UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSGRADO

BRENDA PAOLA GARCIA VALDEZ

ABRIL 2012



RESUMEN:

Los errores innatos del metabolismo son un grupo muy amplio de enfermedades,
si bien es cierto debe recordarse que so6lo un numero muy limitado de estas
enfermedades debutan en el periodo neonatal. Lo que caracteriza a estas patologias es
su heterogeneidad y la dificultad de su diagnéstico, ya que precisan de determinaciones
analiticas complejas y caras.

En los dltimos afios gracias a la mejora en técnicas de laboratorio y al mejor
conocimiento de cada enfermedad, ha aumentado el nUmero de diagndsticos.

Son patologias con un tratamiento eficaz en muchos casos, lo que va a determinar
el pronéstico y la calidad de vida de estos pacientes.

El objetivo de este trabajo fue determinar la incidencia de errores innatos del
metabolismo en la unidad de alto riesgo del hospital de Gineco-Obstetricia del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social, y asi mismo determinar y concientizar tanto a los
médicos residentes como especialistas que como se menciona anteriormente son
patologias frecuentes generalmente debutan con sintomas de sepsis por lo que es
importante realizar el tamizaje a los recién nacidos en los que se sospeche este trastorno.

Dadas las caracteristicas peculiares de las Enfermedades Congénitas del
Metabolismo como son su gran diversidad asi como la baja frecuencia de cada una de
ellas, su diagnadstico es dificil y constituye un reto importante para el Pediatra.

El presente estudio realizado en el area de neonatos del hospital de Neonatologia
muestra una muy baja prevalencia de estos trastornos respecto al total de la poblacion
atendida en este centro, datos que no son significativos si se ven del punto de vista
general, por lo que se recomienda el uso mas frecuente de este método diagnostico para
asi poder identificar y tratar enfermedades metabdlicas desde muy temprana edad.
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l. INTRODUCCION:

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) son anomalias genéticas generalmente
de herencia autosémica recesiva, causados por el defecto de una proteina involucrada en
alguna via metabdlica y cuya falla ocasionara problemas a nivel sistémico en el paciente.

(1)

Aunque su incidencia individual es baja, la creciente y continua descripcién de
nuevas enfermedades (mas de 500 en el momento actual) hace que consideradas en
conjunto no sean infrecuentes: uno de cada 800 RN vivos nace con un EIM y el 50% de
ellos desarrollan la enfermedad durante el periodo neonatal. (2)

Hasta el momento no se tienen datos de estas anomalias en los recién nacidos en
nuestro pais ya que es muy poco lo que se les ha estudiado, por la poca incidencia de las
mismas, asi como porque se les confunde con otras anomalias o enfermedades y se
dejan con las impresiones clinicas de los efectos o manifestaciones que estos presentan.
Sabemos que diagnosticar a tiempo estas enfermedades es mas beneficioso para el
recién nacido ya que podemos disminuir la morbi-mortalidad del mismo.

El Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) atiende en promedio 900 a
1000 recién nacidos por mes, esto quiere decir que esperamos diagnosticar
aproximadamente entre 1% y 2% casos nuevos por mes y entrar a nuestro diagndstico
diferencial otros mas.

Su diagnéstico va a depender en gran parte de la infraestructura técnica sanitaria
disponible. Por otra parte, debido a que la frecuencia de las causas clasicas de estrés
neonatal (anoxia, infeccion, entre otras) disminuyen gracias al progreso de la medicina
perinatal, las enfermedades metabdlicas constituyen poco a poco una de las causas
importantes de patologia en el recién nacido. Es por esto que se planteo el presente como
tema de investigacién el cual fue realizado en pacientes recién nacidos en la sala de alto
riesgo del servicio de neonatologia del Hospital de Gineco-Obstetricia del Instituto
Guatemalteco de Seguridad Social durante el periodo de enero 2009 a junio 2010.



Il ANTECEDENTES

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

2-1. DEFINICION

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un grupo muy amplio de
enfermedades (se conocen més de 500) con una prevalencia global de 1/600 recién
nacidos vivos. Actualmente gracias al test de cribado neonatal se estd viendo que la
prevalencia probablemente sea mayor. Debe recordarse que s6lo un nimero muy limitado
de estas enfermedades debutan en el periodo neonatal, posiblemente menos de la mitad
de todas ellas; por ello los pacientes pueden acudir a los centros de Atencidén Primaria con
sintomas muy diversos y entre las numerosas posibles etiologias de estos sintomas hay
gue tener en cuenta la posibilidad de un EIM. Lo que caracteriza a estas patologias es su
heterogeneidad y la dificultad de su diagndstico, ya que precisan de determinaciones
analiticas complejas y caras. Sin embargo, gracias a la mejora en técnicas de laboratorio
y al mejor conocimiento de cada enfermedad, ha aumentado el nUmero de diagnosticos.

