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RESUMEN

EXPERIENCIA EN ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO EN LA UMAE DEL
H.G.G.G.G. CENTRO MEDICO LA RAZA.

Las Enfermedades Congénitas del Metabolismo (ECM) son consecuencia de
alteraciones bioguimicas de origen génico en la estructura o funcion de una proteina.
La diversidad de estas enfermedades proviene, no sélo del grado de afectacion del
gen, sino también del tipo y funcion de la proteina cuya sintesis queda alterada. De
esta forma, en funcién de que ésta actie como un enzima; como una hormona; como
un receptor-transportador de membrana celular o formando parte de una organela
celular (lisosoma, peroxisoma). Esta interferencia tiene varias consecuencias, entre
las que se encuentran la deficiencia de un producto final especifico o el acumulo
excesivo de un substrato que puede ser téxico. La mayoria de estas enfermedades
son autosdmicas recesivas, con un numero limitado de portadores asintomaticos, pero
también las hay regidas por una herencia de caracter autosémica dominante o ligada
al cromosoma X; la base molecular es conocida en la mayoria de ellas y pueden por
tanto ser subsidiarias de diagndstico prenatal para poblaciones en riesgo y de
diagndéstico neonatal para el conjunto de la poblacion. Las nuevas tecnologias como
cromatografia, las técnicas electroforéticas de separacion de proteinas, el desarrollo
de la espectrometria de masas en tandem utilizando gotas de sangre en papel de filtro
ha constituido un avance tecnolégico muy importante en la tamizacion de los
trastornos del metabolismo, la enzimologia y técnicas de cultivos celulares han
ayudado a detectar nuevos errores innatos del metabolismo. Se han descrito 1000
enfermedades metabdlicas congénitas. La mayoria de los EIM se manifiestan en la
edad pediéatrica, Los signos y sintomas mas frecuentes son rechazo a la via oral,
vomitos, hipoglucemia, hiperglucemia, deshidratacion, acidosis metabdlica, crisis
convulsivas, coma, desnutricion, retraso mental, hepatoesplenomegalia y muerte. El
analisis bioquimico, enzimatico y molecular constituye la base del diagnéstico de
estas enfermedades.

Los EIM de manera aislada se podrian considerar como poco frecuentes, sin embargo,
en conjunto, son tan comunes que representan un problema de Salud Publica.

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas y bioquimicas en pacientes pediatricos,
gue son atendidos en el servicio de Medicina Interna Pediatrica del hospital Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza del Instituto
Mexicano del Seguro Social con diagnostico de error innato del metabolismo.

Material y métodos: Disefio de estudio Retrospectivo,

Criterios de seleccién: Paciente de 1 mes a 15 afios, con diagndstico confirmado de
Error innato del metabolismo.

Procedimiento: Para la realizacion del presente estudio se solicitara al servicio de
Medicina Interna pediatrica el nimero de ingresos en los ultimos 10 afios, solicitandole
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el acceso para consultar los expedientes clinicos de pacientes pediatricos con
diagnéstico de error innato del metabolismo; se procedera a revisar los expedientes,
para obtener la informacion necesaria, los datos de recabaran en hojas exprofeso.

Andlisis Estadistico: Los datos obtenidos se concentraran en una base de datos con
el programa office Excel 2007, la estadistica descriptiva se realizara mediante
porcentajes, frecuencia, medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo a la
distribucion de cada una de las variables.

Difusion de Resultados: El proyecto esta disefiado para presentarse como tesis de
postgrado para obtener el diploma de la especialidad en el area de pediatria.



1. MARCO TEORICO
Introduccién

Los Errores innatos del metabolismo (EIM), son enfermedades monogénicas, de
herencia autosOmica recesiva, en la que se traduce una alteracion de una estructura
proteica. La diversidad de estas enfermedades proviene, no solo del grado de
afectacion del gen, sino también del tipo y funcion de la proteina cuya sintesis queda
alterada.!

Como se comenta previamente, los EIM son de herencia autosomica recesiva; este
mecanismo hace que el interrogatorio dirigido al paciente o sus familiares cercanos,
se oriente a descartar consanguinidad, endogamia, otros individuos en la familia con
cuadros similares o muertos sin causa especifica. En México existe muchas
comunidades pequefas aisladas geograficamente entre si, sus habitantes no tienen
contacto con individuos de otras regiones, esto predispone a la aparicién de individuos
afectados en esas poblaciones. %3

Se ha descrito cerca de 5000 EIM, y casi 25% de ellos afecta a los nifios desde el
periodo neonatal. Los EIM de manera individual, se han clasificado como
enfermedades raras, siguiendo la definicion internacionalmente aceptada de una
frecuencia menor a 1 en 2000, la incidencia conjunta de los EIM es significativa en la
poblacién infantil, 1:2000 a 1:5000. La mayor parte de los datos consistentes sobre la
frecuencia de los EIM proviene de la informacion generada por los sistemas de tamiz
neonatal ampliado de los paises en desarrollo.*°

En cuanto la incidencia si bien cada vez hay mayor nimero de casos reportados, se
considera que hay una subestimacion de la misma dado que seria frecuente los casos
confundidos con otras afecciones mas frecuentes o no detectados.

Antecedentes

En 1908, Garrot establecié el término de EIM e intuyé que un bloqueo metabdlico
podia ser el defecto primario que determinara las alteraciones clinicas de estos
padecimientos. 4°

El primer programa de tamiz neonatal se inici¢ en los Estados Unidos de Norteamérica
en 1963 a partir de este afio se extendié por los paises de Europa, Oceania, Asia y
Ameérica latina. En 1973 se establecio el primer programa de tamiz para hipotiroidismo
congénito, siendo Canada el primer pais en implementarlo, seguido por Estados
unidos en 1977.

En México el tamiz neonatal se realizd por primera vez en 1973, inicialmente estaba
dirigido para fenilcetonuria, galactosemia, enfermedad de orina de jarabe de maple,
homocistinuria y tirosinemia, este programa fue cancelado en 1977 a pesar que se
demostré su factibilidad y tuvo como resultado el descubrimiento oportuno de
tratamiento a estas enfermedades. Se establecié un nuevo programa en 1986 esta
vez dirigido a la deteccién del hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria. A partir de
1988, la secretaria de salud emitié la norma para la prevencion del retardo mental
causado por hipotiroidismo congénito a través de la realizacion del examen de tamiz
a todos los recién nacidos y quedo incorporada con caracter obligatorio, en la Norma
Oficial Mexicana en 1995.



Se desconoce la frecuencia de EIM en nuestro pais, ya que no se cuenta con estudios
epidemioldgicos clinicos, sin embargo, existes varios estudios en México que nos dan
una idea de la situacion actual de esta entidad. Un estudio realizado en el afio de 1999
por el servicio de Genética y Neonatologia en el Centro Médico la Raza del Instituto
Mexicano del Seguro Social, donde se propone el empleo de un algoritmo clinico
asociado a marcadores bioquimicos que permita a los médicos generales, pediatras,
neonatélogos y genetistas aplicar un método simple de tamiz clinico y laboratorio en
su practica clinica diaria.

Otro estudio intitulado Tamiz metabdlico neonatal por espectrometria de masas en
tandem: dos afios de experiencia en Nuevo Ledn México, que se realizé entre marzo
2002 y febrero 2004, incluy6é neonatos nacidos en hospitales publicos del estado de
Nuevo Leon , se colectaron muestras de sangre en papel filtro entre las 24 y 48hrs de
vida y se realizé tamiz metabdlico mediante espectometria de masas en tandem, con
los siguientes resultados se analizaron 42264 muestras y se detectaron 7 casos:
homocistinuria, fenilcetonuria, citrulinemia, tirosinemia transitoria, deficiencia de 3 —
metilcrotonil-CoA carboxilasa, deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa y
galactosemia tipica concluyendo que la incidencia de defectos metabdlicos en la
poblacion fue de 1:5000 con 0.22% de casos falsos positivos. El programa permitio
identificar y tratar con oportunidad los trastornos metabdlicos al nacimiento con una
efectiva prevencion secundaria de retraso mental.

