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RESUMEN

Objetivo: caracterizacion clinica y epidemioldgica de pacientes neuroldgicos
menores de 15 afios de Obras Sociales del Santo Hermano Pedro, Antigua
Guatemala, con prueba de papel filtro positiva para errores innatos del metabolismo
por déficit de galactocinasa, déficit de galactosa 1-fosfato-uridil transferasa, déficit
de acilcarnitinas, déficit de 17-hidroxiprogesterona y aminoacidopatias, marzo-
septiembre 2010. Metodologia: se establecio la poblacion a estudiar, mediante la
recoleccion de gotas de sangre seca en papel filtro, a 30 pacientes quienes
presentan clinica sugestiva de error innato del metabolismo. Las muestras fueron
procesadas en el Instituto de Investigacion Genética, Hospital de Nifos, en Suiza
con apoyo y coordinacion del Dr. GABRIEL SILVA. Obteniendo una poblacion de
11 pacientes a quienes se les realiz6 reevaluacidon clinica y una revision de
expedientes médicos. Resultados: De los pacientes neuroldgicos, menores de 15
afios con errores innatos del metabolismo, el 55%, presenté aminoacidopatias; el 27
% presento: babinski +, flacidez, estrabismo, debilidad muscular y trastornos del
movimiento, como sintomas y signos mas frecuentes; el 54% es de sexo masculino,
el 36% tiene entre 11 a 15 afos; y el 36% pertenece a la regién suroccidental
(region V1) del pais y el 100% presenté retraso psicomotor. Conclusiones: Los
pacientes neurolégicos, menores de 15 afos, de OSSHP presentan:
aminoacidopatias, como el error innato del metabolismo mas frecuente; babinski +,
flacidez, estrabismo, debilidad muscular y trastornos del movimiento, como sintomas
y signos mas frecuentes; son de sexo masculino, tienen entre 11 a 15 afos;
pertenecen a la regién suroccidental (region VI) del pais y todos presentan retraso
psicomotor.

Palabras clave: errores innatos del metabolismo, pacientes neuroldgicos.



1. INTRODUCCION

Actualmente son muchas las definiciones de los errores innatos del metabolismo,
ademas de la variedad de sinébnimos encontrados. (ElI Dr. Gabriel Silva, Clinica de
genética de Obras Sociales del Santo Hermano Pedro (OSSHP) (comunicaciéon personal
14 de julio 2010) ha sefalado que “Las Enfermedades Metabdlicas (EM) o errores
innatos del metabolismo (EIM), son enfermedades genéticas o enfermedades congénitas
basadas en alteracion de un gen que codifica una enzima para la sintesis o metabolismo

de una proteina”)

Se inicia el diagndstico de los EIM con la prueba del Dr. Roberth Gutrhie, realizada en
pacientes con retraso mental y convulsiones, estableciéndose la presencia de
fenilcetonuria en los mismos. Desde entonces se implementd la realizacion de estas
pruebas como parte de la prevencién de retraso mental, ademas de considerarse dentro
de los exdmenes de rutina y tamizaje neonatal; en paises como: Espafa, Estados
Unidos, México entre otros. Su incidencia individual es baja, pero con los crecientes
adelantos de técnicas bioquimicas diagndsticas continda la descripcion de nuevas
enfermedades (mas de 1000 en el momento actual), esto hace que al considerarlas en
su conjunto no sean tan infrecuentes, se estima que de 1 por cada 800 - 5000 recién
nacidos (segun el grupo étnico estudiado), presenten un EIM y cerca del 50% de ellos

desarrollan la enfermedad durante el periodo neonatal. (1)

Los primeros métodos de analisis genéticos, descritos por las enfermedades humanas
recopilados por Garrod fueron fundamentales para el conocimiento de enfermedades
hereditarias y anomalias congénitas (2). Actualmente para realizar una deteccion
temprana de las EIM, basta con la extraccidon de una pequefia cantidad de sangre del
talon de los neonatos en papel filtro, con lo cual se puede realizar el cribado de varias
metabolopatias desde el nacimiento, mejorando la calidad de vida de los pacientes y

previniendo discapacidades futuras con el tratamiento precoz (3)

En el 2002 se realizdé un estudio, en la Habana Cuba, en el cual se describe el uso de la
técnica de determinacion simultanea de varios errores innatos del metabolismo, por
medio de recoleccion de gotas de sangre en papel filtro, con un margen de error minimo

y ahorro significativo de recursos.(6)



Este método se realiza actualmente de rutina en muchos de los paises en desarrollo. En
1986 cuando se inicia el programa de tamizaje neonatal en Chile, se encontré que el
diagnéstico de la fenilcetonuria se daba hasta los 3 afios de edad, cuando el retraso

mental ya era avanzado.(7)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el informe de estadisticas
sanitarias mundiales 2010, indica que para el 2008 el 4% de muertes antes de los 5
anos de edad, se debia a anomalias congénitas y de éste, el 16% corresponde para
América latina. Segun este informe, en Guatemala el 5% de las causas de mortalidad

general corresponde a anomalias congénitas. (4)

El Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF), en las estadisticas de
mortalidad de los recién nacidos mencionan que el 7% corresponde a anomalias
congénitas. (5) Dentro de estos porcentajes no se establece especificamente cual es el
porcentaje que corresponde a EIM, ya que estas patologias se consideran como
entidades o enfermedades raras congénitas y de baja prevalencia. En la literatura se
menciona que los errores innatos del metabolismo son condiciones relativamente raras;
como grupo, representan un conjunto amplio y diverso de enfermedades que son causa
significativa de morbilidad y mortalidad. A nivel mundial, a menudo se cita una incidencia
acumulada que varia entre 1 en 1,500 y 1 de cada 5,000 nacidos vivos. En el 2006 se
realizé un estudio retrospectivo sobre una poblacion étnicamente diversa en el Reino
Unido, donde la prevalencia de trastornos metabdlicos hereditarios era 1 de cada 784,
nacidos vivos. (2) En Espafia se describe una prevalencia de fenilcetonuria de 1 de
1,700 nacidos vivos, considerandose como una enfermedad rara o de baja prevalencia,

ademas de discapacitante crénica (3).

La frecuencia a nivel mundial de la tirosinemia se establece segun el tipo de la misma,
en donde sélo se encuentran datos de la Tirosinemia tipo I, con una incidencia mundial
de 1: 120,000 habitantes, siendo significativamente mayor en la zona de Saguenay-Lac-
St.-Jean de Québec, Canada, donde la frecuencia es de 1: 1,846 recién nacidos, y algo
caracteristico que es de importancia resaltar, en esta area, es que de cada 1 de 22
personas, es portador de la mutacion de gen. En Chile se detectan dos casos de
tirosinemia tipo | en el afio 2002, uno de ellos diagnosticado con las pruebas de tamizaje

neonatal, siendo tratados ambos casos con un inhibidor de la degradacion de la tirosina
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a nivel de la 4 hidroxifenilpiruvato dioxigenasa, con el 2 - (2-nitro-4-

trifluoromethylbenzoyl)- 1,3 -cyclohexanedione (NTBC)(8).

En México se estudiaron 442 pacientes de los cuales en la primeras pruebas realizadas
el 3.6 % dio positivo, para errores innatos del metabolismo, luego se repitieron de nuevo
las mismas pruebas con las que se establecié que de este 3.6%, el 0.6% resulté de

nuevo; positivo. (9).

Como sucede en varios paises como Guatemala, estas patologias no se identifican
tempranamente, ya que hasta en los ultimos afios se ha tratado de implementar un
sistema de cribado para enfermedades metabdlicas congénitas unicamente disponible
en hospitales de tercer nivel en la ciudad capital, dejando un gran niamero de individuos
sin estudio. En las Obras Sociales del Santo Hermano Pedro (el Dr Gabriel Silva, clinica
de Genética, (comunicacién personal 14 julio 2010), indica que en un estudio que se
encuentra en fase de informe final “el primer lugar de errores innatos del metabolismo lo
ocupa las anormalidades en las Acilcarnitinas; en segundo lugar, las anormalidades del
ciclo de la urea; en tercer lugar, acidemias organicas y por ultimo defectos en los
aminoacidos”). En el 2006 en la Facultad de Farmacia, Universidad de San Carlos de
Guatemala, se realiz6 un trabajo de investigacion en el que se establecié la incidencia
de enfermedades metabdlicas como fenilcetonuria, galactosemia e hipotiroidismo

congénito, donde se obtuvo una incidencia de 1.11%, 4.44% y 0% respectivamente(10)

Algunos trastornos metabdlicos producen cambios agudos en el comportamiento o en la
funcion del cerebro anterior, mientras que otros dan lugar a caracteristicas clinicas
especificas, tales como abombamiento frontal (por ejemplo, las mucopolisacaridosis) o
lesiones cutaneas especificas (por ejemplo, la enfermedad de Fabry , enfermedad de
Refsum, ataxia telangiectasia). Tales caracteristicas se observan en su mayoria en
pacientes con patologias neurolégicas especificamente, asi mismo el deterioro psiquico

consiguiente se evidencia tardiamente conforme el individuo crece (2).

Un caso reportado en la revista americana de neuroradiologia, de un paciente de 6
meses, mostraba deterioro psicomotriz progresivo, presencia de cataratas,
hepatomegalia y presencia de areas hipoatenuacion en sustancia blanca en la

tomografia cerebral. Se confirmé el diagndstico de Galactosemia por medio de
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espectrometria con resonancia magnética (11). Es conveniente sefalar la importancia
que tiene el diagnostico precoz de cualquier error innato del metabolismo, ya que estas
son patologias que de no ser detectadas a tiempo, se traducen en grandes
complicaciones como retardo mental severo, con lo que se convierte en esencial la

realizacion de las pruebas de tamizaje metabdlico a todos los neonatos.

Se establecio la poblacion a estudiar, mediante la recoleccion de gotas de sangre seca
en papel filtro, a 30 pacientes quienes presentan clinica sugestiva de error innato del
metabolismo. Las muestras fueron procesadas en el Instituto de Investigacién Genética,
Hospital de Nifios, en Suiza con apoyo y coordinacién del Dr. GABRIEL SILVA.

De los pacientes neurolégicos, menores de 15 afos con errores innatos del
metabolismo, el 55%, presentdé aminoacidopatias; el 27 % presentd: babinski +, flacidez,
estrabismo, debilidad muscular y trastornos del movimiento, como sintomas y signos
mas frecuentes; el 54% es de sexo masculino, el 36% tiene entre 11 a 15 afios; y el
36% pertenece a la region suroccidental (region VI) del pais y el 100% presenté retraso

psicomotor.

Los pacientes neurolégicos, menores de 15 afios, de OSSHP presentan:
aminoacidopatias, como el error innato del metabolismo mas frecuente; babinski +,
flacidez, estrabismo, debilidad muscular y trastornos del movimiento, como sintomas y
signos mas frecuentes; son de sexo masculino, tienen entre 11 a 15 afos, pertenecen a

la region suroccidental (regidn VI) del pais y todos presentan retraso psicomotor.