©)

Las enfermedades congénitas del metabolismo se producen por un defecto
genético que afecta a la funciéon de una proteina, lo que conlleva a la alteracion de la via
metabdlica regulada por dicha proteina. Como consecuencia, se van a producir tres
posibles efectos: (4)

- Acumulo del sustrato,

- Déficit del producto,

- Activacion de rutas metabdlicas alternativas con producciéon de metabolitos
toxicos.

En base a estos acontecimientos fisiopatoldgicos, se pueden clasificar estas
enfermedades en tres grupos (5)

1. EIM por defecto en la sintesis o el catabolismo de moléculas complejas y forman
parte de él las enfermedades lisosomales, peroxisomales y las enfermedades de
transporte y procesamiento intracelular. Se caracterizan por presentar una clinica
progresiva y permanente, que no depende de la dieta ni de la existencia de
procesos intercurrentes. Son las enfermedades “por depdsito” y afectan
principalmente a higado, bazo, rifion, SNC, musculo esquelético y miocardico.

2. Acumulo de sustancias toxicas, caracterizdndose por presentar una sintomatologia
de tipo intoxicacion aguda (vomitos, fallo hepéatico, convulsiones, coma) vy
progresiva (retraso psicomotor progresivo, miocardiopatia). Se produce una
afectacion principalmente hepéatica, muscular y neurolégica (la mas importante) de
debut en el neonato, lactante o escolar tras un periodo libre de sintomas.
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Pertenecen a este grupo las aminoacidopatias, las acidurias organicas, los
trastornos del ciclo de la urea y la intolerancia a azucares.

3. Se incluyen las metabolopatias por déficit energético, como las glucogenosis,
defectos de la gluconeogénesis, acidemias lacticas congénitas, trastornos de la
oxidacion de los acidos grasos y las enfermedades de la cadena respiratoria
mitocondrial. Suelen presentar una afectacion multiorganica en forma de crisis con
hipotonia, miopatia, fallo cardiaco y hepatico generalmente en relacion con
factores desencadenantes como infecciones, ayuno, intervenciones quirdrgicas u
otras situaciones estresantes.

La sospecha de una enfermedad metabdlica debe realizarse ante unos sintomas y
signos; muchas veces inespecificos, que aparecen de manera progresiva o repetitiva, y
tras haberse descartado otras causas mas frecuentes (infecciones, tumores,
traumatismos, etc.). (6)

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Aunque su incidencia individual es baja, la creciente y continua descripcién de
nuevas enfermedades (mas de 500 en el momento actual) hace que consideradas en
conjunto no sean infrecuentes: uno de cada 800 RN vivos nace con un EIM y el 50% de
ellos desarrollan la enfermedad durante el periodo neonatal. (2)

2.3 CAUSAS

Los EIM tienen su origen en las mutaciones de genes relacionados con la
produccion de proteinas, la mayoria de actividad enzimética. So6lo se heredan las
mutaciones que suceden en las células germinales. Habitualmente son autosémicas
recesivas y se requiere que los dos progenitores hereden la alteracion. Se calcula que
cada persona es portadora de 5 a 8 genes nocivos, la mayoria de ellos recesivos. Entre el
80 al 85% son de caracter familiar. (7)

2.4 DIAGNOSTICO

El primer paso para el diagnéstico es pensar en los EIM, las caracteristicas clinicas son
inespecificas. Se ha descrito ampliamente la observacion clinica del peculiar olor de
algunos enfermos con éstas patologias (8)

OLOR ENFERMEDAD
Jarabe de Arce Enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce.
Moho Fenilcetonuria
Orina de Gato Deficiencia de 3-methylcrotonyl
carboxilasa CoAy las de Carboxilasa




multiple.

Pie Sudado Acidemia Isovalérica, Acidemia Glutarica
tipo Il.

Repollo Tirosinemia

El abordaje inicial es a través de la prueba de blsqueda denominada Tamiz
Metabdlico Basico y que ha evolucionado al Ampliado (9)

Se diagnostican multiples enfermedades como los son:

- Hipotiroidismo congénito

- Hiperplasia suprarrenal congénita

- Fibrosis quistica

- Trastornos del metabolismo de AA

- Diferentes trastornos del metabolismo de Ac. Grasos y Ac. Organicos.
- Galactosemia

- Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD)

- Deficiencia de Biotinidasa

Ademas de otras pruebas generales como:

a. Biometria hemética; Neutropenia (acidemias organicas, Trombocitopenia tirosinemia).
b. Electrolitos y Equilibrio Acido-Base; acidosis y anion gap.

c. Glucemia; Hipoglucemia.

d. Amoniaco; hiperamonemia (en anormalidades del ciclo de la urea y algunas acidemias
organicas).

e. Acido rico; Bajo con alteraciones neurologicas (sugestivo de deficiencia de cofactor de
molibdeno).

f. Examen general de orina; Cetonas (acidemias organicas).