En el Instituto Nacional de Pediatria se realizd otro reporte retrospectivo de 204
expedientes de pacientes diagnosticados con EIM de enero 2000 a diciembre del 2012
por sospecha clinica, analizados antes y después de la implementacion de la
espectrometria de masas en tandem (MS/MS) como herramienta de tamiz con los
resultados siguientes: de los 204 casos analizados, se encontraron 25 diferentes tipos
de EIM: 102 pacientes con acidurias organicas, de las cuales 54 AMM, 100 trastornos
de aminoéacidos y 2 con defectos de la beta- oxidacion 15 casos de AV y 2 con
defectos de la beta oxidacion. Concluyeron que la introduccion de la MS/MS
incrementd el numero de casos diagnosticados en un 50%. Los pacientes fueron
enviados por 13 diferentes servicios médicos, siendo los pediatras los que remitieron
mas casos. El intervalo promedio entre el inicio de los sintomas y el diagndstico fue
de 18 meses.

Recientemente, en el Hospital General del CMN La Raza del IMSS se realiz6 una tesis
con el nombre de: “Frecuencia de errores innatos del metabolismo diagnosticados en
el CMN La Raza del 2005 al 2010”, con los siguientes resultados: el servicio de
Genética recibié 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. De las 1424 solicitudes, solo 110 casos ameritaron estudio de abordaje
de EIM. Lafrecuencia de EIM en el total de las consultas atendidas, fue de 2 por cada
1000. De los 110 casos estudiados se confirmo el diagndéstico de EIM en 53 pacientes
y los 57 restantes hasta el 31 de diciembre del 2011 se encontraban en estudio o sin
una conclusion diagnostica. Los padecimientos diagnosticados (3.72% del total de
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solicitudes de valoracion por sospecha de EIM) se clasificaron en 12 grupos distintos
y se identificaron 29 entidades diferentes: 20 casos de aminoacidopatias Yy
acidemias organicas, 19 casos de almacenamiento lisosomal, alteraciones en los
carbohidratos 4, ciclo de la urea 1, defectos de lipidos 1, defectos por acumulo de
metales 1, defectos de vitamina 1, defectos en las purinas 1, desordenes de
trasportadores de membrana lisosomal 1, peroxisomales 3, mitocondriopatia 1 .

Todos estos ejemplos de los diferentes estudios realizados en México pueden servir
como evidencia para que los EIM sean incorporados en el tamiz metabdlico, o se
realice de manera sistematizada el diagnostico en nifios hospitalizados con sospecha
clinica de EIM.

Clasificacion
Pueden clasificarse en términos generales en tres grandes grupos con base en el tipo
de molécula deficiente en:

1. EIM de molécula pequefia: A este grupo pertenecen entre otros, los defectos del
ciclo de la urea, aminoacidopatias, acidemias organicas y defectos en el
metabolismo de carbohidratos.”®

2. EIM del metabolismo por acumulacion de moléculas complejas: También
conocidas como enfermedades por depdsito o atesoramiento lisosomal. Aqui se
encuentran las mucopolisacaridosis, esfingolipidosis, mucolipidosis,
oligosacaridosis, gangliosidosis, entre otros.

3.EIM por deficiencia en la produccion o utilizacion de la energia: Entre los que estan
las glucogénesis, enfermedades mitocondriales y defectos en la oxidacion de acidos
grasos. (Tablal)

EIM por intoxicacion por moléculas pequenas (Defectos del metabolismo
intermediario)

Se caracteriza por la presentaciéon como intoxicacion aguda: cuadro de encefalopatia
pasadas unas horas o dias tras el nacimiento. Con frecuencia viene precipitada por
factores de “estrés metabdlico” tales como infecciones, ayuno o cirugia. También
existe una serie de condiciones asociadas que pueden complicar el cuadro, como el
fallo renal o hepatico y los trastornos electroliticos. No suele haber signos de focalidad
neurolégica a menos que exista aumento de la presion intracraneal. El estudio
diagnéstico incluira determinaciones en sangre: bioquimica general, gases, pH,
coagulacion, urea, amonio, funcion hepatica, lactato y aminoacidos; y en orina:
glucosa, cetonas, acidos organicos. En caso de detectarse hipoglucemia es necesario
determinar acidos grasos libres, 3-hidroxibutirato, catecolaminas, insulina, cortisol,
péptido C y piruvato en plasma, entre otros. El tratamiento estara encaminado a
prevenir la acumulacién del metabolito téxico mediante dieta, cofactores enzimaticos
o incluso exanguinotransfusion, didlisis peritoneal o hemofiltracion; y a prevenir el



catabolismo. Es esencial una rapida intervencion para prevenir futuras secuelas
neurolégicas®10

Aminoacidopatias
Se conocen méas de 70 enfermedades relacionadas con el metabolismo de los
aminoacidos, la mayoria originada por la acumulacion de intermediarios
especificos, las cuales se consideran raras.

Enfermedad de jarabe de Maple (MSUD)

Aminoacidopatia caracterizada por el aumento de la concentracion en todos los
fluidos corporales de los aminoacidos de cadena ramificada (BCAA) leucina,
isoleucina y valina, asi como de cetoacidos de cadena ramificada (BCKA).

Hay presencia de una deficiencia en la actividad del complejo de la alfa-
deshidrogenadasa cetoacida (BCKD), en la membrana mitocondrial.

Tiene una incidencia de 1/185 000 recién nacidos, aunque existen grupos étnicos
con una mayor incidencia

Se hereda de forma autosomica recesiva. Entre sus manifestaciones clinicas: se
encuentran asintomaticos hasta la segunda semana de vida dependiendo del
grado de deficiencia de BCKD, El primer signo es el caracteristico olor dulce de la
orina parecido a la miel de maple. Sucesivamente van apareciendo sintomas
neuroldgicos “tipo intoxicacion” (succién débil, rechazo al alimento, letargia,
hipotonia), junto con la cetosis y la ausencia de acidosis, de hiperlactatocidemia y
de hiperamonemia. Concentracion de BCAA superior a 2000 micromol/I.

El diagnostico se basa en la elevacion en plasma de los BCAA junto con
aloisoleucina y los acidos organicos urinarios anormales. Durante la crisis hay
acidosis por que el lactato y los acidos organicos estan elevados y tienen cetosis.
El tamiz metabdlico neonatal puede detectar concentraciones elevadas de BCAA
y aloisoleucina. El tratamiento casi siempre se inicia con el manejo de la crisis
metabdlica aguda.

Trastornos del ciclo de la urea

Estas enfermedades se deben a una deficiencia en cualquiera de las enzimas que
transforma el amonio en urea, que normalmente se excreta en la orina. En conjunto
sus principales manifestaciones clinicas son debidas a hiperamonemia. Las
concentraciones elevadas de amonio en sangre son muy toxicos para el sistema
nerviosos central y pueden ocasionar alteraciones en el estado de conciencia,
comay en casos extremos la muerte.

Deficiencia de ornitina transcarbamilasa

Esta enfermedad es el trastorno mas frecuente del ciclo de la urea, su incidencia
estimada es de 1 en 14 000. Afecta mas gravemente a los varones que a las
mujeres. La enzima ornitina transcarbamilasa (OTC) es mitocondrial y es
responsable de la condensacion del carbamilfosfato con la ornitina para formar
citrulina, lo que condiciona un incremento en la sintesis de acido orotico
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Herencia recesiva ligada al cromosoma X. La triada clasica en este padecimiento
es hiperamonemia, encefalopatia y alcalosis respiratoria. Las formas leves se
caracterizan por sintomas episodicos de vomitos y alteraciones neurolégicas como
ataxia, manifestaciones seudopsicéticas con confusion mental, agitaciéon y
combatividad, separados por periodos de normalidad. En los episodios de
descompensacion puede desarrollarse coma hiperamonemico y producirse la
muerte. Las mujeres portadoras unicamente pueden manifestarse con episodios
de cefalea o migrafia asociados con la ingestion proteica elevada, con el estrés, el
ayuno prolongado o alguna enfermedad intercurrente. El tratamiento en la fase
aguda obliga a usar benzoato de sodio con el fin de disminuir la hiperamonemia.
Los datos de laboratorio revelan hiperamonemia mayor de 150 mmol/l sin cetosis
o hiperglucemia, brecha aniénica normal y la excrecién de acido orotico suele estar
muy elevada. El tratamiento a largo plazo debe incluir la suplementacion de
arginina y la disminucion de las proteinas de la dieta con suplementacion calérica
mediante carbohidratos y lipidos. También es recomendable restringir las proteinas
de la dieta, evitar los periodos de estrés, el ayuno y en general situaciones en la
gue exista incremento del catabolismo. 112