2. OBJETIVOS
2.1 General

Caracterizar clinica y epidemiolégicamente a pacientes neurolégicos, menores de
15 afios de las Obras Sociales del Santo Hermano Pedro, Antigua Guatemala, con
prueba en papel filtro positiva para errores innatos del metabolismo por déficit de
galactocinasa, déficit de galactosa-I-fosfato uridil transferasa, aminoacidopatias,
déficit de acilcarnitinas y déficit de la 17- hidroxiprogesterona, mayo- septiembre
2010

2.2 Especificos

2.21 Indicar que tipos de errores innatos del metabolismo, se encontraron segun la
prueba en papel filtro y espectometria de masas en tandem, en los pacientes
neurolégicos de OSSHP.

2.2.2 Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con prueba en papel filtro
positiva para algun error innato del metabolismo segun signos y sintomas mas
comunes.

2.2.3 Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes segun sexo, edad
y area geografica de procedencia

2.2.4 Describir los diagnoésticos neurolégicos mas frecuentes en los pacientes con

prueba positiva para errores innatos del metabolismo.






3. MARCO TEORICO

3.1 Contextualizacién del area de estudio

3.1.1 Datos monograficos, Departamento de Sacatepéquez

El Departamento de Sacatepéquez esta situado en la region Central de Guatemala.
Limita al Norte, con el departamento de Chimaltenango; al Sur, con el departamento
de Escuintla; al Este, con el departamento de Guatemala; y al Oeste, con el
departamento de Chimaltenango. Su principal via de comunicacion terrestre es la
Carretera Interamericana CA-1; a la altura de San Lucas Sacatepéquez, se desvia para
llegar a la Antigua Guatemala, para luego pasar por el municipio de Parramos y

entroncar de nuevo con la Carretera Interamericana en Chimaltenango.

La cabecera departamental es Antigua Guatemala, se encuentra a 54 kildmetros de la
ciudad capital de Guatemala. Pertenece a la region central del pais, con una superficie
total de 464 km?, con clima templado y una poblacion total de 248,019 habitantes,
cuenta con 16 municipios que son: Antigua Guatemala, Alotenango, Ciudad Vieja,
Jocotenango, Magdalena Milpas Altas, Pastores, San Antonio Aguas Calientes, San
Bartolomé Milpas Altas, San Lucas Sacatepéquez, San Miguel Duefas, Santa Catarina
Barahona, Santa Lucia Milpas Altas, Santa Maria de Jesus, Santiago Sacatepéquez,

Santo Domingo Xenacoj y Sumpango(12)

La Antigua Guatemala fue fundada como ciudad en 1543, convirtiéndose en una de las
mas importantes del continente, politicamente se constituyé como la Capital del Reino,
el cual comprendia Mesoamérica, lo que hoy es Chiapas y Soconusco (ahora

pertenecientes a México), Guatemala, El Salvador, Honduras, Nicaragua y Costa Rica.

Los terremotos de Santa Marta causaron dafios graves a sus edificaciones el 12 de
febrero de 1689. El 29 de julio de 1773 un nuevo sismo destruyd la ciudad vy,
finalmente, se emitid la orden de trasladar la capital al Valle de la Ermita, pese al
descontento de los habitantes. En 1775 la Corona aprob¢ el traslado y comenzoé a

llamarse “La Antigua Guatemala ”.



Sin embargo, pese al traslado de miles de personas hacia la nueva capital, los
habitantes que permanecieron en la antigua ciudad se dieron poco a poco a la tarea de
recuperar la belleza de las edificaciones, las cuales anteriormente habian sido

estandarte de la arquitectura local.

Luego de que a lo largo de los afios se continuaron las tareas de mantenimiento, y con
gran agrado de los ahora llamados “antigiienos”, La Antigua Guatemala es declarada
Monumento Nacional el 30 de marzo de 1944. Veintiun afios mas tarde, en julio de
1965 fue declarada Ciudad Monumento de América por la VIII Asamblea General del

Instituto Panamericano de Geografia e Historia.

En noviembre de 1979 la Ciudad Colonial es declarada Patrimonio Mundial, Cultural y
Natural de la Organizacién de las Naciones Unidas para la educacién y Cultura
(UNESCO), convirtiéndose ante los ojos del mundo en un reconocido tesoro de la
humanidad. (12)

3.1.2 Servicios de Salud

Segun el ministerio de salud el departamento cuenta con las siguientes areas de

salud:

Centro de Salud en Antigua Guatemala

Centro de Salud en Santiago Sacatepéquez

Centro de Salud en San Juan Alotenango
Centro de Salud en Ciudad Vieja

Hospital Nacional "Pedro de Bethancourt"

Hogar de Ancianos "Fray Rodrigo de la Cruz"

Asi mismo, en Antigua Guatemala se encuentra Familias de Esperanza, una de las
organizaciones no gubernamentales, que trabaja con familias de escasos recursos
del departamento, brindando educacién y salud. También las Obras Sociales Del
Santo Hermano Pedro, brindan atencion en salud a personas de diferentes partes de

la region y del pais. (12)



Las Obras Sociales del Santo Hermano Pedro (OSSHP), es una institucion de
beneficencia que ofrece servicios en salud para personas de escasos recursos,
provenientes de diferentes partes del pais. Las OSSHP se fundé luego del terremoto
de 1973, que destruyd parcialmente, lo que era antes el hospital nacional “Pedro de
Bethancourt”. Por iniciativa de los frailes franciscanos se inicia la reconstruccién del
hospital, pero no como hospital nacional, si no que se instituye como un proyecto de
atencion a pacientes con discapacidades especiales, ancianos y nifios con sindrome
de Dawn. Al inicio se le llamé obras sociales de Fray Guillermo, en honor al fraile
franciscano que, tomando como ejemplo al Santo Hermano Pedro realizo, dié techo y
comida a las personas y enfermos necesitados. Por esta razén el nombre de la
institucion cambidé a “Obras Sociales del Santo Hermano Pedro”. A medida que
pasaron los afos y con el esfuerzo de los frailes franciscanos y benefactores, el
hospital se dio a conocer como una institucién para las necesidades de los mas
pobres, y actualmente no sélo brinda albergue a pacientes especiales, sino que
también inicia atencion médica por medio de consulta externa con especialidades y

subespecialidades. (13)

A continuacion se menciona los servicios en salud con los que cuenta las Obras
Sociales del Santo Hermano Pedro: Medicina general, Pediatria, Ginecologia,
Cirugia, Urologia, Genética, Ortopedia, Nutricion, Fisioterapia, Dermatologia,
Laboratorio, Rayos x, Ultrasonido, Endoscopia y Psicologia; también brinda techo a
200 pacientes aproximadamente, que se encuentran alojados en 9 salas de
encamamiento, donde permanecen internos con discapacidades diferentes, como
nifios, adolescentes y adultos con déficit psicomotriz, con paralisis cerebral, epilepsia,
anomalias dismorfogenéticas, retraso psicomotor y ftrastornos psiquiatricos; y
ancianos con diversidad de patologias degenerativas, constituyéndose como un
hospital que alberga a pacientes crénicos estables. Mas de la mitad de estos
pacientes se encuentran abandonados sin familiares que briden algun tipo de ayuda
econdmica a la institucién, por lo que los gastos de manutencion de estos pacientes,

son posibles gracias a donaciones de diferentes personas e instituciones.



Se describe de manera breve cada una de las salas que conforman este hospital:

e Proyecto de recuperacion nutricional: en esta sala se atienden a niflos menores
de 7 afios, que sean referidos por otras entidades o que sean evaluados en
consulta externa, y se encuentren con desnutricion. Los pacientes ingresados
cuentan con atenciéon médica pediatrica, nutricionista, fisioterapia y psicoldgica.

e Sala Santa Maria Nifa: se divide en dos salas Anibal Choc y Belén. En la
primera sala, se encuentran 42 nifios de 5 a 15 afios. En la segunda sala se
encuentran 28 pacientes de 12 a 32 afios.

e Mente sana de nifas: pacientes de sexo femenino de 15 a 30 afios.

¢ Mente sana de hombres: aqui se encuentran pacientes de sexo masculino de
12 a 34 anos.

e Sala San Francisco: en esta sala se encuentran 31 pacientes de sexo femenino
de 18 a 76 afos.

e Sala Febres Cordero: sala donde permanecen 28 pacientes de sexo masculino
de 20 a 60 afios.

e Sala Anciano Ciego: pacientes de la tercera edad, sexo masculino
aproximadamente 31 pacientes.

e Sala Naty: pacientes de sexo femenino de la tercera edad aproximadamente 30

pacientes.

Ademas de estas salas de encamamiento se cuenta con 5 quiréfanos y 3 salas
generales de atencion a post operados. La atencion quirdrgica es brindada durante el
transcurso del afo por equipos de médicos extranjeros de EE.UU, Canada y Espafia
qgue durante todo el afio se organizan en jornadas quirurgicas para realizar cirugias
de ginecologia, urologia, ortopedia, «cirugia pediatrica, oftalmologia,

otorrinolaringologia, cirugia plastica y cirugia general. (13)

3.2 Generalidades de los errores innatos del metabolismo
Desde ya hace mas de un siglo que los errores innatos del metabolismo, se han
estudiado ayudando a dilucidar gran numero de casos sin un diagnoéstico acertado. Hace
ya mas de 150 afios que Garrod en su libro “Errores Innatos del Metabolismo” expone
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los primeros descubrimientos en esta area. Asi mismo para los afos de 1960 se
identifican los defectos que conducen a la acumulacion de metabolitos, que se acumulan
en los tejidos, sangre y tejidos neuronales. La identificacion de los metabolitos que se
acumularon en una enfermedad, hizo posible la identificacion de la enzima cuya
actividad era deficiente. No se identificé de manera directa la estructura proteinica, sin
embargo se identifica indirectamente, por medio de la demostracién de alteraciones en
las propiedades cinéticas de las enzimas de los pacientes o en la tasa en que la enzima
alterada cambia sus propiedades cataliticas. Con lo anterior dos o tres décadas después
se establece los errores en la glucdlisis y el ciclo de Krebs. Para 1980 ya habian
cambiado las técnicas bioquimicas y enzimaticas para la identificacién de mutaciones
genéticas, esto se hizo posible por la utilizacion de fragmentos de ADN, que permitian la
vinculacién del mapeo y la secuenciacion de genes patoldgicos. Esto hizo posible el

conocimiento de muchos genes responsables de enfermedades neuroldgicas (2).