El tamiz metabdlico es “un procedimiento para descubrir a aquellos recién nacidos
aparentemente sanos, antes de que se manifieste una enfermedad que con el tiempo
puede ocasionar al nifio dafios graves, irreversibles, con objeto de iniciar su tratamiento
en forma oportuna”(9).

Esta prueba se debe realizar 24hrs. Después de que el recién nacido haya iniciado
la dieta para evitar los falsos negativos por ausencia de acumulacion de productos
metabdlicos anormales.(2)

En caso de transfusién sanguinea, la muestra se debe tomar antes de iniciarla o
72 hrs. Después de ella, y realizar una nueva prueba 60 dias posteriores para el estudio
de enzimas eritrociticas. (3)




2.5 PRESENTACION

= Antecedentes familiares. La existencia de enfermedades metabdlicas en la familia,
de muertes inexplicadas en el periodo neonatal sobre todo en hermanos o una
consanguinidad familiar son antecedentes de alarma que nos deben hacer pensar en un
EIM. Madres que durante el embarazo hayan padecido un sindrome de HELLP pueden
tener hijos que padecen un trastorno de la oxidacion de los &cidos grasos. Aunque la
mayoria de los EIM son autonémicos recesivos.(10)

No existe sintomatologia especifica de un trastorno metabdlico en este periodo de
la vida. Las manifestaciones clinicas del neonato son limitadas e inespecificas y a
menudo se atribuyen a otros procesos mas frecuentes como la sepsis o el sindrome de
dificultad respiratoria (que ademas suelen acompaiar a las enfermedades metabdlicas).
(11)

 Sintomatologia neurolégica o neuromuscular: es la manifestacién més frecuente en el
neonato. Presenta trastornos de la succién y deglucién, vémitos, hipotonia, alteraciones
respiratorias, letargia, convulsiones, coma, tendencia a opistétonos y malformaciones del
SNC.

» Sintomatologia hepatica: el fallo hepatico fulminante en el RN es debido generalmente a
un error congénito del metabolismo intermediario.

» Sintomas cardiacos: fundamentalmente los trastornos del ritmo o una cardiomiopatia
progresiva.

+ Oftras manifestaciones: el fallo multisistémico progresivo, sindromes dismoérficos,
alteraciones hematoldgicas, renales, cutdneas, entre otras

Cuadro “tipico de intoxicacién por un EIM”
» Anamnesis. Embarazo y parto normales
* Periodo neonatal, mas o menos corto, libre de sintomas

» Deterioro clinico mas o menos rapido sin causa aparente y que no responde totalmente
a la terapia sintomatica

En sangre (12)

— En todos los casos en que encontramos una acidosis metabdlica que se acompafie de
elevacién del anién gap (>16 mEq/l), cetosis y pH urinario acido (<5) nos hara pensar en
una acidemia organica; en caso contrario hay que investigar una acidosis de origen renal.
— La elevacion del acido lactico en ausencia de infeccion o hipoxia tisular debe ser
considerado significativo y nos hara pensar en una acidosis lactica congénita. Se debe
investigar el cociente lactico/pirvico, que si es elevado (>25) nos alerta hacia una
citopatia mitocondrial, y si es normal, a un déficit de PDH. Una hiperlactacidemia
moderada también se presenta frecuentemente en las hiperamoniemias congénitas y en
las acidurias orgéanicas.



— Una hiperamoniemia muy elevada debe hacernos pensar en un trastorno del ciclo de la
urea. Si el aumento de amonio se acompafa de acidosis, hay que pensar en acidemia
organica. Algunos déficits de oxidacion de los acidos grasos de cadena larga pueden
presentar hiperamonemia marcada. Hay que tener en cuenta igualmente Ila
hiperamonemia transitoria del RN.

— Una hipoglucemia persistente sin hiperinsulinismo debe hacernos investigar un

EIM. Debemos determinar el nivel plasmatico de cuerpos cetonicos. Si se acomparfa de
hipocetosis.

— Algunas enfermedades metabdlicas como las acidurias organicas inducen
granulocitopenia y trombocitopenia.

En orina(15)

— Los olores anormales pueden detectarse directamente en la orina o en los pafales.

— La cetonuria en el periodo neonatal siempre es patolégica y es un signo importante de
enfermedad metabdlica.

— El test de la DNPH detecta a-cetoacidos en orina, caracteristicos de la enfermedad de
jarabe de arce

— Ante unas sustancias reductoras positivas, pensar en la galactosemia. Puede haber un
falso negativo si ha recibido recientemente una transfusion sanguinea o si el neonato no
recibe lactosa (neonato grave o con alimentacién intravenosa).

— El test de sulfitest detecta sulfitos, que nos hacen sospechar un déficit de sulfito
oxidasa y del cofactor molibdeno.

— La reaccion de Brand o prueba del nitroprusiato es util para detectar metabolitos
sulfurados.