Trastornos en el metabolismo de los carbohidratos

Fructosemia

La acumulacién de fructosa puede deberse a dos defectos genéticos, entre ellos
la intolerancia hereditaria por déficit de la enzima fructosa-1-fosfato aldosa
(aldolasa B) y | fructosuria esencial o benigna por carencia de la enzima
fosfofructoquinasa. Se presenta en de 1 en 20 000 nacimientos con una frecuencia
estimada de portadores de 1 en 50. Se hereda en forma autosémica recesiva. El
consumo por parte de los afectados de cualquiera de los azlcares toxicos-
fructosa, sacarosa y sorbitol-ocasiona hipoglucemia y dafio organico progresivo
por depésito de estos productos metabdlicos en 6rganos como higado, rifién e
intestino delgado. El bloqueo enzimético produce disminucion del ATP intracelular
e inhibicion del glucolisis. De manera habitual los sintomas aparecen cuando se
introducen las frutas, cereales comerciales, leche o derivados lacteos que lleven
afiadido azucar en la alimentacion, aunque previamente se pueden desencadenar
episodios de descompensacion por ayuno prolongado, estrés, infecciones, entre
otros. Los sintomas agudos en el lactante son apatia, somnolencia, coma y
vomitos, hay retraso en el crecimiento, desarrollan ictericia como evidencia de
dafio hepético progresivo y tubulopatia renal. A veces este cuadro clinico se
acomparfa de pérdida de apetito con particular rechazo a los alimentos dulces. El
diagnostico se realiza con base en el cuadro clinico. La confirmacion diagnostica
se realiza con analisis de la actividad enzimatica en hepatocitos 0 mediante una
prueba de reto con fructosa, ambas opciones ademas de invasivas son molesta
para el paciente.

El tratamiento en fase aguda es prevenir la descompensacion administrando
glucosa por via oral o intravenosa. El tratamiento es dietético y se mantiene por
toda la vida
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Galactosemia

Es este padecimiento se acumula la galactosa que entra al organismo después de
la ingestidbn de lactosa. La incapacidad del organismo para metabolizar la
galactosa trae como consecuencia concentraciones altas de este metabolito en
sangre y orina causando lesiones en varios sistemas corporales. Aparece entre la
segunda y tercera semana de vida con una grave disfuncion del higado. La
deficiencia mas frecuente es la ausencia o disminucion de la actividad en eritrocitos
de la segunda enzima de la ruta de la galactosa. Se transmite de manera
autosomica recesiva. Los sintomas inician unos dias o semanas después del
nacimiento con rechazo a la lactancia, artificial o0 materna, vomitos, desnutricion y
retraso en el crecimiento. Las concentraciones de galactosa en orina suelen estar
aumentados, aunque pueden ser normales. Puede presentarse formacion de
cataratas, retardo mental cirrosis y mala reabsorcién tubular. El diagnostico
confirmatorio es la demostracién de la ausencia o déficit de la GALT eritrocitaria.
El tratamiento es basicamente dietético, consiste en una dieta libre de galactosa.

Acidemias Organicas

Se denomina a un grupo de padecimiento que resultan de la disfuncién de enzimas
involucradas en las vias de degradaciéon de los aminoacidos. El cuadro clinico es
una forma de encefalopatia toxica en los primeros dias de vida con presencia de
vomito, crisis convulsivas, hipotonia, letargia y coma. Hay variante que presentan
en ninos mayores y adolescentes que se caracterizan por retraso mental, ataxia,
signos de focalizacion neuroldgica, sindrome de Reye, acidosis recurrente y
trastornos psiquiatricos. El estudio de elecciéon para el diagnostico es la
cromatografia de gases y espectrometria de masas. 1314

Acidemia isovalérica

Este trastorno es secundario a la deficiencia de la enzima mitocondrial isovaleril
CoA deshidrogenasa. Puede manifestarse desde el periodo neonatal, con un
cuadro caracterizado por crisis metabdlicas graves (acidosis metabdlica, cetosis,
rechazo a la via oral, deshidratacion y letargia, vomito, crisis convulsivas) que
puede llevar al coma o hasta la muerte si no se da tratamiento oportuno. Durante
la crisis se puede encontrar hiperamonemia, pancitopenia, hiperglucemia e
hipocalcemia. Otra forma clinica es la infantil cronica intermitente los pacientes
tienden a desarrollar cuadros de crisis metabdlicas recurrentes que se
desencadenan por la ingestion de una dieta alta en proteinas o por procesos
infecciosos menores. Las crisis metabdlicas se caracterizan por vomito, acidosis,
cetoacidosis, olor a pies sudados, letargia y coma. La prueba diagnodstica mas
importante es realizar el estudio de cromatografia de gases por espectrometria en
orina donde se corroboran las concentraciones elevadas de excrecion de isovaleril
glicina El tratamiento inicia con dieta baja en proteinas, pero suficiente en
nutrientes que aseguren el correcto desarrollo del peso/talla y neurocognitivo. En
segundo lugar, esta aumenta la excrecion del acido isovalérico en sus formas no
toxicas por medio de la administracion de glicina y L-carnitina para lograr activar
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vias de desintoxicacion del acido isovalericol La mitad de los neonatos mueren en
la primera crisis. 1314

Acidemia metilmalénica

Es el padecimiento mas comuan del metabolismo de los &cidos organicos. Se debe
a un trastorno del catabolismo de los aminoacidos valina, isoleucina, treonina y
metionina. La herencia es autosomica recesiva Dos formas principales: forma
infantil es la mas frecuente en la infancia y la mas grave. Los pacientes son
normales al nacimiento, pero desarrollan un cuadro rapido con vomito, letargo y
deshidratacion. A la exploracién resalta hipotonia, hepatomegalia y datos de
encefalopatia, muestra elevacion de la brecha anidnica, acidosis metabdlica,
cetosis, cetonuria, hiperamonemia e hiperglicemias. El diagnostico de certeza se
realiza a cuantificar la actividad de la enzima L- metilmalonil Coa- mutasa en
leucocitos. El tamiz neonatal ampliado permite el diagndstico presintomatico, lo
gue ayuda a iniciar un tratamiento oportuno, temprano y evitar las complicaciones
de retraso mental y muerte. El tratamiento es corregir la acidosis, usar glucosa. Se
evaluara la respuesta a cobalamina administrado hidroxicobalamnia via oral o
intramuscular.

Errores del metabolismo por acumulacién de moléculas complejas

Enfermedades por deposito lisosomal

Son trastornos hereditarios que abarcan un grupo heterogéneo de cerca de 50
padecimientos, con una incidencia estimada global de 1:5 000 nacimientos
vivos. Se presenta una incapacidad para degradar las macromoléculas por
defectos en la funcién de una enzima, receptor o transportador lisosomal, lo
gue condiciona una acumulacién progresiva de sustratos con lo cual hay
aumento, deformacion o disfunciébn de algunos tejidos. Son progresivas
multisistémicas y de mal prondstico. El inicio es variable. La acumulacién de
sustratos comienza desde la edad fetal, aunque la mayoria de los casos es en
el primer afo de vida, cuando inician con las manifestaciones clinicas. Se
clasifican:

Esfingolipidosis: enfermedad de Gaucher, enfermedad de Niemann Pick Ay B
Gangliosidosis: enfermedad de Tay-Sachs, enfermedad de Sndhoff
Mucopolisacaridosis: sindrome de Hurler, sindrome de Hunter

Mucolipidosis: Enfermedad de Células |

Mucopolisacaridosis (MPS)

Grupo de enfermedades que resultan de la deficiencia de enzimas lisosomales
qgue degradan glucosaminoglicanos los cuales tienen entre unas de sus
funciones para dar soporte estructural a los tejidos. Las cuales son MPS | o
sindrome de Hurler (Hurler, Hurler-Scheie y Scheie), MPS Il o sindrome de
Hunter (variantes Ay B), MPS Il o sindrome de Sanfilipo (variantes A-D), MPS
IV o sindrome de Morquio (variantes Ay B), MPS VI o Marotaux-Lamy, MPS
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VIl o sindrome de Sly, MPS IX o sindrome de Natowicz y las deficiencias de
multiples sulfatasas). Presenta una amplia gama de manifestaciones clinicas
entre las que destacan compromiso neuroldgico, facies tosca, visceromegalias,
alteraciones Oseas y afeccion al sistema auditivo, visual, cardiovascular y
locomotor. Prevalencia conjunta de 1:25 000.El tratamiento es el reemplazo
enzimatico.4%°