En 1986 cuando inicia el programa de tamizaje neonatal en Chile, se encontré que el
diagnéstico de la fenilcetonuria se daba hasta los 3 afios de edad, cuando el retraso
mental ya era avanzado (8). En el 2002 se realizé un estudio analitico en el laboratorio
de pesquizaje neonatal de inmunoensayo, en la Habana Cuba, en el cual describe el uso
de la técnica de determinacion simultanea de varios errores innatos del metabolismo, por
medio de recoleccion de gotas de sangre en papel filtro y luego analizada por
espectrometria de masas de tandem, con un margen de error minimo y ahorro
significativo de recursos (6). Este método se realiza actualmente de rutina en muchos de
los paises en desarrollo.

Aunque individualmente los errores innatos del metabolismo son condiciones
relativamente raras; como grupo, representan un conjunto amplio y diverso de
enfermedades que son causa significativa de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. A
pesar de informes en la literatura a menudo citan una incidencia acumulada que varia
entre 1 en 1500 y 1 de cada 5000 nacidos vivos. En el afio 2006 un estudio retrospectivo
en el Reino Unido revel6 que se subestima el numero real, se establecié que mas de la
mitad de los pacientes con errores congénitos del metabolismo de debut neonatal
habian fallecido a los 24 meses de vida; y de estos pacientes los sintomas neuroldgicos
mas comunes en este periodo fueron la hipotonia (60%), afectacion del sensorio (35%) y
convulsiones rebeldes (23%). (2)
11



La frecuencia a nivel mundial de la tirosinemia no se establece con exactitud. Segun el
tipo, se encuentran datos de la Tirosinemia tipo | donde la incidencia mundial es de 1:
120 000 habitantes, siendo significativamente mayor en Québec, Canada, donde se
encuentra la mayor frecuencia de 1: 1 846 recién nacidos, siendo ademas en esta area,
1 de cada 22 personas, portador de la mutacion. En chile se detectan dos casos de
tirosinemia tipo I, en el afio 2002 uno de ellos diagnosticado con las pruebas de tamizaje

neonatal (8).

En México se realizd un estudio en donde se tomaron pacientes con anomalias
congénitas distintas y retraso mental, de 0 a 16 afnos, y se les realiza tres tipos de
pruebas en orina: 1) prueba de Benedict, 2) reaccion de cloruro férrico 3) reaccion de 2.4
dinitrofenilhidracina, que identifican la presencia de errores innatos del metabolismo de
aminoacidos y carbohidratos. Se estudiaron 442 pacientes de los cuales en la primeras
pruebas realizadas el 3.6 % dieron positivo para errores innatos del metabolismo, en las
segundas pruebas reconfirmatorias se estableci6 que de este 3.6%,0.6% resultaron

positivos de nuevo (9)

En Guatemala segun (el Dr Gabriel Silva, clinica de Genética, OSSHP(comunicacién
personal 14 julio 2010) indica que en un estudio que se encuentra en fase de informe
final “se han realizado la toma de 275 muestras de sangre en papel filtro, durante los
afos 2002 al 2010, en pacientes de los departamentos de Sacatepéquez, Ciudad
Capital y Quetzaltenango, donde en el 21% de los pacientes se detectd algun error
innato del metabolismo, esperando confirmaciéon y su posterior estudio especifico,
encontrandose en el primer lugar de frecuencia, anormalidades en las Acilcarnitinas, en
segundo lugar anormalidades del ciclo de la urea, tercer lugar acidemias organicas y por

ultimo defectos en los aminoacidos”)

El diagnostico oportuno de los EIM, para reducir la morbimortalidad y prevenir la
presencia de retraso mental, es de suma importancia. La mayoria de los paises
desarrollados lleva a cabo programas de tamizaje neonatal. El tamiz en el recién nacido
se inicidé en 1960 en Estados Unidos, con la utilizacién de gotas de sangre seca en papel
filtro para la deteccién de fenilcetonuria, mediante la prueba de inhibicion bacteriana de

Guthrie; a partir de entonces ha sido posible reconocer algunos trastornos del

12



metabolismo de aminoacidos como la enfermedad de orina con olor a jarabe de arce, la

hipermetioninemia y la tirosinemia(14)

En Guatemala se realizo en el afio 2006, un estudio donde se determino el numero de
casos de fenilcetonuria, galactosemia e hipotiroidismo congénito (usando el método
inmunoenzimatico colorimétrico de punto final para los dos primeros vy
radioinmunoanalisis para el tercero) presentando una muestra de 90 pacientes, las
frecuencias obtenidas para cada patologia 1.11% de fenilcetonuria, 4.44% de

hipotiroidismo y 0% de galactosemia. (10)

Los errores innatos del metabolismo han sido estudiados también en pacientes lactantes
postmortem, donde varios de ellos se les diagnosticd erroneamente como muerte subita,
sin embargo por medio de analisis de liquido y tejido de la vesicula biliar e higado se
llegd al diagnéstico exacto de trastornos en la oxidacién de acidos grasos, este tipo de
anadlisis en los lactantes postmortem es un gran adelanto en cuanto al nivel de
prevencion, de los errores innatos del metabolismo ya que con los resultados obtenidos,

el consejo genético para las familias afectadas es basico. (15)

Un paso importante en los ultimos afnos ha sido la aplicacién de la espectrometria de
masas en tandem (MS-MS), al analisis sistematico de la muestra de sangre seca
recogida en la tarjeta de guthrie, para valorar acilcarnitinas y aminoacidos. Este adelanto
permite la deteccion de la mayor parte de las aminoacidopatias, de las acidurias
organicas y de los defectos de la oxidaciéon de los acidos grasos. Es una técnica muy

sensible y especifica, con pocos resultados falsos positivos. (7)

3.3 Errores innatos del metabolismo

3.3.1 Definicion de errores innatos del metabolismo

Los errores innatos del metabolismo (EIM), o también llamados errores congénitos del
metabolismo, son por definicion defectos en la actividad de proteinas, carbohidratos y
grasas que ejercen funciones irremplazables en el metabolismo celular. El origen
primario de esos defectos es el dafio en los genes que codifican para dichos

compuestos. La mayoria de los EIM son heredados en forma autosdémica recesiva,
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ambos padres son portadores de la enfermedad pero por lo general son asintomaticos.
La frecuencia de estas enfermedades individualmente es rara pero en conjunto afectan

acerca del 1% de los recién nacidos. (5)

Los errores innatos del metabolismo son un grupo muy amplio de enfermedades (se
conocen mas de 500) con una prevalencia global de 1/600 recién nacidos vivos, la

mayoria de ellas no debutan en el periodo neonatal. (3)

3.3.2 Clasificacion de errores innatos del metabolismo

Segun un articulo publicado en el boletin de pediatria de la Universidad de Valencia,
Espana, se establece que los errores innatos del metabolismo se pueden dividir en 3
grupos, segun el resultado fisiopatolégico consecuente de la alteracion proteinica en

una via metabdlica:

e Por acumulo del sustrato,
e Por una activacién de rutas metabdlicas alternativas con produccién de
metabolitos téxicos.

e Por déficit del producto(3)

En base a estos acontecimientos fisiopatologicos, se pueden clasificar estas

enfermedades en tres grupos. (tabla 1, anexo 1)

En el primer grupo EIM, se producen defectos 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, rifidn, SNC, musculo esquelético y

miocardico. (3)

En el Segundo grupo de EIM, se produce acumulo de sustancias toxicas,
caracterizandose por presentar una sintomatologia de tipo intoxicacién aguda (vémitos,
fallo hepatico, convulsiones, coma) y progresiva (retraso psicomotor progresivo,
miocardiopatia). Se produce una afectacion principalmente hepatica, muscular y

neuroldgica (la mas importante) de debut en el neonato, lactante o escolar tras un
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periodo libre de sintomas. Pertenecen a este grupo las aminoacidopatias, las acidurias

organicas, los trastornos del ciclo de la urea y la intolerancia a azucares. (3)

En el tercer grupo 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 afectacién multiorganica en forma de
crisis con hipotonia, miopatia, fallo cardiaco y hepatico, generalmente en relacion con
factores desencadenantes como infecciones, ayuno, intervenciones quirurgicas u otras

situaciones estresantes.(3)

La mayoria de los errores innatos del metabolismo que causan sintomas en los
primeros dias de vida, presentan variantes mas leves con un inicio insidioso, estas
formas pueden escapar a la deteccién, en el periodo neonatal y el diagndstico puede
retrasarse durante meses o incluso afios (3). Las primeras manifestaciones clinicas en
nifos, con estas formas son comunmente no especificas y puede ser atribuida a
insultos perinatales no identificados. Las manifestaciones clinicas tales como retraso
mental, déficit motor, la regresion del desarrollo, convulsiones, miopatia, vomitos
recurrentes, coma hepatico, la disfuncién y la miocardiopatia son las conclusiones mas
constantes en los nifios mayores. Se puede observar también un patréon episddico o
intermitente con episodios de manifestaciones clinicas agudas. Los episodios suelen
ser desencadenados por estrés o insultos catabdlicos inespecificos donde el nifio
puede morir en uno de estos ataques agudos. Un error innato del metabolismo debe

considerarse en cualquier niflo con una o mas de las siguientes manifestaciones:
e Retraso mental inexplicable, retraso del desarrollo o convulsiones
¢ Olor inusual, especialmente durante una enfermedad aguda.

e Episodios intermitentes de vomitos inexplicables, acidosis, deterioro mental o

estado comatoso
¢ Hepatomegalia
e Calculos renales

¢ Debilidad muscular o cardiomiopatia(3)
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En la presente investigacion, se realizd la determinacion de los errores innatos que
presentan como resultado, acumulacion de sustancias toxicas (déficit de galactocinasa,
déficit de galactosa-I-fosfato uridil transferasa, déficit de acilcarnitinas, déficit de la 17-
hidroxiprogesterona y aminoacidopatias) que se detallan mas adelante, describiendo
de manera sencilla la etiologia, manifestaciones clinicas y tratamiento segun sea el

caso.

3.3.3 Diagnostico de los errores innatos del metabolismo

Generalmente los errores innatos del metabolismo se diagnostican por los diferentes

programas de tamizaje neonatal, implementados en varios paises desarrollados.

Para poder diagnosticar una enfermedad metabdlica en el periodo neonatal se puede
tomar en cuenta los siguientes elementos antecedentes obstétricos familiares, cribado

neonatal, sintomatologia de alerta, estudios genéticos especificos. (16)

e Antecedentes obstétrico-familiares:

Investigar la historia familiar es de suma importancia, pues los EIM son
generalmente de herencia autosémica recesiva. Ademas también se indagara
sobre muertes inexplicadas, sobre todo en hermanos y primogénitos.