2.6 CLASIFICACION
Se utilizan los cinco grupos de la clasificacion de Saudubray. (10)

En todos los casos debe confirmarse la etiologia de la enfermedad metabdlica
mediante la identificacion y cuantificacion del déficit enzimatico (biopsia cutanea para
cultivo de fibroblastos u otros tejidos) y el estudio molecular.(16)

Tipos de EIM en el periodo neonatal.

Grupo I
» Trastornos neuroldgicos tipo intoxicaciéon con cetosis, sin acidosis, sin deshidratacion:
enfermedad orina de jarabe de arce.

Grupo Il
» Cuadro neurolégico con cetoacidosis e hiperamoniemia: acidemias organicas mas
frecuentes (MMA, PA, IVA, MCD).

Con acidosis, sin cetosis y generalmente con hipoglucemia: academias organicas menos
frecuentes: (aciduria glutarica tipo Il, déficit de multiple acil-CoA deshidrogenasa, déficit de
3-hidroxi-3-metilglutarial-CoA liasa).



» Cuadro neurolégico tipo déficit energético, con sintomas hepaticos y/o cardiacos,
acidosis, - &ac. lactico, hiperamonemia: algunos defectos de la oxidacién de los &cidos
grasos y de la cetogénesis.

Grupo 1l

» Cuadro neuroldgico tipo déficit energético con acidosis lactica, amonio normal o
ligeramente elevado, generalmente cetosis: acidosis lactica congénita (déficit de piruvato
carboxilasa, piruvato deshidrogenasa, ciclo de Krebs, cadena respiratoria), deficiencia
multiple de carboxilasas.

Grupo IV

a. Afectacion neuroldgica tipo intoxicacion con hiperamonemia y sin cetoacidosis: defectos
del ciclo de la urea, algunos defectos de la b oxidacién, hiperamonemia transitoria del RN.
b. Déficit neuroldgico tipo déficit energético sin cetoacisosis y sin hiperamonemia:
hiperglicemia no cetésica, déficit de sulfito oxidasa, defectos peroxisomales, algunos
trastornos de cadena respiratoria mitocondrial y defectos de oxidacion de acidos grasos.
c. Con manifestaciones de enfermedad de depésito: enfermedades lisosomales.

Grupo V

Afectacion hepatica

» Hepatomegalia, hipoglucemia, acidosis, - ac. lactico: glucogenosis tipos |, lll, déficit de
fructosa difosfasa.

* Hepatomegalia, - ac. lactico, normo o hipoglucemia, cetoacidosis moderada o ausente:
fructosemia, galactosemia, tirosinemia tipo |, déficit de cadena respiratoria.

* Hepatomegalia, ictericia colestasica, sin cetoacidosis, lactato y glucosa normal: déficit de
al-antitripsina, enfs. peroxisomales, trastornos del metabolismo de los acidos biliares.

* Hepatosplenomegalia, signos de depodsito: enfermedades de  depdsito
(mucopolisacaridosis).

2.7 TRATAMIENTO

En la practica clinica el tratamiento de un EIM en un neonato frecuentemente se
impone como una urgencia vital. Por ello, ante la sospecha de un EIM nos vemos
obligados a diagnosticar, realizando los estudios bioquimicos urgentes y haciendo las

tomas de muestras bioldgicas necesarias, y a tratar simultdneamente.(13)

Con tratamiento inmediato y agresivo se puede recuperar por completo al
paciente, que sin él puede morir en cuestion de horas.

Los principios fundamentales del tratamiento en la fase aguda son(14)
1. Soporte vital y estabilizacion clinica:

« Asistencia respiratoria si es necesaria con soporte de la oxigenacién y ventilacion.
» Mantenimiento hidroelectrolitico y del equilibrio acido-base

2. Depuracion de toxinas enddgena, generando anabolismo
10



= Aporte continuo de glucosa
= Limitar ingesta proteica

3.Depuracién exdgena:
= Diuresis forzada
= Depuracién artificial

4.Aportar factores deficitarios
= Cofactores
= Farmacos
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M. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

3.1.1 Determinar la prevalencia de errores innatos del metabolismo en los
recién nacidos, del Hospital de Gineco-Obstetricia del Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social.

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1

3.2.2

3.2.3

3.2.4

3.2.5

3.2.6

3.2.7

3.2.8

Identificar cual sexo es el mas afectado.

Identificar los factores nutricionales y/o infecciosos maternos que puedan influir
errores innatos del metabolismo.

Determinar si existe relaciéon de errores innatos del metabolismo con la edad
gestacional.

Describir las manifestaciones clinicas y de laboratorio mas frecuentes.
Identificar los antecedentes obstétricos de la madre.
Identificar las complicaciones maternas durante el embarazo.

Clasificar al paciente con errores innatos del metabolismo segun su
presentacion.

Describir antecedentes familiares con enfermedades relacionadas con errores
innatos.
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V. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo descriptivo-transversal.

