lactante menor, con lo que se relaciona a
retraso en el diagndstico e inicio de tratamiento. Sélo un caso de los fallecimiento se
encontraba complicado a raiz de abandono de tratamiento y en cuidados paliativos por

falla hepética.

CONCLUSIONES
Los EIM intermedio son patologias que en conjunto constituyen una importante causa de

atencién en el Departamento de Urgencias en el Instituto Nacional de Pediatria, con
diferentes indicaciones de ingreso, con demanda de atencién por diferentes servicios y en
diferentes grados de gravedad. Es importante tener en cuenta que las diversas formas de

presentacion, hacen dificil el diagndstico de primera instancia.

Con este estudio descriptivo se evidencia que se debe conocer el perfil epidemioldgico
clinico- y bioquimico de la presentacion de los errores innatos de metabolismo intermedio
para sospecha y lograr detectar el diagndstico, dejando de lado los mitos como el de que

solamente se presentan en la etapa neonatal.

Un aspecto importante del reconocimiento del diagnoéstico temprano es el inicio de
tratamiento oportuno y adecuado, puesto que el prondstico del paciente es directamente
proporcional a la intervencion temprana. Esto se evidencia en la disminucién de las

estancias hospitalarias, inclusive podria considerarse factor de influencia en mortalidad.

Finalmente, el presente estudio brinda datos que apoyan el iniciar un proyecto prospectivo

de validacién del algoritmo de abordaje y tratamiento inicial utilizado en nuestro servicio.
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ANEXOS

Figura 1. Algoritmo de abordaje diagndstico de neonatos en coma.?
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Figura 2. Algoritmo de abordaje de Hiperamonemia?
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