Se ha demostrado que por ejemplo las madres con un feto afectado por un
defecto de la a-oxidacion de los acidos grasos, fundamentalmente la LCHAD
(deficiencia de hidroxiacilCoA deshidrogenasa de cadena larga) o la CPT2
(deficiencia de carnitin palmitoiltransferasa 2), corren mas riesgo de desarrollar
higado graso agudo y Sindrome de HELLP, por lo que indagar sobre los

antecedentes obstétricos es de suma importancia. (16)

e Cribado neonatal

Se dirige a la identificacion presintomatica de determinados estados genéticos,
metabdlicos o infecciosos mediante el uso de pruebas que puedan aplicarse a
toda la poblaciéon de recién nacidos. Los programas de cribado estan

considerados como una actividad esencial en el contexto de las actuaciones
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preventivas en Salud Publica, cuyo objetivo es la identificacion temprana y el
tratamiento de los individuos afectados, de forma que la intervencion médica a
tiempo evite el dafio neuroldgico y reduzca la morbilidad, mortalidad y las
posibles discapacidades asociadas a dichas enfermedades. El origen de los
PCN se localiza en Estados Unidos, cuando Guthrie, en los afos sesenta del
siglo pasado, puso en marcha un procedimiento analitico para la medicion de la
fenilalanina en el que utilizé6 como muestra bioldgica sangre capilar obtenida del

talon del recién nacido e impregnada en papel filtro. (16)

Un paso importante en los ultimos afos ha sido la aplicacion de la
espectrometria de masas en tandem (MS-MS) al analisis sistematico de la
muestra de sangre seca recogida en la tarjeta de papel filtro para valorar
metabolopatias o errores innatos del metabolismo. Este adelanto permite la
deteccion de la mayor parte de las aminoacidopatias, de las acidurias organicas
y de los defectos de la oxidacion de los acidos grasos. Es una técnica muy
sensible y especifica, con pocos resultados falsos positivo, que se ha
incorporado como parte de los programas de cribado neonatal.(17)
o0 Espectrometria de masas en tandem
La espectrometria de masas tandem (MS/MS) es posiblemente el avance
mas significativo en tamiz de recién nacidos de los ultimos 30 afios. Un
espectrometro de masas tandem es un instrumento especializado que
detecta moléculas midiendo su peso (masa). Los espectrometros de masas
miden el peso electrénicamente y presentan los resultados en la forma de
espectro de masas. Un espectro de masas es una grafica que muestra

cada molécula especifica por peso y cantidad de moléculas presentes.

Una sencilla muestra de un recién nacido contiene miles de moléculas que
van desde moléculas pequenas tales como sales hasta proteinas grandes
como lo es la hemoglobina. Cuando se agrega alcohol a la mancha de
sangre seca, se extraen varios cientos de moléculas las cuales pueden ser

estudiadas.

Si se estudia directamente la mezcla completa se produce una grafica
compleja y es dificil diferenciar bioquimicamente a las moléculas
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importantes de otras menos importantes del mismo peso. Para que la
grafica sea mas facil de analizar, las moléculas importantes deberan ser
separadas de todas las demas moléculas. Antes de que existiera la
tecnologia MS/MS, estas moléculas podian separarse unicamente por
métodos fisicos (cromatografia de gases vy liquidos) que requerian entre 10
y 30 minutos cada uno. Un espectrémetro de masas tandem puede hacer la

tarea de una manera exacta en aproximadamente dos minutos. (18)

e Sintomatologia de alerta:

Existen formas de presentacion mas comunes que nos ayudan a orientar el
diagnostico, se pueden observar formas con deterioro nuerologico, con
afectacion hepatica, con afectacién cardiaca ademas de otras formas que se

mencionaran adelante. (16)

o Deterioro neurolégico: podemos identificar 2 patrones de presentacion:

» Lo mas comun es un cuadro de intoxicaciéon: RN a término sin
problemas, que tras unas horas o dias sano comienza con succion
débil, vomitos, letargia y rapidamente entra en coma con alteraciones

del tono muscular y movimientos involuntarios.

» Otras veces presentan la sintomatologia en el periodo neonatal
inmediato con hipotonia generalizada, distrés neuroldgico progresivo
con convulsiones y con posterior retraso psicomotor. Puede haber
sindromes dismorficos y malformaciones congénitas, principalmente
del sistema nervioso central. También se pueden acompafar de

manifestaciones cardiacas, hepaticas, etc.(16)

0 Afectacion hepatica: se distinguen 3 patrones predominantes:
» Fallo hepatico agudo con ictericia, aumento de transaminasas,
hipoglucemia, con ascitis y edemas, sindrome hemorragico.
» Colestasis.

» Hepatomegalia.(16)
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o Afectacion cardiaca: Fundamentalmente:

» Cardiomiopatia progresiva, trastornos del ritmo, derrame pericardico.

o Otras manifestaciones: formas multisistémicas progresivas, sindromes

dimorficos, hydrops fetalis no inmune.(16)

o Estudios genéticos especificos

El diagnédstico genético sin ser el punto de partida, puede ser conveniente llegar
a él para la catalogacion precisa del enfermo, para el diagnostico prenatal y
para la prevencion de nuevos casos en la familia.

Las técnicas de amplificacion del ADN con PCR, y la secuenciacién directa o
mediante clonaje permiten detectar nuevas mutaciones o polimorfismos, las

distintas formas de expresion y su epidemiologia (18)

3.3.4 Tratamiento de los errores innatos del metabolismo

El tratamiento precoz de los EIM va encaminado a evitar, en lo posible, las
manifestaciones clinicas y bioquimicas de la enfermedad, y la instauracién de secuelas
irreversibles, intentando mantener al mismo tiempo un crecimiento y desarrollo
satisfactorios en el nifio. Todavia hoy el tratamiento plantea grandes problemas, ya que

restaurar la normalidad total es aun una ilusién en los EIM (19)

La opcidn terapéutica a elegir sera planteada por una unidad especializada y en cada
entidad segun los conocimientos y disponibilidades que en la practica existan. Un
ejemplo claro de la eficacia del tratamiento lo tenemos en la fenilcetonuria, entidad con
muchos nifios tratados que conservan inteligencia normal desde que Bickel comprobo
gue una dieta baja en fenilalanina en estos pacientes evitaba la deficiencia mental.

En plano tedrico y basados en la fisiopatogenia se plantean cuatro niveles de
actuacion: terapia genética somatica, a nivel de la proteina funcional tratamiento

dietético y tratamiento sintomatico (19)
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e Terapia genética somatica

Seria realmente la mas definitiva. Una copia normal del gen defectuoso

introducida mediante un vector, el viral es el mas experimentado, en las células

somaticas recuperaria la funcion genética deficiente. Esta técnica, avanzada en

su fase experimental, no esta aun disponible para el tratamiento efectivo de los

pacientes. (19)

¢ A nivel de la proteina disfuncional

Esto se puede llevar a cabo mediante tres posibilidades:

0 La sustitucion enzimatica
Es aun dificil en la practica, aunque ya se han realizado algunas
experiencias en este sentido, como el uso de glucocerebrosidasa en la
enfermedad de Gaucher no neuronopatica.

0 La suplementacién de grandes dosis de vitaminas y coenzimas

o0 Estas actuarian como cofactores, produciendo una induccién del sistema
enzimatico, es una posibilidad real en algunos EIM vitaminosensibles; un
ejemplo seria el aporte de biotina o rivoflavina en algunas acidosis lacticas
o la tiamina en algunas formas intermedias de jarabe de arce.

0 Los trasplantes de higado y médula ésea

o Constituyen una posibilidad de aportar al organismo células con un cédigo
genético normal, capaces de sintetizar enzimas competentes, aunque con

dificultades no totalmente resueltas en la actualidad.(19)

e Tratamiento dietético a nivel de metabolitos

Es el mas factible. En determinados EIM en un plano tedrico toda enfermedad
metabdlica en la que se produce acumulo de un substrato exdgeno es
susceptible de ser tratada dietéticamente evitando asi la expresion fenotipica
del defecto. Esto se lleva a cabo mediante control de ingesta con restriccion
dietética del substrato que patolégicamente se acumula y/o de sus precursores,
por administracion de los productos deficitarios cuando las manifestaciones de
la enfermedad sean por carencia de un metabolito, por la administracién de
inhibidores metabdlicos o la eliminacién de los metabolitos toxicos acumulados

por diuresis forzada, quelacién o didlisis (19)
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e Tratamiento sintomatico

A nivel de fenotipo clinico sera coadyuvante. El seguimiento sintomatolégico del
paciente se llevara a cabo mediante los conocimientos y recursos disponibles

segun sea el caso. (19)

3.4 Errores innatos del metabolismo incluidos en la prueba de tamizaje neonatal

A continuacion se realiza una breve descripcion de los errores innatos del metabolismo

que se incluyen dentro de la prueba de tamizaje que se realizé en el presente estudio, ya

que varian segun la epidemiologia de cada pais donde se realizan este tipo de pruebas.

(20)

3.4.1 Aminoacidopatias

Hiperfenilalalinemia

Son un conjunto de enfermedades que se deben a la alteracién de la
conversion de fenilalanina en tirosina. La fenilcetonuria es la mas frecuente e
importante y se caracteriza por un aumento de la concentracion de fenilalanina
en sangre asi como también de este compuesto y sus metabolitos en orina

junto con un retraso mental.

Etiologia. Las hiperfenilalaninemias se deben a una disminuciéon de la
actividad de la enzima fenilalanina hidroxilasa. La fenilalanina y el oxigeno
son sustratos de esta enzima y la tetrahidrobiopterina es un cofactor. La
tirosina y la dihidrobiopterina (de la cual se vuelve a producir
tetrahidrobiopterina a partir de la enzima dihidrobiopterina reductasa) son
productos de este sistema catalitico. En la fenilcetonuria clasica (tipo ) la
actividad de la fenilalanina hidroxilasa se encuentra casi desaparecida. En
cambio en los tipos Il y Il existen defectos en la enzima dihidrobiopterina
reductasa y en los tipos VI y V esta alterado la biosintesis de
dihidrobiopterina, las hiperfenilalaninemias se transmiten de forma

autosoOmica recesiva y afectan a uno de cada 10000 nacidos. (21)
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o0 Manifestaciones clinicas. En el momento del nacimiento no se observa
ninguna anomalia. Los nifios con fenilcetonuria clasica no se desarrollan
adecuadamente y presentan alteracién progresiva de la funcién cerebral, la
mayoria requiere el ingreso hospitalario cronico como consecuencia de la
hiperactividad y de las convulsiones, completan el cuadro clinico el olor a
“ratdn” de la piel, la tendencia a la hipopigmentacion y el eccema.