4.2 UNIVERSO Y MUESTRA
Dada la baja incidencia del problema investigado se incluyo incluir a todos
los niflos recién nacidos que cumplieron con los criterios de inclusiébn a continuacion
mencionados, durante enero 2009 a junio 2010.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyé en el estudio todo aquel recién nacido de ambos sexos que ingreso al
cuidado intensivo neonatal con los siguientes criterios:

a. Evidencia de trastorno neurolégico como encefalopatia, convulsiones o anomalias de
tono, con estudios de imagenes que no evidencien dafio hipoxico-isquémico o anomalias
estructurales importantes.

b. Alteraciones del equilibrio acido-base, especialmente acidosis metabdlica persistente.

c. Que presentaron hipoglicemia especialmente si fue severa y persistente.

d. Evidencia de disfuncion hepatica, con hepatomegalia, alteraciéon de pruebas hepaticas,
especialmente colestasis.

e. Hiperamonemia.

f. Otros signos clinicos asociados: caracteristicas dismorficas, cardiomiopatias, fallo para
progresar o un olor anormal en la orina

g. Con pruebas para sepsis neonatal en rango normal.

h. Que fueron independientes de edad gestacional, peso o adecuacion.
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4.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

a.

Pacientes con asfixia perinatal en los que se no se identifico otro

sintoma asociado.

Pacientes que no cumplieron con los criterios descritos anteriormente.

4.5 VARIABLES

NOMBRE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | TIPO DE
DE LA | CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE | VARIABLE
VARIABLE

Sexo Caracteristica  biol6gica | Masculino / | Cualitativa | Masculino /
que define a un ser| Femenino Femenino
humano como hombre o
mujer

Edad La edad gestacional es el | Pretermino Cualitativa | Pretérmino

gestacional | tiempo medido en | Termino <37 sem.
semanas desde el primer | Post-termino Termino 37-
dia del dltimo ciclo 41 sem.
menstrual de la mujer Post-termino
hasta la fecha en que se >42 semanas
efectla la medicién. En
nuestro caso se le
asignara segun
caracterisiticas fisicas al
momento del nacimiento
segun escala de Ballard o
Capurro.

Adecuacion | Valor que se asigna | AEG Cualitativa | Valor
seguln tablas | PEG asignado
preestablecidas que | GEG segun peso y
correlacionan el peso con edad
la edad gestacional gestacional

segun tabla
Lubchenco

Niveles Valor obtenido mediante | Na Cuantitativo | Na133-140

séricos de | técnicas de laboratorio | K mEg/|

electrolitos | con reactivos especificos | Ca K 4.1-5.3
para las muestras Mg mEg/|

Cl Ca 7.6-104
mg/d|

Mg 1.3-2
mEq/l

Cl 98-113
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mEq/|

Niveles de | Valor obtenido mediante | Mg/dl Cuantitativo | <40 mg/dl
glicemia muestra sanguinea
procesada en laboratorio
0 con glucémetro

Niveles de | Valor obtenido mediante | umol/dl Cualitativo RN  90-150

amonio analisis de laboratorio de | ug/dl ug/dl
sangre venosa 0-2 SEM. 79-
heparinizada en hielo 129ug/dI
analizada en 30 minutos

Valoracién Toma obtenida de arteria Cualitativa | pH< 7.20

de principalmente radial o

gasometria | por cateter central,

arterial procesada

inmediatamente

4.6 CAPTACION DE LA INFORMACION

Se evaluaron los pacientes que reunieron los criterios de inclusion, luego de
evaluar el expediente, se procedi6 a llenar la boleta de recolecciébn de datos y ya
habiendo evaluado que si se cumplian con los criterios se tomé una muestra de sangre
del talébn y se envié solicitando un tamizaje ampliado (siempre y cuando el paciente
tuviera mas de 72 horas de vida).

4.7 TABULACION DE LA INFORMACION

Se reunié en una boleta de recoleccién de datos los datos personales previamente
descritos, luego se correlaciono con el tamizaje realizado a los recién nacidos que hayan
cumplido con los criterios de inclusion, en base a los datos se consider6 agrupar en uno
de los grupos y dar un diagnostico presuntivo, se espero el resultado del mismo y se
tabularon los datos, mediante una hoja de Excel, posteriormente se graficaron las
mismas.

4.8 ASPECTOS ETICOS
Como toda investigacion el respeto a la dignidad de la persona humana, en este
caso los recién nacidos, se fundamenta en 4 principios éticos: beneficencia, no
maleficencia, autonomia y justicia.
Esta investigacion no fue experimental pero si se tuvo relacibn con muestras

sanguineas por lo que se tuvieron en cuenta algunos aspectos de la investigacién como lo
fueron:
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wnN

Valor social o cientifico: disminuye la morbi-mortalidad a largo plazo.
Conduciendo a mejoras en las condiciones de vida de la poblacion de recién
nacidos.