Esfingolipidosis

Enfermedad d Gaucher

Es una de las enfermedades lisosomales mas frecuentes y la mas
representativa de este grupo. Esta enfermedad es ocasionada por la deficiencia
de la enzima lisosoma B-glucosiladasa acida que se encarga de la hidrolisis de
la glucosilceramida. La ausencia o disminucién en la actividad de la GBA
condicionan la acumulacién de GLC en multiples 6rganos, en especial de
lisosomas de los macrofagos afectando por consecuencia el bazo, higado,
médula ésea, hueso y en menor frecuencia a los pulmones, piel, conjuntivas,
rifones y corazon. La presentacion clinica es muy variable, puede ir desde
petequias, palidez, sangrado de mucosas, astenia, adinamia, bajo rendimiento
académico, distension abdominal por visceromegalia en particular
esplenomegalia, trastornos hematoldégicos como anemia, trombocitopenia y
leucopenia, crisis de dolor 6seo, deformaciones 6seas y necrosis y fracturas
espontaneas. En lactantes se puede presentar un cuadro de regresion
neurolégica con triada clasica caracterizada por estrabismo, retroflexion del
cuello y trismus. El diagnéstico se realiza con cuadro clinico de hepatomegalia,
esplenomegalia, anemia y plaquetopenia y la presencia de células de Gauche
en la biopsia de médula ésea practicamente confirman el diagnostico. El
tratamiento se base en reemplazo enzimatico y la terapia de reduccion de
substrato. 1617

Enfermedad de Fabry

Es un trastorno del metabolismo de los glucoesfingolipidos debido a la
deficiencia del padecimiento a-galactosidadasa, enzima responsable del
catabolismo de la globotriasilceramida, lo que condiciona que se acumule este
sustrato y la galabiosilceramida en los lisosomas del endotelio vascular de
diferentes 6rganos en particular del rifién, corazon, ojo cerebro y piel.

La enfermedad se presenta 1:40 000 varones y 1:100000 mujeres. Se
considera recesivo ligado al X. Puede provocar alteraciones neurolégicas con
acroparestesias en manos y pies que se exacerban con el estrés, fiebre,
esfuerzo fisico o cambios de temperatura por intolerancia al calor y al frio, en
pacientes jovenes es posible que se presente cuadros isquémicos e infartos
cerebrales. Entre las manifestaciones cardiacas esta la hipertrofia del ventriculo
izquierdo, arritmia, cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca. Las
alteraciones renales inician con proteinuria hasta llegar a la insuficiencia renal
cronica de mal prondstico. Son frecuentes los cuadros de diarrea episodica,
sensacion de plenitud postprandial, nausea y vomito, lo que confunde el cuadro
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con trastornos alimentarios. En los pacientes es comun mal estado general,
astenia, fatiga, retardo en el crecimiento, pubertad tardia, problemas
psicologicos de autoestima, ansiedad, depresion, trastornos conductuales y
disminucién de la calidad de vida. La insuficiencia renal, complicaciones
cardiacas y enfermedades cerebrovasculares son la principal causa de muerte
entre el cuarto y quinto decenio. El padecimiento afecta a varones en quienes
se puede establecer el diagnostico a través de la medicion de la enzima. El
diagndstico debe ser oportuno para establecer el tratamiento multidisciplinario.

EIM por deficiencia en la produccion vy utilizaciéon de energia

Glucogenosis

Es un grupo heterogéneo de entidades poco frecuentes que se producen cuando
existe deficiencia genética de la actividad de alguna de las enzimas que degradan
o sintetizan el glucégeno, lo que condiciona su depdsito anormal en los tejidos
afectados, en especial en higado y musculo esquelético y cardiaco. Las
manifestaciones clinicas son debidas a la dificultad que existe en estos tejidos para
movilizar el glucégeno acumulado, si el higado es el afectado se presenta
hepatomegalia, hipoglucemia y en algunas formas cirrosis por depdésito de formas
anormales de glucégeno que origina lesién hepatocelular. En tanto la afeccién
muscular se caracteriza por mialgias, intolerancia al ejercicio, contracturas cuando
el ejercicio es rapido e intenso, mioglobulinuria y facilidad para la fatiga. Los datos
clinicos deben hacer sospechar el diagnostico, pero el método mas seguro de
corroboracion lo constituye la determinacién de la concentracion de actividad de la
gluocosa-6-fosfatasa en higado. El tratamiento es mantener un adecuado manejo
dietético cuyo objetivo fundamental es evitar la hipoglucemia persistente y asi
prevenir o reducir la mayoria de las complicaciones.
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Cuadro Clinico.

Se distinguen clasicamente cuatro tipos de presentacion clinica:

a)

b)

d)

Sintomas agudos en el periodo neonatal: Habitualmente sintomas inespecificos
iniciales como rechazo a la alimentacion, vémitos explosivos, apneas
(centrales) o episodios que aparentemente ponen en peligro la vida (ALTE),
compromiso de conciencia (desde letargo y somnolencia pudiendo llegar al
coma profundo), convulsiones, compromiso hemodindmico y muerte. Se
pueden presentar también con edema cerebral y hemorragia intracraneana.
Sintomas agudos y recurrente de inicio mas tardio: Pueden presentarse
después del periodo de recién nacido en relaciébn a cambios nutricionales o la
presencia de infecciones, o bien, aparecer en adolescente o adultos jovenes
en relacion a gatillantes como ingesta excesiva de proteinas, menarca, cirugias
0 cualquier otro evento que produzca un estrés metabdlico importante. Cada
episodio puede derivar en mejoria espontdnea o en muerte inexplicada.
Durante el periodo entre la crisis el paciente parece normal clinica y
bioquimicamente. Signos tipicos: Alteracion de conciencia, acompafado de
alteraciones hepaticas, digestivas o psiquiatricas.

Sintomas crénicos y progresivos: Muchas veces inadvertidos por afos,
podemos encontrar sintomas gastrointestinales (anorexia vomitos y retardo del
crecimiento) y neuroldgicos (retardo del desarrollo psicomotor, convulsiones,
trastornos motores y cognitivos), como los de presentacion mas habitual.
Sintomas especificos y permanentes caracteristicos de los EIM: Hallazgos
tales como miocardiopatia dilatada o hipertréfica, hepatoesplenomegalia,
alteraciones del cristalino o dismorfias pueden orientar a EIM especificos.
(Tabla 2)

Todos estos sintomas pueden evolucionar hacia un cuadro clinico caracterizado por
dafio multisistémico grave, estupor, comay un desenlace generalmente mortal.

Diagnostico

Se fundamenta en la sospecha clinica, sugerida por los datos de anamnesis y
exploracién fisica y apoyada inicialmente por los resultados de exploraciones
complementarias generales y mas adelante, especificas de disfuncion mitocondrial.

La historia clinica debe comprender:

a)

Sintoma/signo predominante: Los EIM pueden presentarse en cualquier etapa
de la vida; aunque la mayoria se muestra en los primeros afios de vida. En un
recién nacido o lactante las manifestaciones sospechosas, serian rechazo a la
alimentacion, vomito, trastornos en equilibrio acido-base, hipoglucemia, crisis
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convulsivas, trastornos en el estado de conciencia que puede ir desde letargia
hasta llegar al coma. En esta etapa, los padecimientos metabdlicos se pueden
confundir con facilidad con eventos agudos infecciosos o por intoxicacion. Se
realiza diagnostico diferencial con sepsis, cardiomiopatia primaria,
padecimiento neuroldgico, obstruccion pilorica primaria. En algunos casos,
estos pacientes se ven afectados por situaciones adquiridas como infecciones,
por lo que suelen descompensarse con rapidez y es dificil restablecer el
equilibrio metabalico.

b) Historia familiar: Se deben interrogar antecedentes en la familia del paciente
gue apoyen la sospecha diagndstica:

a. Hermanos enfermos o muertos por manifestaciones similares a las del
paciente

b. Antecedente de hermanos muertos por causas no especificadas, sin
diagnostico de base. Estas muertes son por lo genera en el periodo
neonatal o infancia temprana.

c. Consanguinidad o endogamia en los padres

d. Antecedente de hermanos u otros familiares con retraso metal, crisis
convulsivas, visceromegalia, facies tosca, olor peculiar.

c) Busqueda de sintomas/signos acompafantes: En ocasiones la asociacion de
dos o mas sintomas y signos pueden sugerir un EIM. Por ejemplo, retraso
mental con fenotipo marfanoide y ectopia lentis son datos que apoyan el
diagnéstico de homocistenuria. 181°

Las exploraciones habitualmente necesarias para establecer el alcance del proceso a
estudio incluyen el examen de fondo de ojo, EEG, potenciales evocados auditivos,
potenciales somatosensoriales, potenciales evocados visuales, electrorretinograma,
EMG vy estudio electroneurografico asi como pruebas de neuroimagen, en concreto
TAC cerebral y, especialmente, RM cerebral, pudiendo ser muy util la RM
espectroscopica.