o Diagnéstico y tratamiento. El diagndstico prenatal se realiza por pruebas
de DNA que detectan mutaciones especificas en tanto que las
concentraciones elevadas de fenilalanina en la sangre se detectan hasta 3
0 4 dias después del nacimiento al iniciar la alimentacion proteica. Los
falsos positivos en los recién nacidos prematuros podrian reflejar la
maduracion retrasada de las enzimas que catabolizan a la fenilalanina. Una
dieta baja en fenilalanina evita el retraso mental de la fenilcetonuria clasica.
(21)

e Tirosemia

La tirosina obtenida a partir de las proteinas ingeridas y sintetizado en forma

endogena a partir de la fenilalaniana, se utiliza para la sintesis de proteinas y es

un precursor de la dopamina, la noradrenalina, adrenalina, la melanina y

tiroxina. El exceso de tirosina se convierte en diéxido de carbono y agua. Los

casos de hipertirosinemia se observa con deficiencia de la tirosina
aminotransferasa, 4-hydroxyphenpyruvato oxigenasa (4-HPPD) o la fumarila
cetoacetato hidrolasa (FAH). Segun la deficiencia enzimatica la tirosinemia se

divide en:

o Tirosinemia Tipo |I(Tirosinosis, Tirosinemia hereditaria, Tirosinemia -

Hepatorrenal)

> Etiologia: causada por la deficiencia de las FAH, una elevacion
moderada de la tirosina en suero se asocia a una afectacion grave de
rinon, higado y nervios periféricos, ocasionado probablemente a la

acumulaciéon de los metabolitos de la tirosina especialmente de la
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succinilcetona. Tiene una prevalencia de cada 1846 nacidos vivos en
Canada, la prevalencia mundial se estima 1:1000000 a 1.120000. (22)

Manifestaciones clinicas: casi siempre durante los 2-6 meses de edad,
cuando mas precoz es la aparicion de los sintomas, peor es el
pronostico. La mortalidad en el primer afo de vida es el 60% en los
lactantes con sintomas en los primeros dos meses de edad, pero
disminuye a un 4% en los que presentan sintomas luego de los 6
primeros meses de vida. Una crisis hepatica aguda anuncia
generalmente el inicio de la enfermedad y su desencadenante es el
inicio de una enfermedad intercurrente que produce un estado
catabdlico. Fiebre irritabilidad, hemorragia, vomitos, hepatomegalia,
ictericia, aumento de los niveles de transaminasas en suero e
hipoglicemia son frecuentes. Un olor a repollo cocido también pudiese
estar presente y puede ser debido al aumento de los metabolitos de
metionina. Las crisis hepaticas suelen resolverse espontdneamente sin
embargo, puede ocurrir progresion a falla hepatica y muerte. Entre las
crisis pueden haber diferentes grados de retraso en el crecimiento,
hepatomegalia y alteraciones en la coagulacion. Con el paso del
tiempo aparece cirrosis y carcinoma, aunque es poco frecuente que el
carcinoma se presente antes de los dos afios de edad. Los episodios
de neuropatia periférica aguda se aprecia en un 40%
aproximadamente de los nifilos afectados. Se desencadena por una
infeccion leve. Se manifiesta por dolor en piernas, asociado a
hipertonia de cabeza y tronco, vémitos, iléo paralitico y lesiones
autoinducidas en lengua y mucosa oral. La debilidad y la paralisis
aparecen en aproximadamente 30% del los episodios y pueden
conllevar a insuficiencia respiratoria con necesidad de ventilacion
mecanica. Estas crisis pueden durar de 1 a 7 dias. (22)

La afectacion renal se manifiesta a un sindrome similar al de Fanconi
con acidosis metabdlica, hiperfosfaturia, hiposfosfatemia y raquitismo
resistente a vitamina D. Puede encontrarse nefromegalia y algun grado
de nefrocalcinosis, en lactantes también se puede observar

miocardiopatia hipertrofica. (22)

23



» Hallazgos de laboratorio: estos incluyen anemia normocitica y
elevaciones de la bilirrubina sérica, transaminasas y alfa-fetoproteina.
Un aumento de alfafetoproteina en sangre de cordén umbilical se
observa en los bebes afectados e indica dafo intrauterino del higado.
También se puede observar niveles bajos de factores de coagulacion y
elevacién moderada de otros aminoacidos especialmente metionina.
(22)

» Diagnostico: se establece mediante la demostracién del aumento de la
actividad de la concentracion de la succinilacetona en sagre y orina.

» Tratamiento y prondstico: dieta baja en fenilalaniana vy tirosina, puede
resultaren una mejoria clinica en algunos pacientes. Sin embargo en
los nifos mas afectados la progresion de la enfermedad no se puede
detener so6lo con modificaciones dietéticas. La inhibicion de la enzima
4-hidroxifenilpiruvato dioxigenasa por 2(nitro-4-trifluorometilbenzol)-1,
3-ciclohexadiona (NTBC) es un tratamiento muy efectivo si se combina
restriccion dietética de tirosina y fenilalanina. El tratamiento mas eficaz

en estos pacientes es el trasplante hepatico.(22)

o Tirosinemia tipo Il (sindrome oculocutaneo):

» Etiologia: trastorno autosémico recesivo se debe a la deficiencia de la
enzima tirosina aminotransferasa traduciéndose en hiperqueratosis
punteada palmoplantar, Ulceras corneales herpetiformes y retraso
mental.

» Manifestaciones clinicas: manifestaciones oculares como lagrimeo
excesivo, enrojecimiento, dolor fotofobia, lesiones corneales. Lesiones
en cutaneas que generalmente aparecen luego de las manifestaciones
oculares y se manifiesta a lo largo de los anos, estas incluyen: placas
hiperqueratdsicas no pruriginosas en las palmas y plantas de los pies,
ademas de yemas de los dedos. EL retraso mental aparece
aproximadamente en al menos del 50% de los casos y suele ser de

leve a moderado.(22)
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>

Diagnostico: se establece mediante el analisis de nivel de tirosina en
sangre y se puede confirmarse mediante la medicion de tirosina
amninotransferasa en higado.

Tratamiento: se basa en la restriccion dietética de tirosina y fenilalanina
logrando que las lesiones oculocutaneas desaparezcan y si el inicio de

la restriccion dietética es temprano evita el retraso mental.(22)

o Tirosemia tipolll

>

Etiologia: existe la duda en cuanto sea ocasionada por déficit
enzimatico de 4-HPPD ocasiona una alteracién clinica. La edad de
inicio oscila entre 1 a 17 meses de vida.

Manifestaciones clinicas: los pacientes pueden presentar retraso en el
desarrollo, crisis convulsivas, ataxia intermitente, y comportamiento
autodestructivo.

Diagnéstico: los programas de deteccion selectiva neonatal pueden
identificar lactantes asintomaticos. Se puede confirmar el diagnostico
por medio de la deteccion baja de la 4-HPPD la biopsia hepatica y o
presencia de mutaciones en el respectivo gen que se localiza en el
cromosoma 12q24qter.

Tratamiento: restriccion dietética de tirosina y administracién de

vitamina C que es el cofactor de la 4-HDDP.(22)

A continuacion se mencionaran diferentes variaciones de mutaciones de la enzima 4-

HDDP que son formas menos comunes.

o Hawkinsinuria:

>

Etiologia: ocasionada por mutacion en la enzima 4-HPPD que cataliza
una reaccion parcial que produce un compuesto intermedio reduce a la
forma 4-hidroxiciclihexilacetico (4-HCAA) que reacciona con el glutation
infrecuentemente para formar acido hawkinsina, de modo que aparece
un déficit de glutation secundario.(22)

Manifestaciones clinicas: los pacientes por lo general son
asintomaticos antes del destete e inician con sintomas al integrar la

ablactacién cuando aumenta el consumo proteinico. Los hallazgos
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descritos que se pueden observar son acidosis metabdlica grave,
retraso del desarrollo, hepatomegalia, olor inusual a piscina. El
desarrollo mental suele ser normal.

Diagndstico: se detectan metabolitos como  4-HCAA, acido 4-
Hidroxifenilpiravico, 5-oxoprolinay hawkinsina. La concentracién de
tirosina suele ser normal.

Tratamiento: dieta con bajo contenido proteico(leche materna) o dieta
con bajo contenido en fenilalanina y tirosina ademas de dosis altas de
vitamina C. Después del primer afio de vida no se necesita tratamiento.
(22)

Déficit de la tirosina hidroxilasa (parkinsonismo infantil)

» Etiologia: Déficit de la tiroxina hidroxilasa que cataliza la formacion de

L-Dopa a partir de la tirosina. Este sindrome se ha diagnosticado en
muy pocos nhifios con distonia y parkinson.

Manifestaciones clinicas: movimientos espasmédicos de las
extremidades que llevan a la distonia y rigidez, ausencia de expresion
facial, ptosis, babeo crisis oculogiras y parkinsonismo, puede iniciar en
las primeras etapas de lactancia. En algunos pacientes se puede
presentar retraso mental.

Diagnéstico: se observa niveles bajos de dopamina y su metabolito el
acido homovanilico, ademas de concentraciones elevadas de
prolactina. Se confirma mediante estudios genéticos especificos.
Tratamiento: se observa mucha mejoria con la administracion de L-
Dopa sin embargo se han descrito pacientes que no responden al

tratamiento.(22)

e Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

(0]

Etiologia: La enfermedad de la orina olor a jarabe de arce (EOJA) se
produce por un defecto del complejo enzimatico deshidrogenasa de los A-
cetoacidos, acumulandose los aminoacidos ramificados: valina, isoleucina y
leucina (VIL) y de sus metabolitos asociados a neurotoxicidad. Es de
herencia autosdmica recesiva. A través de los programas de pesquisa
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neonatal se ha detectado variabilidad en la incidencia, que va desde
1:290.000 recién nacidos (RN) en la poblacién anglosajona, a 1: 200 RN en
la poblacion Menonita de los Estados Unidos, debido a la alta

consanguinidad en este grupo étnico. (22)

Manifestaciones clinicas:
Desde el punto de vista clinico se clasifica en 5 formas segun su

presentacion:

» Clasica o neonatal: se manifiesta entre el 5° y 10° dias de vida en un
RN de término, con rechazo de la alimentacion, somnolencia y coma.
Posteriormente aparece falta de regulacién neurovegetativa, distress
respiratorio, apnea, bradicardia e hipotermia. Destaca una hipotonia
axial con episodios de hipertonia que puede llegar incluso al
opistétono, se desarrolla edema cerebral y con fontanela abombada lo
que se confunde con una meningitis. Tienen un olor caracteristico a
azucar quemada o jarabe de arce en piel y orina.(22)

> Intermitente: se manifiesta en etapa preescolar o en la adolescencia,
con episodios recurrentes desencadenados por infecciones e ingesta
alta de proteinas. Los sintomas mas importantes son letargia, vomitos,
ataxia, deshidratacion, cetoacidosis e hipoglicemia.

> Intermedia: presentan anorexia persistente, vomitos crénicos, retardo
de crecimiento y retardo mental. Estos pacientes diagnosticados entre
el 5to mes y los 7 afios por su olor caracteristico. (22)

» Respondedora a tiamina: es similar a la forma intermedia, y es
dependiente de tiamina (suplementacion con 10 y 1000 mg/dia). No se
ha descrito ningun paciente tratado exclusivamente con tiamina,
requiriéndose la complementacion con la dieta restringida en los
aminoacidos ramificados.