Validez cientifica: obtuvimos datos confiables a partir de fuentes fidedignas.
Seleccidn equitativa de los sujetos: se incluyeron a todos los recién nacidos
gue cumplieron con criterios de inclusion

Proporcion favorable del riesgo-beneficio: el presente estudio no admitié
ningun tipo de riesgo para el paciente mas que el dolor por la puncién a la hora de
la toma de la muestra, por el contrario se considero que se beneficio al nifio
brindandole un diagnostico temprano para que este pudiera ser tratado a tiempo.
Evaluacién Independiente: ya que no se tuvo ningun tipo de conflicto de
intereses, no se tuvo de ninguna manera fin lucrativo, no se incurrié en ningun tipo
de proceso politico, cultural y social.

4.9 TRATAMIENTO ESTADISTICO

Se recolectaron todos los datos mediante las boletas de recoleccién de datos, se
construyd una hoja electrénica en Excel con todos los datos a utilizar y
posteriormente a esto se realizaron céalculos estadisticos de tendencia central y
prevalencias.
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V. RESULTADOS

CUADRO #1
CLASIFICACION POR EDAD GESTACIONAL DE PACIENTES A
LOS QUE SE LES REALIZO TAMIZAJE AMPLIADO NEONATAL
DURANTE ENERO 2009- JUNIO 2010

CLASIFICACION FRECUENCIA PORCENTAJE
Pretermino 9 47%
Termino 10 53%
TOTAL 19 100%

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos

GRAFICA #1
CLASIFICACION POR EDAD GESTACIONAL DE PACIENTES
A LOS QUE SE LES REALIZO TAMIZAJE AMPLIADO
NEONATAL DURANTE ENERO 2009- JUNIO 2010

47%

M TERMINO
k4 PRETERMINO

FUENTE: Cuadro No. 1
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CUADRO # 2

DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES CON TAMIZAJE
AMPLIADO DURANTE ENERO 2009- JUMIO 2010

SEXO FRECUENCIA PORCENTAJE
MASCULINO 10 53%
FEMENINO 9 47%

TOTAL 19 100%

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos

GRAFICA #2
DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES CON TAMIZAIE
AMPLIADO DURANTE ENERO 2009 - JUNIO 2010

FEMENINO
47% MASCULINO

53%

FUENTE: Cuadro No.2
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CUADRO #3
DISTRIBUCION DE LAS EDADES DE MADRES DE
PACIENTES QUE FUERON TAMIZADOS DURANTE
ENRO 2009 - JUNIO 2010

EDAD MATERNA No.
<20 afios 1
20-29 afios 11
30-40 afos 7
>40 afos 0
TOTAL 19

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos

GRAFICA #3
DISTRIBUCION DE LAS EDADES DE MADRES DE
PACIENTES QUE FUERON TAMIZADOS DURANTE
ENERO 2009 - JUNIO 2010

12

10

3 M <20 afios

6 M 20-29 afios
4 30-40 afios
) H >40 afios

0

FUENTE: Cuadro No. 3
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CUADRO #4
ANTECEDENTES OBSTETRICOS DE MADRES DE
PACIENTES QUE FUERON TAMIZADOS DURANTE
ENERO 2009- JUNIO 2010

GESTAS No.
Primigesta 7
Secundigesta 9
Multigesta 3
TOTAL 19

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos

GRAFICA #4
ANTECEDENTES OBSTETRICOS DE MADRES DE
PACIENTES QUE FUERON TAMIZADOS DURANTE ENERO
2009- JUNIO 2010

Multigesta
16%

Secundigesta
47%

FUENTE: Cuadro No. 4
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CUADRO #5
HALLAZGOS CLINICOS Y DE LABORATORIO DE PACIENTES A
LOS QUE SE LES REALIZO TAMIZAJE AMPLIADO NEONATAL
DURANTE ENERO 2009- JUNIO 2010

SIGNOS Y SINTOMAS FRECUENCIA
Hiperbilirrubinemia 11
Trombocitopenia 2

Hipoglicemia 1
Hiperamonemia 1
Hepatoesplenomegalia 1
Evolucién no adecuada a pesar 12
de terapia antibiética de amplio
espectro

FUENTE: Boleta de recoleccion de datos
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CUADRO #6
RESULTADOS DE TAMIZAJE NEONATAL AMPLIADO
REALIZADO EN HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA
DURANTE ENERO 2009- JUNIO 2010

RESULTADO No.
Positivo 10
Normal 8

Toma insuficiente 1
TOTAL 19

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos

GRAFICA #5
RESULTADOS DE TAMIZAJE NEONATAL AMPLIADO
REALIZADO EN HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA
DURANTE ENERO 2009 - JUNIO 2010

positivo normal muestra insuficiente

FUENTE: Cuadro No. 6
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CUADRO #7
RESULTADOS DE TAMIZAJE NEONATAL AMPLIADO
POR PATOLOGIA ENCONTRADA REALIZADO EN
HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA DURANTE ENRO
2009- JUNIO 2010

ALTERACION RESULTADO
Hemoglobinopatia 2
Trastornos de acidos 2
grasos
Alteraciones 4

endocrinolégicas

Fibrosis Quistica 1
Negativo 8
Trastornos lipoproteinas 1
Muestra insuficiente 1
TOTAL 19