El estudio metabdlico inicial se orientara a la demostracion de una alteracion en el
estado de oxidorreduccion plasmatica, evidenciable en la mayoria de los casos.
Incluir&:

a) Determinacion de acido lactico y pirtvico en sangre y, eventualmente, en especial
si predomina la afectacion del SNC, en LCR.

b) Relacion lactico/piravico..

c) Relacién hidroxibutirato/acetoacetato.

d) Concentracion plasmatica de carnitina y sus fracciones.

e) Cuantificacion de aminoacidos en sangre.

f) Acidos organicos en orina.

Las pruebas de confirmacién diagndstica tienen un doble objetivo, a) la demostracién

del defecto enzimatico (déficit aislado o combinado de complejos de la CRM, déficit
de piruvato deshidrogenasa o piruvato carboxilasa) y b) despistaje genético molecular
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de mutaciones, deleciones o deplecion del ADNmt y de las alteraciones que se
evidencien en el ADNn.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento de los ECM es doble: la maxima recuperaciéon posible de
su homeostasis, y la mas adecuada satisfaccion de las expectativas vitales del nifio

1. Tratamiento de las manifestaciones clinicas. El tratamiento de las manifestaciones
clinicas no suele ser suficientemente considerado y valorado, a pesar de tratarse de
medidas fundamentales para la supervivencia, para la calidad de vida, y para la propia
estima del paciente. La terapia farmacoldgica puede evitar complicaciones organicas
como el captopril en el sindrome de Alport, o los bloqueadores 3-adrenérgicos en el
sindrome de Marfan. Intervenciones quirtrgicas como la colectomia en la poliposis
familiar de coldn, o las correcciones ortopédicas en algunas osteocondrodisplasias,
pueden restaurar la normalidad funcional de los pacientes.

2. Tratamiento de las alteraciones bioquimicas. La correccion del fenotipo bioquimico
mediante alguno de los métodos clasicamente utilizados, todavia es la base del
tratamiento en la mayoria de los pacientes. La restriccion del sustrato no
metabolizable, que puede ser parcial como en el caso de la patologia de aminoacidos
esenciales, donde es preciso asegurar la ingesta minima necesaria; o que puede ser
total en los pocos casos en los que ello sea posible, como en la fructosemia. La puesta
en marcha de vias alternativas para eliminar el sustrato no metabolizable por la via
normal; mediante el uso de benzoato o fenilbutirato en los defectos del ciclo de la urea,
cysteamina en la cistinosis, carnitina en las acidemias organicas y en algunos defectos
de la R-oxidacion, etc. La inhibicién directa o competitiva de algunas actividades
enzimaticas, que permiten reducir la sintesis del metabolito no deseado, como la
utilizacién de dicloroacetato que inhibe la PDHkinasa en las acidemias lacticas; de
alopurinol que inhibe la xantina oxidasa en las hiperuricemias; de NTBC que inhibe la
4-hidroxifenilpiruvato dehidrogenasa en la tirosinemia tipo |; o de trioleato-trieuricato,
con el fin de inhibir la sintesis de los acidos grasos C22 y C26 en la
adrenoleucodistrofia ligada al X.

3. Tratamiento de las alteraciones de la estructura o funciéon de un 6rgano. La
manipulacion de receptores celulares permite modificar la funcion de un organo,
bloqueando, por ejemplo, el efecto indeseado de algunos metabolitos; tal y como
ocurre en el bloqueo directo que ejerce el dextrometorfano de los canales de los
receptores NMDA del sistema nervioso central, en la hiperglicinemia no cetésica; o a
través de la competicidn que las benzodiacepinas ejercen para el sitio de la glicina en
dichos receptores. El trasplante de 6rganos en cualquiera de sus variedades técnicas,
permite obtener una fuente de proteina a partir de un 6érgano sano como en los
trasplantes alogénicos de médula Osea (algunas enfermedades lisosomales,
aldrenoleucodistrofia ligada al X, etc.); o los de higado (glucogenosis, déficit de ornitin-
transcarbamilasa, hipercolesterolemia homocigota, etc.). Ademas, como fuente de
proteinas y para reemplazar a un érgano dafiado por uno sano, se utiliza el trasplante
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de higado en el déficit de alfa-1-antitripsina, en la citrulinemia, o en la tirosinemia tipo
I; y el de rifidn en la cistinosis, por ejemplo.

4. Tratamiento de las alteraciones de la estructura o funcion de una proteina La
recuperacion de la funcidn o estructura de la proteina anémala es el tratamiento ideal
por su sencillez, en los casos en los que es posible restaurar la actividad enziméatica
de un modo definitivo. ElI uso de dosis farmacoldgicas de vitaminas que son
coenzimas, permite la recuperacion de la actividad de enzimas no funcionantes en los
casos en los que la mutacion disminuye la afinidad del enzima por el cofactor (uso de
piridoxina en el déficit de cistationina b-sintetasa, o tiamina en algunas formas de
enfermedad de Jarabe de Arce). La utilizacion de «estabilizadores enzimaticos
globales» como la vitamina K, la vitamina C o el CoQ en los defectos de la fosforilacion
oxidativa. O la administracion de la proteina deficiente como por ejemplo hormona de
crecimiento, factor VIl en la hemofilia A, o glucorerebrosidasa en la enfermedad de
Gaucher, etc.

5. Tratamiento de la mutacidon génica La terapia génica era, hasta hace poco, una
posibilidad terapéutica que el clinico no consideraba en la practica, por su caracter
casi soOlo especulativo, y sin embargo con toda seguridad esta destinada a modificar
por completo el tratamiento de estos pacientes en los proximos 10-15 afios.192°
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2. JUSTIFICACION

Los errores innatos del metabolismo son entidades heterogéneas con un amplio
espectro clinico de presentacion, que van desde manifestaciones muy sutiles hasta
manifestaciones fatales.

Aunque su frecuencia entre la poblacién es baja, la importancia de la sospecha clinica,
asi como el establecer el diagndstico de este tipo de patologias, reside en poder
brindar al paciente un tratamiento oportuno y reducir el nUmero de complicaciones.

La mayoria de los pacientes que cursan con errores innatos del metabolismo cursan
con sintomatologia poco especifica que es muy comdn que se confunda con otras
entidades clinicas, en muchas ocasiones llegando a un diagndstico tardio, siendo una
situacion clinica que compromete la vida del paciente; encontrdndonos en un centro
de referencia a nivel nacional el hecho de identificar pacientes con ese grupo de
patologias es una tarea esencial.

Como sabemos la presentacion de estas patologias y sus manifestaciones causadas
por la elevacion de un determinado sustrato pueden ir desde sutiles hasta fatales,
presentando los pacientes alteraciones neurolégicas severas y retraso en el
neurodesarrollo de no iniciarse tratamiento oportuno.

La trascendencia de este estudio consiste en determinar y dar a conocer los errores
innatos del metabolismo que debemos sospechar ante determinadas caracteristicas
clinicas y bioquimicas, lo que puede ser de interés para el médico pediatra, en lo que
puede contribuir el estudio.

Asi mismo brindar informacién a la Unidad y el instituto para establecer una ruta
diagndstica y de tratamiento en estos pacientes.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas y bioquimicas en pacientes pediéatricos, que
son atendidos en el servicio de Medicina Interna Pediéatrica del hospital Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del
Seguro Social con diagnadstico de error innato del metabolismo?
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la unidad se cuenta con una serie de pacientes que cuentan con diagnéstico de
Errores innatos del metabolismo, al ser una de las unidades de referencia a nivel
Nacional, se puede establecer las caracteristicas clinicas y bioquimicas mas comunes
en los pacientes atendidos en la unidad que cursan con errores innatos del
metabolismo.
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5. OBJETIVOS

Objetivo General : Conocer las caracteristicas clinicas y bioquimicas en pacientes
pediatricos, que son atendidos en el servicio de Medicina Interna Pediatrica del
hospital Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza del
Instituto Mexicano del Seguro Social con diagnostico de error innato del metabolismo.