» Deficiencia en la subunidad E3: es muy poco frecuente y el cuadro
clinico es similar a la forma intermedia. Entre los 2 y 6 meses se
produce una importante acidosis lactica, con deterioro neuroldgico,

hipotonia y movimientos anormales. (22)
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o Diagnéstico: en cada una de las formas de presentacion se evidencia
elevaciéon de los aminoacidos VIL en plasma. En el grupo de la
presentacion clasica o neonatal también se evidencia la presencia del
metabolito L-aloisoleucina, patognomoénico en esta patologia, ademas
recientemente se ha demostrado que el acido a-cetoisocaproico derivado
de la leucina causa apoptosis tanto en células gliales como neuronales, lo
que podria explicar el daino neuroldgico producido por la descompensacion
metabdlica en cualquier momento de la vida. En la forma intermitente se
detectan elevaciones de los tres aminoacidos en las fases de
descompensacion. Se encuentra elevacién de acido lactico, pirdvico y a-
cetoglutarico.(23)

o Tratamiento: principalmente se basa en modificaciones dietéticas segun las
fases de presentacién y gravedad se modifican y objetivo es normalizar
rapidamente las concentraciones plasmaticas de los aminoacidos VIL y
eliminar los cetoacidos, especialmente el A- cetoisocaproico causante de la

descompensacion metabdlica y del dafo neuroldgico.

Se instarura el tratamiento agudo segun si el paciente se encuentre con

compromiso o no de estado de conciencia. (tablas 2,3,4 anexo 1) (23)

Homocistinurias

Las homocistinurias comprenden siete trastornos bioquimica y clinicamente
diferentes, que se caracterizan por un aumento de la concentracion del
aminoacido sulfurado homocistina en sangre y en orina. La forma mas frecuente
se debe a una disminucion de la actividad de la cistationina B-sintetasa, que
convierte la metionina en cisteina. Las demas formas son consecuencias de un
trastorno de la conversion de homocisteina en metionina, reacciéon catalizada
por la homocisteina: metiltetrahidrofolato metiltransferasa y dos cofactores

esenciales, metiltetrahidrofolato y metilcobalamina (8 -metil-vitamina B12.) (21)
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Déficit de cistationina-B-sintetasa.

El déficit de esta enzima aumenta la concentracion de metionina y
homocistina en los liquidos corporales y disminuye la de cisteina y cistina.
La manifestacion clinica fundamental es la luxacion del cristalino, el retraso

mental, la osteoporosis y las trombosis vasculares son frecuentes.

> Etiologia. El atomo de azufre del aminoacido esencial de metionina es
transferido en ultima instancia a la cisteina por via de transulfuracion.
Una de estas etapas consiste en la condensacion de la homocisteina
con la serina para formar la cistationina. Esta reaccion es catalizada
por la enzima dependiente del fosfato de piridoxal, cistationina-B-
sintetasa. El locus genético de esta enzima homodimérica se ha
localizado en la regién g21 del cromosoma 21. La homocisteina y la
metionina se acumulan en las células de los liquidos corporales; la
sintesis de cisteina se altera, disminuyendo la concentracion de este
aminoacido y de su forma disulfuro, la cistina. Los portadores
heterocigoticos de este trastorno autosdmico recesivo no muestran
anomalias clinicas reproducibles en los liquidos corporales, sino una
disminucion de la actividad de la sintetasa. La homocisteina interfiere
en el cruzamiento normal del colageno, efecto que interviene, sin duda
en las complicaciones oculares, 6seas y vasculares. La alteracion del
colageno del ligamento suspensorio del cristalino y de la matriz 6sea,
explica la luxacion del cristalino y la osteoporosis. EI aumento de la
adherencia plaquetaria se debe a la acumulacion de homocisteina, que

contribuye a la enfermedad trombatica oclusiva.(21)

» Manifestaciones clinicas. Mas del 80% de los homocigotos con
deficiencia completa de sintetasa presentan luxacion del cristalino. El
retraso mental ocurre aproximadamente en la mitad de los pacientes,
se acompana de trastornos de conducta. La osteoporosis es frecuente,
pero rara vez produce enfermedad clinica. Las complicaciones

vasculares, muy graves se inician probablemente por lesion del
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endotelio vascular y representan la principal causa de morbilidad y
mortalidad. La oclusion de las arterias coronarias, renales y cerebrales
con el consiguiente infarto tisular puede ocurrir en el primer decenio de
la vida.(21)

» Tratamiento. La piridoxina (25 a 500 mg/dia) produce un descenso de
los niveles plasmaticos y urinarios de metionina y homocistina y un
aumento de las concentraciones de cistina en los liquidos corporales

de aproximadamente la mitad de los pacientes (21)

Deficiencia de la sintesis de la coenzima de la cobalamina (vitamina B12).

Existen cinco formas de homocistinuria que se deben a un trastorno de la
conversion de homocisteina en metionina. El defecto fundamental en estas
entidades reside en la sintesis de la metilcobalamina, coenzima de la
cobalamina (vitamina B12), que es necesaria para la
metilentetrahidrofolato: homocisteina metiltrasnferasa. El acido
metilmaldnico se acumula en los liquidos corporales pro la alteraciéon de la
sintesis de una segunda coenzima, la adenosilcobalamin, que se requiere
para la isomerizacion de la metilmalonil coenzima A(CoA) hacia succinil
CoA.

» Manifestaciones clinicas. Aunque las manifestaciones clinicas varian,
consisten en retraso del desarrollo, demencia, espasticidad, anemia
megaloblastica y pancitopenia.

» Diagnostico y tratamiento. La homocistinuria, la homocistinemia y la
hipometioninemia son los marcadores clinicos fundamentales.
Tratamiento de los nifios afectados con suplementos de cobalamina (1-
2 mg/dia) hace que la eliminacién de homocistina y metilmalonato se

reduzca hasta limites casi normales.(21)

30



3.4.2 Trastornos del Metabolismo de la Galactosa

La galactosemia hace referencia a la elevacion de galactosa en sangre, siendo esto
consecuencia principalmente de tres defectos enzimaticos congénitos en el
metabolismo de la galactosa: déficit de la galactosa-1-fosfato uridil transferasa,
galactocinasa y uridina difosfato galactosa-4-epiperasa. En el presente estudio se
tomaron en cuenta sélo los dos primeros defectos enzimaticos, ya que son los

incluidos en la prueba de papel filtro. (22)

e Galactosemia por déficit de la Galactosa-1-fosfato uridil transfersa.

Se conocen dos tipos de déficit: los lactantes con déficit enzimatico total o casi
total, Galactosemia clasica y los lactantes con déficit enzimatico parcial. Su

incidencia aproximada es de 1/600000.

0 Manifestaciones clinicas: se observa ictericia, hepatomegalia, vomitos,
hipoglicemia, convulsiones, letargo, irritabilidad, dificultad para alimentarse,
escasa ganancia de peso o dificultad para recuperar el peso al nacimiento,
aminoaciduria, cataratas nucleares, hemorragia vitrea, insuficienca
hapatica, cirrosis hepatica, ascitis, esplenomegalia. Los pacientes con
galactosemia tienen un mayor riesgo de sepsis por E. Coli, el inicio de la
sepsis suele preceder al inicio de la galactosiemia. En el déficit enzimatico
parcial, suele ser asintomatico es mas frecuente que la galactosemia

clasica y se diagnostica mediante el cribado neonatal. (22)

o Diagndéstico: el diagnéstico preliminar se realiza mediante la demostracion
de la sustancia reductora en varias muestras de orina recogidas mediante
el paciente se encuentre consumiendo leche humana, de vaca u otras
sustancia que contenga lactosa. Las sustancia reductora identificada en la
orina con clinitest se puede obtener por cromatografia o prueba enzimatica
especifica para la galactosa. El analisis enzimatico directo empleando

eritorcitos, establece el diagnéstico. (22)
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o Tratamiento: existen varios sustitutos de la leche (hidrolizados de la
caseina y preparaciones basadas en las semillas de soja). La eliminacion
de la galactosa en la dieta corrige el retraso en el crecimiento y la
disfuncién renal y hepatica, las cataratas regresan y la mayoria de los
pacientes no tienen defectos en la vision. El diagnéstico y tratamiento
precoz han mejorado el pronéstico de los pacientes con galactosemia, esto
se ha logrado en varios paises por la incorporacién de pruebas de cribado

en lactantes. (22)

o Déficit de galactocinasa
La galactocinasa normalmente cataliza la fosforilacion de la galactosa: los
principales metabolitos acumulados son la galactosa y el galactitol. Las
cataratas suelen ser la Unica manifestacion. El pseudotumor cerebral es una
complicacion infrecuente. El lactante afectado es asintomatico el tratamiento
consiste en la restriccién de galactosa en la dieta. (22)

3.4.3 Hiperplasia Suprarrenal Congénita devisa a déficit de la 17-Hidroxilasa:

o Etiologia: Menos del 1 por ciento de hiperplasia suprarrenal congénita esta
causada por el déficit de 17-hidroxilasa. Un polipéptido sencillo, CYP17 cataliza
dos reacciones distintas: 17-hidroxilacion de pregnenolona y progesterona a 17-
hidroxipregnenolona y 17-hidrosiprogesterona respectivamente y la reaccién
17,20 liasa, que convierte a la 17-hdroxipregnenolona a
deshidroepiandrosterona (DHEA) y en menor grado, la 17-hidroxiprogesterona a
Ad-androstendiona. La DHEA y la androstendiona son precursores de la
testosterona y los estrégenos. La enzima esta en corteza suprarrenal y géonadas
y se codifica en el cromosoma 10924.3. la mayoria de mutaciones afecta a la
actividad hidroxilasa y a la liasa. (22)

e Manifestaciones clinicas: los pacientes con déficit de 17 hidroxilasa tienen
deficiencia de cortisol, pero su capacidad de producir corticosterona permanece
intacta, por lo que no desarrollan insuficiencia suprarrenal. La
desoxicorticosterona el precursor inmediato de la corticosterona, se sintetiza en

exceso. Esto puede causar hipertension, hiperpopotasemia y supresion de la
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secresion de la renina y aldosterona. Los pacientes con deficiencia de la 17-
hidroxilasa son incapaces de sintetizar hormonas sexuales, los varones
afectados presentan virilizacion incompleta y tienen un fenotipo femenino (pero
las goénadas son palpables en la regién inguinal o en los labios) o presentan
ambigliedad sexual (pseudohermafroditismo masculino). Las nifias afectadas
generalmente no desarrollan la pubertad. (22)