FUENTE: Boleta de recoleccién de datos

GRAGICA #6
RESULTADOS DE TAMIZAJE NEONATAL AMPLIADO POR PATOLOGIA
ENCONTRADA REALIZADO EN HOSPITAL DE GINECOOBSTETRICIA
DURANTE ANO 2008 - MAYO 2010

m Hemoglobinopatia

5%
M Trastornos de acidos grasos
‘ "  Alteraciones endocrinoldgicas
M Fibrosis Quistica
= Negativo
\ M Trastornos lipoproteinas

M Muestra insuficiente

FUENTE: Cuadro No. 7
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V1. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En los ultimos afios se estan describiendo cada vez més los errores innatos del
metabolismo, y el avance se ha debido a que ahora podemos diagnosticarlo de forma
bioguimica o bien detectando errores enziméaticos.(5)

La prevencién de deficiencia mental y otras discapacidades es un objetivo esencial
en nuestro pais, sabiendo que algunos errores innatos del metabolismo causan estos
efectos es muy importante la prevencion de los mismos, si hacemos un diagnostico
temprano y certero podemos cumplir dicho objetivo.(3)

El problema principal es el hecho de que existen muchos diagnésticos
diferenciales para los mismos y nunca la primera opcion del pediatra es pensar en un
error innato, ademas porque los signos y sintomas con que debutan los pacientes no son
clasicos de una unica enfermedad, los diagndsticos con los que mas se confunden dichos
procesos son la sepsis y la hipoglucemia neonatal, es por esto que queremos definir en el
presente trabajo cuantos diagnésticos que se hicieron de los mismos eran en realidad un
error innato del metabolismo; por esto nos centramos en los pacientes de unidad de
cuidado intensivo neonatal (UCIN), donde se tomo en cuenta pardmetros clinicos, como
hipotension, mala perfusién, bradicardia, encefalopatia, fallo multiorganico, aunado a
datos bioquimicos como hiperamonemia, hipoglicemia, acidosis, y con pruebas para
sepsis normales.

En nuestro pais no se llevan estadisticas a nivel de hospitales nacionales sobre
problemas metabdlicos como tales, muchas veces se han estudiado enfermedades
aisladas que entrarian dentro de nuestra clasificacion.

En el cuadro No.l1 se clasifican a los recién nacidos segun la edad gestacional
obteniendo que de los evaluados 10 eran a termino para hacer un 53%, el 47% eran
pretérmino, no evidenciandose una predileccidon por edad gestacional de los recién
nacidos.

En el cuadro No. 2 observamos que el presente estudio tomo como muestra a 10
pacientes masculinos y 9 femeninos para un total de 19 recién nacidos tamizados desde
enero 2009 a mayo 2010 de tamizaje neonatal ampliado, de lo cual se puede ver que
existe predominio de sexo masculino en un 53%, frente a 47% del sexo femenino.

En el cuadro No. 3 tomamos en cuenta los datos de las edades maternas para ver
si estas tenian relacidn respecto a la presentacion de la sintomatologia de los recién
nacidos o si estas podian considerarse un riesgo, se tiene entre los rangos de < de 20
afios fue Unicamente una persona la que encajaba en este rango, dentro del rango de 20
a 29 afnos se documenta que el 58% se encontraba en estas edades, 37% se encontraba
en el rango de 30-40 afios, no se documento que hayan madres > de 40 afos,
evidenciamos que las madres de dichos recién nacidos ocupaban un margen de edad
amplio el cual abarca desde los 20 a los 40 afios no encontrandose que exista una
relacién directa entre los extremos de la vida, cabe aclarar que se hace sobre la base de
19 ya que las demas papeletas no fue posible localizarlas y por lo tanto no se tienen datos
de estos pacientes.
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En el cuadro No.4 se tabulan los nimeros de gestas de las madres observando
gue tampoco se encontrd relacion exclusiva en cuanto a si la madre era primigesta,
secundigesta o multigesta, obteniéndose un 37% en madres primigestas, 47% madres
secundigestas y 16% madres multigestas, aunque predominan con un porcentaje mayor
las madres secundigestas no se evidencia que esto sea un patrén o que propiamente
cause algun efecto en el recién nacido.

En el cuadro No.5 se colocan los trastornos mas frecuentemente asociados a los
presentes trastornos, de los cuales vemos que la mayoria desarrollo sintomatologia
variada considerandose la mayoria signos de sepsis, asi como la mayoria con mala
evoluciéon del paciente al igual que una mala respuesta a antibiéticos ya que los mismos
cursaron con infecciones y al no resolver el cuadro se decide tomar el estudio para
evidenciar si existe o no un error innato del metabolismo.

El cuadro No.6 se toma la positividad o el resultado negativo del estudio,
obteniendo del total de los pacientes tamizados 53% fueron positivos, 1 muestra fue
insuficiente no pudiéndose repetir la misma ya que el paciente fallecio, y 42% fueron
normales.