Objetivos especificos

=

Establecer el sintoma presente con mayor frecuencia en los pacientes
pediatricos con diagndstico de error innato del metabolismo.

2. Conocer el género mas afectado con el diagndstico de error innato del
metabolismo en pacientes pediatricos.

3. Definir la alteracion bioquimica frecuentemente encontrada en los pacientes
pediatricos con diagnostico de error innato del metabolismo.

4. Determinar la edad de diagnéstico mas frecuentemente encontrada en los
pacientes pediatricos con diagndstico de erro innato del metabolismo.
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6.HIPOTESIS

Al tratarse de un estudio retrospectivo transversal, no se requiere de una hipotesis.
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7.. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

e Por control de los factores: Observacional
e Por la medicion: Tranversal
e Por ubicacion cronologica: restrospectivo
e Por su finalidad: Descriptivo

Ubicacion temporoespacial

Se llevara a cabo en el Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza de Centro Médico
Nacional La Raza de la ciudad de México, México en el area de Medicina Interna
Pediatrica Comprenderd el periodo de afios del 2008- 2018

Estrategia de trabajo

Se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes que se encuentren captados
por el servicio de medicina interna pediatrica, de acuerdo a los registros que se llevan
en el servicio.

Marco muestral

Poblacién

Pacientes pediatricos de edades comprendidas entre 1 mes de vida hasta 15 afios 11 meses
de edad de ambos sexos, que sean derechohabientes del IMSS adscritos al CMR al servicio

de Medicina Interna pediatrica en un periodo de enero del 2007 a enero del 2017.

Sujetos de estudio

Compuesta por derechohabientes pediatricos de 1mes - 15 afios del Hospital General
Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza, que ingresaron
el servicio de Medicina Interna Pediatria, los cuales hallan confirmados con el
diagnéstico de Error Innato del Metabolismo durante el periodo comprendido de enero
del 2008- enero 2018.
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Tamafo de la muestra

El tamafio de la muestra se determinara en de acuerdo a los expedientes que se
encuentren de enero 2008 a enero 2018 con base a la relacion de pacientes del
servicio de Medicina Interna Pediatrica con el diagnostico de Error innato del

metabolismo.
Criterios

Criterios de inclusién

Tener la edad 1 mes -15 afios

Ser derechohabiente del Hospital General Gaudencio Gonzéalez Garza

Que haya sido ingresada al servicio de medicina interna pediatrica

Que haya sido confirmado el diagndstico de Error innato del metabolismo en el periodo
de enero 2008 a enero 2018

Criterios de exclusion

No tener la edad 1 mes- 15afios

No ser derechohabiente del Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza

No haya sido ingresada al servicio de medicina interna pediatrica

No haya sido confirmado el diagndstico de Error innato del metabolismo en el periodo
de enero 2008 a enero 2018

Que no presenten expediente completo

Criterios de eliminacién

No aplica para el tipo de estudio.
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Variables

Independientes

Variables

Definicién

conceptual

Definicién

operacional

Tipo

variable

Escala de

medicién

Indicadores

Edad

Estado de
desarrollo
corporal
semejante  al
peso para a
talla desde el
punto de vista
de los
examenes
fisicos y de
laboratorio a lo
gue es normal
para un
hombre o una
mujer con el
mismo tiempo
de vida

cronolégica.®

Meses y/o afios
de los
pacientes al
momento  del

diagnéstico

Cuantitativa

Ordinal

Meses y

afnos

Genero

Clasificacion
en macho o
hembra
basada en
NUMErosos
criterios entre
ellos las
caracteristicas
anatbmicas y
cromosoémicas.
Lo que permite
se nos asigne

un género.

Determinacion
del género de

cada paciente.

Cualitativa

Dicotomica

Nominal

Masculino y

femenino.
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Variables dependientes

Variables

Definicion

conceptual

Definicion

operacional

Tipo

variable

Escala de

medicidn

Indicadores

Acidosis

Situacion clinica
en la que existe
un trastorno en
el equilibrio
acido-base en el
que predomina
un aumento en
la concentracion
de

hidrogeniones?!

del
pH en cada paciente

Determinacion

Cuantitativa

Ordinal

Menor de
7.207.25a
7.35 y de
7.35a7.45

Rechazo

alimento

al

El rechazo del
alimento es una
de

oposicién al

reaccion

alimento en si o
de rechazo a las
circunstancias
en que le es
ofrecida la
comida,
incluyendo a la
persona
encargada de

ofrecérsela®!

Acepta el paciente o

no el alimento

Cualitativa

Nominal

SI/NO

Vomito

Es la expulsion
violenta y
espasmadica

del

del estbmago a

contenido

través de la

boca.?t

Hay expulsion de
alimentos por el

paciente

Cualitativa

Nominal

SI/NO
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Retraso en el

neurodesarrollo

Se define como
um atraso em la
edad en que el
paciente adquire
habilidades

esperadas como
del
desarrollo y

parte

maduracién

neuroldgico

Retardo en la
adquisién de
habilidades de

acuerdo a la edad

Cualitativa

Nominal

SI/NO

Dificultad

respiratoria

Uso de
musculos
acessorios para
llevar acabo
unas adecuadas
mecanicas

ventilatorias.

Tiraje  intercostal,

aleteo nasal,
Disociacion
toracoabdominal.
Quejido.

Cualitativa

Nominal

SI/NO

Hipotonia

muscular

Disminucién del
tono muscular
dado

contraccién que

por la
mantiene los
musculos a
pesar de
encontrarse en

reposo

Disminucién de la
contraccién
muscular y
movimentos

espontaneos.

Cualitativa

Nominal

SI/NO

Letargia

Es la pérdida
temporal y
completa de la
sensibilidad vy
del

por

movimiento
causa

fisiol6gica

Estado de

consciéncia alterado

Cualitativa

Nominal

SI/NO

Deshidratacion

alteracion o falta
de agua y sales

minerales en el

presenta uno 0 mas
de los siguientes

signos o sintomas:

Cualitativa

Nominal

SI/NO
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plasma de un

cuerpo?

astenia,
cefalea,

taquicardia,

adinamia,

nausea,

piel

seca Yy enrojecida,

confusion

mucosas

mental,

Secas,

saliva filante y llanto

sin lagrimas.

Hepatomegalia

Aaumento
del
del

Puede

patolégico
tamano

higado.
ser originada
por diversas

enfermedades

Borde

hepatico

palpable a mas de 2

cm del borde costal

o0 demostrado
ecografia
incremento en

dimensiones

por
con
las
de

acuerdo a la edad.

Cualitativa

Nominal

Si/no

Crisis convulsivas

Son descargas
eléctricas
neuronales
anormales que
tiene
manifestaciones
clinicas variadas
de

multifactorial vy

origen

gue se asocian
a trastornos

clinicos

Presencia

de

descargas eléctricas

demostradas
clinicamente
movimentos

anormales o

como

por

eletroencefalograma

Cualitativa

Nominal

SI/NO

Coma

Estado profundo
de
inconsciencia.
La persona es
de

moverse 0]

incapaz

responder a su

entorno.

Disminucién

estado de alerta.

del

Cualitativa

Nominal

Si/No
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Hiperglucemia Aumento Incremento en las | Cuantitativa | nominal | Si/ no
anormal de la | cifras de glucosa por
glucosa en | diferentes  causas
sangre por arriba de 126
mg/dl
Hipoglucemia Disminucién de | Disminucion de la | Cuantitativa | Ordinal | menor a
la glucosa en | glucosa em sangre 40, 40-50,
sangre determinada por 50-60
métodos mg/dl
cuantitativos o]
semicuanititativos
por debajo de 60
mg/dl para nifios y
lactantes 'y  por
debajo de 40mg/dI
para neonatos
Cetonuria Tasa de cuerpos | Demostracion Cualitativa | Nominal | SI/NO
cetonicos en la | mediante métodos
orina semicuantitavos de
presencia de
cetonas en orina
Tratamiento Medidas de | Medicamentos y | Cualitativa | Nominal | Dieta,
manejo meédico | medidas medidas
y farmacoldgico | nutricionales antiamonio,
aplicado al | aplicadas en cada benzoato
paciente caso de saodio,
dialisis
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Método de recoleccion de datos

Técnicay procedimiento

Para la realizacion del presente estudio se solicitara al servicio de Medicina Interna pediatrica
el numero de ingresos en los Ultimos 10 afios de un periodo comprendido y se dirigira un carta
al departamento de Archivo Clinico del Hospital Gaudencio Gonzalez Garza del CMN La Raza,
solicitandole el acceso para consultar los expedientes clinicos de pacientes pediatricos con
diagndstico de error innato del metabolismo; se procedera a revisar los expedientes, para

obtener la informacion necesaria.
Analisis de datos

Los datos de recabaran en hojas de recolecciéon exprofeso (anexo 1) y seran vaciadas en una

base de datos.