Tratamiento: requieren tratamiento sustitutivo con cortisol, para suprimir la
produccion de desoxicorticosterona y disminuir asi la hipertensién. También
puede ser necesario algun tratamiento antihipertensivo adicional. Las nifias
necesitan la sustitucién de estrégenos en la pubertad. Los varones genéticos
pueden necesitar la restitucion de estrégenos, o bien de andrégenos en funcién

del sexo asignado.(22)

3.4.4 Déficit de Acilcarnitinas

En la deficiencia de Acilcarnitinas se afecta el proceso de oxidacién de acidos grasos,

con reduccion de aporte de energia procedente de los lipidos, ya que se encuentra

disminuida la entrada de &acidos grasos a la mitocondria para su oxidacion y la

neoglugénesis en periodos de ayuno.(24)

En este proceso encontraremos 4 formas principales de déficit en el ciclo de la

carnitina:

Defecto en el transporte de la Carnitina en la membraba plasmatica( déficit
primario de Carnitina)

Es el unico en el que el déficit de Carnita es la causa, esto afecta al
transportador de carnitina dependiente de sodio de la membrana plasmatica
que presente en corazén, musculo y rifiones. Este transportador es responsable
de mantener la concentracién de Carnitina de 20 a 50 veces superiores a los
niveles plasmatico y conservar Carnitina renal. En los padres Heterocigotos la
cifra de Carnitina es aproximadamente la mitad de lo normal. Perfil de acidos
organicos urinarios puede revelar un patron de aciduria dicarboxilica
hipocetdsica, cuando la oxidacion de los acidos grasos esta alterada.

o0 Signos y sintomas clinicos: debilidad muscular, miocardiopatia, debilidad

muscular, hipoglicemia hipocetdsica. (22)
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Diagndstico: con pruebas de tamizaje neonatal, también se puede
evidencias disminucién del humbral renal de carnitina. Asi mismo in vitro se
puede observar consumo de carnitina en los cultivos de fibroblastos o
linfoblastos, demostracién de la mutacion genética del transportador de
catién organito/carnitina (OCTN2)

Tratamiento: dosis de Carnitina de 100-200mg/kg/dia, con lo que se
corregiria la miocardiopatia y debilidad muscular.(22)

Déficit de Carnitina Palmitoil transferasa I-A(CPT-IA)

(0]

(0]

Signos y sintomas clinicos: Hipoglucemia Hlpocetdsica, pruebas de funcion
hepatica muy alteradas, no hay afectacion de corazén ni de musculo
cardiaco, perfil de acidos organicos urinarios en ayunas muestra aciduria
dicarboxilica C6-12 hipocetésica, Carnitina libre con poca cantidad de
carnitina ascilada, total de acilcarnitinas elevada de 150-200% su valor
normal.

Tratamiento: igual a que en el déficit primario de acilcarnitina. (22)

Déficit de Carnitina Acilcarnitina Translocasa(CACT)

Trastorno del transportador de proteinas de la membrana mitocondrial interna

para las acilcarnitinas grasas bloquea la entrada de acidos grasos a la

mitocondria para su oxidacion.

(0]

Signos y sintomas clinicos: los recién nacidos presenta crisis de
hipoglicemia inducida por el ayuno, hiperamonemia y colapso respiratorio.
Todos los neonatos sintomaticos presentan miocardiopatia y debilidad
muscular. Casos de déficit parcial de translocasa las manifestaciones
clinicas son mas leves, sin afectacién cardiaca. No se observa ningun
acido organico especifico en sangre o en orina. (22)

Diagnostico: se realiza mediante cultivos de fibroblastos y linfoblastos,
ademas de clonacién genética del gen de la enzima.

Tratamiento: semejante al del déficit de CPT-IA y déficit primario de

acilcarnitina. (22)

Déficit de Carnitina Palmitoiltransferasa-1l (CPT-II)

o

Signos y sintomas clinicos: se han descrito 3 formas de déficit de CPT-II.
La presentacion prenatal se asocia a un déficit grave de la enzima

provocando muerte. Varios lactantes presentan rifiones displasicos,
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malformaciones cerebrales y anomalias faciales leves. Esta forma es
similar a la presentacion clinica de la CACT. La forma mas leve se asocia a
rabdomidlisis episodica en la edad adulta. El ejercicio prolongado puede
desencadenar la crisis. Estos pacientes presentan dolor muscular y
mioglobinuria, con una creatincinasa de 5000-10000 U/I. no se ha descrito
hipoglicemia en ayuno. La biopsia de musculo muestra depdsito de grasa
neutra. Durante la infancia se presenta una forma intermedia de CPT-Il, con
cuadro de insuficiencia hepatica inducida por el ayuno, miocardiopatia y
miopatia esquelética, con hipoglicemia hipocetésica, pero sin las graves
afectaciones del desarrollo como en la presentacion neonatal.

Diagnéstico: se establece demostrando el déficit enzimatico en musculo y

en otros tejidos, ademas de cultivo de fibroblastos. (22)
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo y disefio de estudio
Cualitativo, descriptivo, transversal, prospectivo
4.2 Unidad de anélisis
4.2.1 Unidad primaria de muestreo: pacientes menores de 15 anos internos y externos
de genética y neurologia en la Obras Sociales del Santo Hermano Pedro.
4.2.2 Unidad de analisis: expedientes, resultado de prueba con papel filtro e instrumento
de recolecciéon de datos de los pacientes seleccionados.

4.2.3 Unidad de informacién: expedientes clinicos y pacientes.

4.3 Poblacion y muestra
4.3.1 Poblacién universo: Pacientes con patologias neurolégicas menores de 15 afios de
OSSHP, con prueba de papel filtro positiva para EIM.
4.3.2 Muestra: no se utilizd muestra ya que se trabajo con la poblacion universo.

4.4 Seleccion de sujetos de estudio
4.4 1 Criterios de inclusion

e Pacientes menores de 15 afos de OSSHP, con prueba de papel filtro positiva.

e Pacientes internos con diagndstico de sindrome convulsivo, epilepsia, y retraso
psicomotriz de las OSSHP

e Pacientes menores de 15 afios con patologias neurolégicas de OSSHP con
signos o sintomas sugestivos de padecer algun error innato del metabolismo
por déficit enzimatico como galactosemia, aminoacidopatias, déficit de

acilcarnitinas y déficit de 17-hidroxipogesterona.

4.4.2 Criterios de exclusién
e Paciente menores de 15 afnos a quienes ya se les habia realizado la prueba con
papel filtro, y la cual se encuentré negativa.

e Paciente cuyos familiares no autorizaron que se incluyan en el estudio.
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4.5 Definicién y operacionalizacion de las variables.
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | ESCALA INSTRUMENTO

CONCEPTUAL | OPERACIONAL VARIABLE | DE )

MEDICION

Errores innatos | Trastorno Errores innatos del | Cualitativa | Nominal Boleta de
del metabolismo del metabolismo por recoleccién de

metabolismo | déficit de datos.

por galactocinasa,

acumulacion | déficit de galactosa-

de alguna | 1-fosfato-

sustancia uridiltransferasa,

por déficit o | déficit de

mutacion acilcarnitinas, déficit

enzimatica de 17-

que se | hidroxiprogesterona

caracteriza y aminoacidopatias,

por encontrados en los

presentar pacientes

una neuroldgicos de

sintomatolog | OSSHP, por medio

ia de tipo | de la prueba con

intoxicacién | papel filtro y

aguda(4). espectometria  de

Por ejemplo: | masas por tandem.

déficit de

galactocinas

a, déficit de

galactosa-1-

fosfatouridiltr

ansferasa,

déficit de

acilcarnitinas

déficit de 17-

hidroxiproge

sterona y

aminoacidop

atias.
Caracteristicas Conjunto de | Signos y  sintomas: | Cualitativa, | Nominal Boleta de
clinicas signos y | vomitos retraso | politémica recoleccion de

, psicomotor, olor inusual

sintomas durante patologias datos

recopiladas agudas (repollo,

en la historia | moho,ratén)

clinica y el convulsiones  rebeldes,

estados comatosos,

examen cataratas congénitas,

fisico que | trastornos del

ayudan al | movimiento en pacientes

médico a neurolégicos menores de

. 15 afos.

encaminar

un

diagnostico.
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Caracteristicas
epidemiolégicas

Datos
personales
que indican
el contexto y
forma de
vida del
paciente.

Sexo: circunstancia
de ser macho o
hembra. Masculino
6 femenino.

Edad: Edad en
afos de los sujetos
de estudio anotado
en expediente
clinico, clasificado
segun los rangos
de edad de
evaluacion de
pacientes
establecido por el
ministerio de salud
publica y asistencia
social: menores de
1 afo, 14, 510 y
de 11-15 anos.

Procedencia: Datos
de procedencia por
regiones del pais. |
metropolitana, I
norte, Il Nororiente,
v suroriente, V
central, VI
Nororiente, VI
suroriente, VI
Petén VI

Cualitativa,
dicotémica

Cualitativa,
continua

Cualitativa,
politémica

Nominal

Ordinal

Ordinal

Boleta de
recoleccion de
datos.

Diagnéstico
neurolégico

Patologia
con
repercusion
en el
sistema
nervioso.

Patologias neuroldgicas:
paralisis cerebral infantil
(PCI), retraso psicomotor
(RPM), sindrome
convulsivo, epilepsia.

Cualitativa,
politémica

Nominal

Boleta de
recoleccion de
datos

4.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos utilizados en la recoleccidon de datos:

4.6.1 Técnicas

e Toma de muestras de sangre seca en papel filtro de los sujetos seleccionados.

¢ Revision sistematica de expedientes clinicos.

e Evaluacion clinica de pacientes con prueba positiva para error innato del

metabolismo.

4.6.2 Procedimientos

e Se realizo el instrumento de recoleccién de datos, segun los objetivos trazados

para esta investigacion.
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e Toma de sangre capilar en tarjetas de papel filtro, de los pacientes menores de
15 anos, con diagndstico de paralisis cerebral infantil, retraso psicomotor,
sindrome convulsivo/epilepsia, que presentaron signos y/6 sintomas sugestivos
de error innato del metabolismo.

e Envio de las muestras al Hospital de Nifios en Suiza, para su procesamiento.

e Busqueda de los pacientes con prueba de papel filtro positiva, para error innato
del metabolismo

¢ Revision de expedientes de los pacientes con prueba de papel filtro positiva,
para error innato del metabolismo.

e Evaluacion clinica de los pacientes

¢ Registro de los datos requeridos en el instrumento de recoleccion de datos.

e Tabulacién manual de la informacién plasmada en el instrumento de recoleccion
de datos.