En el cuadro No.7 se clasifica por grupo los trastornos encontrados obteniendo
gue de todas las muestras 2 se trataban de hemoglobinopatias, aclarandose que este
trastorno hay que darle seguimiento y que ciertas transfusiones pueden alterar dicho
resultado, 4 alteraciones endocrinologicas las mas frecuentemente encontradas
hipotiroidismo, luego existen 2 trastornos de los acidos grasos, 1 fibrosis quistica'y 1 de
trastornos de lipoproteinas.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 La prevalencia de errores innatos del metabolismo en los recién nacidos del
Hospital de Gineco-Obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, en
la unidad de alto riesgo considerando la poblacién en total de los recién nacidos
vivos es de 0.1%.

6.1.2 La edad gestacional no fue un dato con el que se pudiera determinar la relacién de
errores innatos del metabolismo ya que existe una relacion muy estrecha respecto
al porcentaje con un 52% para recién nacidos a término y 48% pretérmino.

6.1.3 El sexo mas afectado fue el masculino con un 53%, del total Unicamente de los
pacientes con tamizaje ampliado.

6.1.4 No se logro identificar factores nutricionales maternos por la dificultad de
obtencion de papeletas mismo problema presentado con datos infecciosos
maternos, aunque se identifico que la mayoria de las que si presentaba alguna
sintomatologia o molestia durante el embarazo eran infecciones urinarias, por lo
gue no se considero este dato importante para que pueda influir en la presentaciéon
de errores innatos del metabolismo.

6.1.5 Todos los recién nacidos presentaron sintomatologia relacionada con cuadro
infeccioso de sepsis, el 58% presento hiperbilirrubinemia, el 63% presento
evolucion no adecuada al tratamiento. Dentro de las alteraciones de laboratorio
gue se evidenciaron se encuentran hiperamonemia, hipoglicemia, trombocitopenia.

6.1.6 Los antecedentes obstétricos de la madre no marcaron una diferencia significativa
en el presente estudio ya que no se pudo obtener una diferencia significativa, el
47% fueron secundigestas, 37% primigestas y 16% multigestas.

6.1.7 Se identificaron complicaciones maternas durante el embarazo en un 25% y estas
tenian relacion con amenaza de parto pretérmino.

6.1.8 Se clasific6 al paciente con error innato identificandose 11% con
hemoglobinopatia, 11% con trastorno de los acidos grasos, 21% con alteraciones
endocrinolégicas, 5% con fibrosis quistica, mismo porcentaje para trastorno de las
lipoproteinas, 42% fue negativo.

6.1.9 No se identificaron familiares con enfermedades relacionadas con errores innatos.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2 RECOMENDACIONES

A las autoridades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), la
implementacién de un Tamiz Ampliado en todas las unidades, para que este
sea aplicado a la totalidad de los nifios nacidos en las mismas y asi mejorar el
seguimiento de los casos positivos para alteraciones metabdlicas, tratando de
evitar o reducir las secuelas propias de los mismos, lo cual representaria una
disminucion de los gastos al IGSS en cuanto a hospitalizacion y tratamiento de
las mismas y a la vez una mejor calidad de vida para los hijos de los afiliados.

Capacitar al personal médico sobre la deteccibn temprana mediante la
observacion de signos y sintomas de errores innatos del metabolismo mientras
no se posea un protocolo de Tamizaje nuestro hospital.

Recalcar la importancia de realizar dicho estudio pudiendo asi identificar estas
enfermedades a tiempo y evitar complicaciones durante su vida.

Se recomienda a la institucién concientizar e investigar este tipo de trastornos
metabdlicos, se considera importante continuar investigando ya que solo
sospechando los casos vamos a investigarlos, encontrarlos y asi poder
tratarlos a tiempo, evitando las complicaciones que incluso pueden costarle la
vida a nuestros pacientes.

Tener un adecuado control de las papeletas y documentar los casos con todos

los datos pertinentes e importantes para poder asi dar seguimiento tanto al
recién nacido como a la familia.
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VIll.  ANEXOS

8.1 BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Sexo F M
Semanas de gestacion
PEG AEG GEG

DATOS DE LA MADRE

Edad materna
Antecedentes G: P: Ab: C: HV:

Patologia durante embarazo

Patologia previa embarazo

Complicaciones durante embarazo, Si no

DATOS DEL RECIEN NACIDO

Caracteristicas importantes

Convulsion coma hepatoesplenomegalia
Ictericia hipotonia letargia
Lesiones en piel tendencia a opistotonos

Datos de laboratorio

pH mas bajo lactato mas alto amonio
GB mas elevados neutrdéfilos totales plaguetas
Glucosa mas baja mas alta
Sodio potasio calcio
Magesio cloro acido arico
Orina: pH cetonas
Hemocultivo
urocultivo

Dx. Presuntivo: Grupo:

Dx. Confirmado:
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