EL andlisis estadistico se realizara mediante estadistica descriptiva con medidas de
tendencia central y dispersion, identificando frecuencia y porcentajes de cada una de las
variables, los datos se presentaran en tablas y gréficas.
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8. LOGISTICA

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

la especialidad de Pediatria Médica.

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

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

investigacion.

FACTIBILIDAD: EIl protocolo es factible ya que los investigadores estan disponibles, los

recursos financieros también y se tiene acceso a la informacion del universo de trabajo.
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9. CONSIDERACIONES ETICAS
El presente estudio se apegara a los principios basicos de la investigacion cientifica, en seres
humanos, establecido en la Asamblea Médica Mundial de la declaracion de Helsinki asi como
ala Ley General de salud de los Estados Unidos Mexicanos en Materia de Investigacion para
la Salud y las normas dictadas por el Instituto Mexicano del Seguro Social.

Es un estudio sin riesgo, ya que se utilizaran los expedientes de los pacientes pediatricos bajo
seguimiento, otorgandose carta de consentimiento informado a los padres de los menores
para la autorizacion de revision del expediente clinico, garantizando la confidencialidad de los

datos obtenidos del mismo.

El estudio se someteré a aprobacion por el comité local de investigacion en salud y se anexa

carta de consentimiento informado.
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10.RESULTADOS.

Caracteristicas generales.

Se realizd un estudio retrospectivo, transversal, consistente en una serie de casos. Se
revisaron los expedientes del servicio de medicina interna de la consulta externa del hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza del CMR. Con el diagnéstico de errores innatos del
metabolismo en un lapso comprendido de enero del 2008 a enero del 2018. Del total de
pacientes valorados en el servicio de Medicina Interna se encontraron 221 paciente con
diagnostico de EIM.

Se valoré el expediente clinico de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion, y se
concluy6 que los 221 pacientes eran aptos para el estudio. De los 221 pacientes se obtuvo
lo siguiente: 55 de los pacientes eran femenino (25%) y 166 correspondian al sexo masculino
(75%). Ver gréfica 1. La edad promedio de los pacientes con errores innatos del metabolismo
en un 75% correspondia a menores de 5 afios, entre edades comprendidas de 6 meses a 22
meses, mientras que el 25% fue representado por un paciente de 8 afios Ver grafica 2.

Gréfica 1.

Porcentaje de pacientes con errores innatos
H.G.G.G.G CMN LA RAZA

" EM

Otros




EDADES DE PARTICIPANTES

E<5afios @5al0afios

Gréfica 2

e El gréfico 3 representa la edad de inicio de los sintomas que propiciaron el inicio del
protocolo de estudio, el 40% de los pacientes presento la sintomatologia entre el
intervalo del nacimiento a los 3 meses, en este periodo se lleg6 al resultado gracias al
screening neonatal, el 20% el diagnostico se hizo entre los 3-6 meses, otro 20% de los
6 meses a 1 afio, mientras que un 20% representado por un paciente el diagnéstico

clinico se realiza a los 2 afios y 5 meses.

Grafica

3 Edad de Inicio de los Sintomas

= Nac- 3 meses
= 3 3 6 meses
= 6 meses a 1 afo

= > 1 afo

De los errores innatos del metabolismo diagnosticados en el servicio, se encontro la siguiente
distribucion por grupo: 80% de presencia de EIM por molécula pequefia, 14% corresponde a
acumulacion de moléculas complejas y 6% de EIM por deficiencia de energia. Ver Grafica 4
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Distribucion de los EIM

‘ 14%

Gréfica 4.

Alteraciones Exploracion Fisica

Organomegalias

Alteraciones en el PC

Alteraciones en Talla

Alteraciones en Peso

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

Gréfica 5

La mayoria de los pacientes al momento del diagnostico e incluso en el seguimiento se
hallaban asintomaticos, sin embargo la deteccién se realiz6 mediante maniobras de tamizaje
en los recién nacidos. Durante el analisis de los expedientes se observo que se encontraba
referido en el 25% alteraciones en el peso representados por — 1 Desviacion estandar de la
Percentil 3 de Peso/Edad reflejado como desnutricion. Asi también 1 de los pacientes
representando el 25% contaba con alteraciones en la Talla encontrdndose en Talla Baja por
hallarse en - 1 Desviacion estandar de la Percentil 3 de Talla/Edad, 2 de los pacientes
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estudiados contaban con determinacion del perimetro cefélico encontrandose en la media
para la edad, 2 mas no se encontrd referido en el expediente, el 0% de los pacientes venia

referido alguna organomegalia. Reflejado en el grafico 5.

DISCUSION

Este trabajo nos brinda la informacion sobre las caracteristicas clinicas, paraclinicas y
la epidemiologia de estos trastornos comprendidos en el periodo de Enero del 2008 a
Enero del 2018, en una unidad de tercer nivel de atencion.

Por lo anterior consideramos que esta informacion es de utilidad conocerla en los
diferentes niveles de atencion para la deteccién y referencia oportuna de los nifios que
las padecen, lo cual favoreceria el inicio del tratamiento especifico y mejoria de la
sobrevida y posibles complicaciones, empleando un abordaje dirigido.

.  CONCLUSIONES

En el texto se resalta que esta una de las patologias cuyo retraso en el diagnostico
impacta fuertemente en la sobrevida, el prondstico y la frecuencia de alteraciones
neuroldgicas, y como consecuencia la demora en el tratamiento lo cual resulta a su
vez en un aumento en la progresion en la enfermedad y un costo extra en los sistemas
de Salud en atencion a las complicaciones derivadas, por lo tanto es una entidad que
debe de ser conocida por el pediatra para un diagnoéstico temprano e iniciar una
terapéutica oportuna.

Finalmente debemos mencionar que la importancia de la realizacion de programas de
Salud con promocion del tamizaje metabdlico en todo recién nacido, con objeto de
llevar a cabo la deteccion en individuos asintomaticos, para la prevencion y limitacion
de las secuelas de una enfermedad identificada como una de las causas de retraso

mental infantil prevenible.
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12. ANEXOS
INSTRUMENTO DE ESTUDIO

NO. CASO

FOLIO

DIAGNOSTICO

EDAD

GENERO

ACIDOSIS METABOLICA

NIVEL DE AMONIO

CONSANGUINIDAD.

RECHAZO AL ALIMENTO

VOMITOS

RETRASO EN EL DESARROLLO

DIFICULTAD RESPIRATORIA

HIPOTONIA MUSCULAR

LETARGIA

DESHIDRATACION

HEPATOMEGALIA

CRISIS CONVULSIVAS

COMA

ACIDOSIS METABOLICA

HIPERGLUCEMIA

HIPOGLUCEMIA

CETONURIA

DESEQUILIBRIOS HIDROELECTROLITICOS

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS.

TRATAMIENTO

COMENTARIOS
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[N INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: CARACTERISTICAS DE LOS ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO
Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha: CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA HOSPITAL GENERAL GAUDENCIO

GONZALEZ GARZA SEPTIEMBRE 2017

NiUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: ESTE ESTUDIO SE REALIZAF\lA CON EL OJETIVO DE AYUDAR A MEJORAR
ELTRATAMIENTO DE LOS NINOS QUE TIENEN UNA ENFERMEDAD COMO LA QUE
TIENE SU FAMILIAR.

Procedimientos: REVISION DEL EXPEDIENTE DE SU FAMILIAR

Posibles riesgos y molestias: USTED Y SU FAMILIAR NO CORRERAN NINGUN RIESGO POR PARTICIPAR EN EL
ESTUDIO, CABE MENCIONAR QUE GARANTIZAMOS QUE SEGUIRAN RECIBIENDO
LA MISMA ATENCION MEDICA SIN IMPORTAR QUE USTEDES DECIDAN
PARTICIPAR O NO EN EL ESTUDIO.

Posibles beneficios que recibira al participar USTED NI SU FAMILIAR RECIBIRAN ALGUN BENEFICIO DE FORMA DIRECTA POR
en el estudio: SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Informacién sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro: USTED PODRA EN CUALQUIER MOMENTO DECIDIR NO PRTICIPAR N EL ESTUDIO.

Privacidad y confidencialidad: NINGUNO DE LOS DATOS QUE OBTENGAMOS DEL EXPEDIENTE DE SU FAMILIAR
SERAN CONOCIDOS POR OTRAS PERSONAS, MANTENDREMOS BAJO
RESGUARDO LA INFORMACION OBTENIDA.

En caso de coleccién de material biologico (si aplica):
E| No autoriza que se revise el expediente .

Si autorizo que se revise el expediente solo para este estudio.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: AL FINALIZAR EL ESTUDIO EL BENEFICIO QUE SE ESPERA
ES MEJORAR LA ATENCION DE LOS PACIENTES EN EL
HOSPITAL.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a: ;

Investigador Responsable: MARIA EUGENIA VEGA RAMIREZ

Colaboradores: MERCEDES DE JESUS GONZALEZ SANCHEZ

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién vy firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013

TABLA 1 CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES MITOCONDRIALES
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Grupo 1: Enfermedades por defecto en la sintesis o catabolis-
mao de moléculas complejas

* Enfermedades lisosomales y peroadsomales:
- Mucopolisacaridosis
- Esfingolipidosis: Gaucher, Niemann-Pick, Gangliosidosis
(Tay Sachs)
* Enfermedades por alteraciones del transporte y
procesamiento intracelular:
- Deficit de alfa-1-antitripsina
- Sindrome de Fanconi
- Fibrosis quistica del pancreas
- Hemocromatosis

Grupo I: Enfermedades por acamuloe de sustancias toxicas

*  Aminoacdopatias:
- Fenilcetonuria
- Tirosinemia
- Enfermedad de la orina de jarabe de ance
- Homocistinoria
* Acidurias organicas
# Trastornos del ciclo de la urea
# [Intolerancia a axmicares:
- Galactosemia
- Fructosemia

Grupo 3: Enfermedades por déficit energético

Glucogenosis

Acidemias lacticas congénitas

Trastornos de la beta-oxidacion

Enfermedades de la cadena respiratoria mitocondrial

& & & &
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TABLA 2 SIGNOS Y SINTOMAS MAS COMUNES EN LAS EIM

Sintomas neurologicos

1. Deterioro neurologico y mental progresivo:
Lactante:

- Opistotonos: Gaucher tipo I

- Signos extrapiramidales: Lesh-Nyhan
Macrocefalia: aciduria glutarica tipo |

Preesmlar
- Retraso/hipotonia/autismo/ ataxia: fenilcetonuria,
homocistinuria

Escolar-Adolescente:

- Sintomas extrapiramidales: homodistinuria

- Deterioro mental /convulsiones: Niemann-Pick C,
Gaucher tipo [l

- Ataxia cerebelosa:
Gaucher, Niemann-Pick

- Autismo: alt. Metabolismo pirimidinas

- Slgnospanmanm&alLCIdodehum,alLMmbolmm
purinas-pirimidinas, fenilcetonuria

2. Hipotonia:

- Dismorfia, Alt. Viscerales y 6seas: Enfermedades
Peroxisomales Enfermedad Metabolica aguda: Enf. Jarabe
de Arce, Addurias organicas, enf. Peroxisomales

3. Sordera:
- Lactante: Sindrome de Zellweger
- Preescolar: Refsum infantil, Defidencia de biotinidasa,
mucopolisacaridosis, Alt. Metabolismo Purinas-

roteinemia, Refsum,

Pirimidinas
- Escolar: Refsum, Alt. Metabolismo Purinas-Pirimidinas
Insuficiencia hepatica

Galactosemia
Fructosemia
Tirosinemia ti Po |
Clucogenosis
Mucopolisacaridosis*
Niemann-Pick*

pueden asociar sintomas neurologicos

Hepatoesplenomegalia
- Necrosis hepatocelular: galactosemia, fructosemia,
- Colestasis: Niemann-Pick, Zellweger, Refsum, defectos en
la biosintesis de acidos biliares
- Poca disfundion: tirosinemia (tipo ID), glucogenosis,
Niemann-Pick, Gaucher, mucopolisacaridosis

R B B

Sintomatologia renal

- Tubulopatia: Sindrome de Fanconi: Galactosemia,

Tirosinemia, Cistinosis

- .l:Ing Cistinuria, oxaluria, alteraciones del metabolismo

- Quistes renales: Zellweger, Déficit de carnitina palmitoil
transferasa Il
- Orina: - Color: Negro: alcaptonuria
Rojo: mioglobinuria, porfiria

-Olor:  Gato: aciduria 3-OH3-crotonilglicinuria
Pies sudados: adduria isovalénica y
glutarica tipo [V
Pescado: trimetilaminuria

& jarabe de Arce
C::lll-?;uda tirosinemia

Raton: fenilcetonuria
Cardiovascular
- Insuficienda cardiaca/arritmias: trastornos de la -
oxidacion de acdos grasos
- Cardiomiopatia dilatada: trastornos de la p-oxidacion de
acidos grasos
Sindrome de muerte subita del lactante
- Trastornos de la f-oxidacion de acidos grasos

Al&raaonsdeludodelauma

- Addosis organicas
- Addosis lactica

Sindrome de Reye

- Alteraciones del cido de la urea
- Trastornos de la f-oxidacion de acides grasos

Crisis de deshidratacion frecuentes
- Con cetoaddosis: acidurias organicas
- Con disfuncion renal: dstinosis

Alteraciones de piel y anejos
- Fotosensibilidad: porfirias, aciduria mevalonica
- Hiperlaxitud: homodistinuria
- Alopecia: acidurias organicas, Menkes, porfirias,
alteraciones del metabolismo del colecaldferol
- Hiperqueratosis: tirosinemia tipo [I

Facies tosca
- Mucopolisacaridosis
Sintomas oculares
- Cataratas: galactosemia, enfermedades xisomales,
acdduria mevalonica, manosidosis il
- Retinitis pigmentosa: enfermedades peroxisomales,
abetalipoproteinemia
- corneales: m is, tirosinemia
ggﬁdadﬁmunosu mumlxpodosls Fabrv
- Mancha osis GM1, galactosidosis,

Niemann-Pick A,C v ay-Sachs, sialidosis

Ectopia lentis: honwamnuna Marfan

Queratitis: tirosinemia tipo II, Fabrv

- Prosis, oftalmoplejia externa, movimientos oculares
anormales: Niemann- PickaD Gaucher tipo [II

-
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Trastomnos hematologicos Alteraciones oseas
- Anemia megaloblastica: errores congénitos del - Osteoporosis: homocistinuria
metabolismo de acido folico y B12, aciduria orotica - Crisis de dolor oseo:
hereditaria, homodstinuria - Con crisis hemoliticas(dolor abdominal): porfirias,
- Pancnopenn Gaucher, enfermedad de Pearson, errores tirosinemia tipo [
congenitos del metabolismo de addo folico y B12 - Enfermedad neurologica progresiva: Krabbe, Fabry,
- Hemorragia: Gaucher (por trombopenia), nosis leucodistrofia metacromatica
tipo |, galactosemia, fructosemia, tirosinemia (por fallo - Hepatoesplenomegalia: Gaucher

hepanco)

Crisis recurrentes de dolor abdominal

- Vomitos, letargia, cetoacidosis: alteraciones del cido de la
urea, acidurias organicas
- Smtomas neurologicos/ psiquiatricos: tirosinemia tipo |,
, alteraciones del ciclo de la urea

B

- Dolor de extremidades: Fabry
- Anemia hemolitica: porfiria

- Artritis, contracturas articulares, necrosis éseas: Gaucher,
Faber, mucopolisacaridosis IS

Alteraciones musculares
- Intoleranda al ejercicio y mi ria recurrente:
Trastornos de la p-oxidacion aodosgrasos defectos de
la glicolisis, glhucogenosis V
- Miopatia (progresiva): glicogenosis Il y 1, trastornos de
la p-oxidacion de acidos grasos
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