4.6.3 Instrumento de recoleccién de datos
El instrumento de recoleccion de datos se constituye en dos hojas, tamafio carta con
las siguientes secciones:

¢ Primera seccién: se detalla el nUmero de expediente, resultado de la prueba de
papel filtro para errores innatos del metabolismo.

e Segunda seccién: se detallan datos del paciente como: edad afos segun
rangos de edad segun el ministerio de salud publica, procedencia segun las 8
regiones del pais, sexo del paciente.

e Tercera seccion: se describen las principales caracteristicas clinicas de los
pacientes que presentan algun error innato del metabolismo: sintomas y signos

ademas de los diagnosticos neurolégicos de base.(anexo 4)
4.7 Procesamiento y andlisis de datos.
4.7.1 Procesamiento
e Se realizo la tabulacién manual de boletas de recoleccioén de datos.

e Se registraron los datos de importancia en el instrumento de recolecciéon de

datos

e Tabulacién de datos por medio de hojas electronicas (Excel, office 2007).
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e Se proceso la informacion, realizando recuento de los datos con sus respectivos

porcentajes, para luego obtener tablas y graficas.

4.7.2 Analisis

Se realiz6 el analisis descriptivo de los datos obtenidos.
Se realizaron tablas y graficas.

Realizaciéon de conclusiones relevantes.

Las variables que se analizaron son: caracteristicas clinicas y epidemiolégicas, errores

innatos del metabolismo, patologia neurolégica de base: paralisis cerebral infantil,

retraso psicomotriz, sindrome convulsivo y/o epilepsia, segun los resultados de las

tablas y graficas realizadas.

4.8 Alcances y limites de la investigacion

4.8.1 Alcances

Descripcion de las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes
que presentaron algun de error innato del metabolismo, asi como también se
indicé cual fue el tipo de error innato del metabolismo encontrado en OSSHP.

Seleccion de sujetos para posterior estudio y seguimiento, ya que cabe aclarar
que los diagndsticos que se realizaron, fueron diagndsticos preliminares de

errores innatos del metabolismo.

4.8.2 Limites

Alto costo de las pruebas confirmatorias del diagndstico de errores innatos del
metabolismo.

Larga distancia del lugar donde se procesaron las muestras de sangre seca en
papel filtro.

Gastos de envio de muestras.

4.9 Aspectos éticos de lainvestigacion

Se elaboré consentimiento informado para la familia del paciente, indicando los
beneficios y complicaciones del estudio. (anexo 3)
Riesgo del estudio: tipo I, ya que sélo se procedid a la revision de expedientes

clinicos, examen fisico de pacientes y extraccion de sangre capilar, por medio
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de pinchoén con lanceta en los pulpejos de los dedos. La Unica complicacién de
tipo patolégico que se considerd, fue infeccién o celulitis en area donde se
extrajo sangre capilar. Los beneficios obtenidos para los pacientes con algun
error innato del metabolismo son: informacion pertinente para mejorar la calidad
de vida de los pacientes y para aquellos pacientes menores de 1 afo, el
diagndstico oportuno prevenir complicaciones fatales y a largo plazo, en el

desarrollo motriz e intelectual.
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5 RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados de los 11 pacientes con prueba positiva en
papel filtro para error innato del metabolismo, los cuales se presentan en el siguiente

orden:

e Tipo de error innato
e Caracterizacion clinica
e Caracterizacion epidemiolégica

o Diagndsticos neurologicos

5.1 Tipo de error innato.

i GRAFICA 1 i
DISTRIBUCION DE PACIENTES NEUROLOGICOS MENORES DE
15 ANOS, SEGUN TIPO DE ERRORINNATO DEL METABOLISMO,
OSSHP, ANTIGUA GUATEMALA, AGOSTO-SEPTIEMBRE 2010.
GUATEMALA, OCTUBRE 2010
p 60 55
0 50
' 0 36
c
e 30
" 20
) 10 °
a
| ]
e .
N > e >
s & .<;§"°‘° (‘}&9 , S-‘\b‘ @‘o(\
> > <0 <O &
] N ~~ «2 a5
20 & X o’ ©
X S <% NN 4R
<L <& & ¥ L
& & & o &
‘b ‘b ﬂ/
& & ~
& &
Q® b'cf}\
Tipo de Error Innato N=11

FUENTE: Tabla 1 anexo 4
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5.2 Caracterizacion clinica

TABLA 1
DISTRIBUCION DE SIGNOS Y SINTOMAS EN PACIENTES NEUROLOGICOS
MENORES DE 15 ANOS, CON ERROR INNATO DEL METABOLISMO, OSSHP,
ANTIGUA GUATEMALA, AGOSTO-SEPTIEMBRE 2010.
GUATEMALA, OCTUBRE 2010

SINTOMAS/SIGNOS No de pacientes %
Babiski + 3 27
Debilidad muscular 3 27
Flacidez 3 27
Trastornos del movimiento 3 27
Vémitos intermitentes o recurrentes 2 18
Estrabismo 2 18
Espasticidad 2 18
Hipotonia 2 18
Intervalos de estado comatoso 1 9
Turricefalia 1 9
Rotacién orejas 1 9
Micropene 1 9

total de pacientes 11

FUENTE: instrumento de recoleccién de datos.

5.3 Caracterizacién epidemiolégica

~ GRAFICA2 _
DISTRIBUCION DE PACIENTES NEUROLOGCOS
MENORES DE 15 ANOS, CON ERRORES INNATOS
DEL METABOLISMO SEGUN SEXO, OSSHP,
ANTIGUA GUATEMALA, AGOSTO-SEPTIEMBRE

P GUATEMALA, OCTUBRE 2010

o 55 54

r

¢ 297 46

€ 45 -

n

t 40 I

a masculino femenino

) Sexo N=11
e

FUENTE: tabla 2, anexo 4
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40

GRAFICA 3

DISTRIBUCION DE PACIENTES NEUROLOGICOS

MENORES DE 15 ANOS, CON ERROR INNATO DEL
METABOLISMO, SEGUN EDAD, OSSHP, ANTIGUA
GUATEMALA, AGOSTO-SEPTIEMBRE 2010.
GUATEMALA, OCTUBRE 2010
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FUENTE: tabla 3, anexo 4

~ GRAFICA4 ]
DISTRIBUCION DE PACIENTES NEUROLOGICOS

METABOLISMO, SEGUN REGION DE

SEPTIEMBRE 2010.

MENORES DE 15 ANOS, CON ERRORES INNATOS DEL

PROCEDENCIA ,OSSHP, ANTIGUAGUATEMALA, AGOSTO-

OCTUBRE 2010
40 36
35 17 o
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a \6\ N N \\\‘J A\\"'\\
j
e Regidn del pais N=11

FUENTE: tabla 4, anexo 4.
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5.4 Diagnésticos neurolégicos

TABLA 2

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES MENORES DE 15 ANOS, CON ERROR INNATO
DEL METABOLISMO, SEGUN DIAGNOSTICOS NEUROLOGICOS, OSSHP, ANTIGUA
GUATEMALA, AGOSTO-SEPTIEMBRE 2010.

GUATEMALA OCTUBRE 2010

Diagnéstico neurolégico f %

Paralisis Cerebral Infantil 4 36
Retraso Psicomotor 11 100
Sindrome convulsivo/Epilepsia 3 27
total de pacientes 11

FUENTE: instrumento de recoleccién de datos.
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6 DISCUSION DE RESULTADOS

De la poblacién con errores innatos del metabolismo, de OSSHP, para el periodo
comprendido de agosto a septiembre del 2010, 6 de los 11 pacientes, evidenciaron perfil
de aminoacidos anormal, ocupando el primer lugar con 55% de los casos, el segundo
lugar, lo ocupa anormalidades en el perfil de acilcarnitinas, con una frecuencia de 4
pacientes (36%) y por ultimo 1 paciente (9%) con galactosemia. (grafica 1) Esto se
constata de igual manera en los estudios revisados, donde la incidencia de
aminoacidopatias ocupa el primer lugar, oscilando desde 1:12000 para la fenilcetonuria
hasta s6lo unos cuantos, en algunos tipos raros; (26) seguido de las alteraciones en la
oxidacién de acidos grasos, y de acidurias organicas respectivamente (26). Los datos
anteriores fueron tomados de estudios en paises latinoamericanos, ya que segun la raza
varia la incidencia de errores innatos del metabolismo. Sin embargo se observa diferencia
con los datos proporcionados por el Dr. Gabriel Silva, donde en un estudio pendiente de
publicacién, realizado a nivel nacional, se observé que en el primer lugar de frecuencia de
errores innatos del metabolismo, lo ocup6 las anomalias en perfil de Acilcarnitinas y
oxidacion de acidos grasos, luego anomalias en el ciclo de la Urea, seguido de acidurias
organicas y aminoacidopatias; tal acontecimiento se puede explicar, tomando en cuenta
que, la mayoria eran pacientes neonatos ¢ lactantes, quienes por el diagnéstico
temprano, tendran mejor expectativa de vida, en contraste con la poblacién del actual
estudio, esta integrada por pacientes mayores, que no han fallecido y han llegado a
sobrevivir los desequilibrios metabdlicos episédicos, con secuelas neurolégicas

permanentes (Retraso Psicomotor, Paralisis Cerebral, Sindrome Convulsivo/Eplilepsia).

Dentro de la evaluacion clinica del paciente se observé que el sintomas/signos que
prevalecieron son: presencia de babinski, flacidez, estrabismo, debilidad muscular y
trastornos del movimiento en 27% de los pacientes (tabla 1). En los EIM se osbservan en
su mayoria manifestaciones neurolégicas, donde estos signos y sintomas orientan al
clinico durante el diagnostico de los errores innatos del metabolismo. Existen guias de
aproximacion diagnéstica para los EIM, que evidencian multiples signos y sintomas en su

mayoria neuroldgicos(2).

En cuanto a el sexo de los pacientes el 54%, pertenece al sexo masculino y el 46% al
sexo femenino. (grafica 2) Segun la revision bibliografica presentada esto varia

dependiendo de la patologia metabdlica presentada y la poblaciéon estudiada; el grupo
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etario con mayor nimero de casos es el rango de 11-15 afios, con 36%, le siguen los
rangos de 5-10 afios y 1-4 afios con 27% respectivamente. (grafica 3) No se encontraron
muchos datos de estudios en nifios mayores de 1 afo, ya que la mayoria de paises que

realizan tamizaje de errores innatos del metabolismo lo realizan en neonatos o lactantes.

El 34% de los pacientes pertenece a la region Suroccidental del pais, el 54% a la zona
noroccidental y central, (grafica 4) evidenciando mayor tendencia hacia el interior del pais,
donde se observa diferencias culturales, educativas y principalmente socioeconémicas,
que contribuyeron al retraso del diagndstico y seguimiento adecuado, de los pacientes
afectados. Con buen seguimiento de los pacientes afectados se podria llegar a establecer
en el futuro, las poblaciones y areas especificas afectadas, con el fin de identificar
vinculacién genética de entre las familias, como sucede en el area de de Québec, Canada
donde 1 de cada 22 personas es portador de la mutacién del gen responsable de la

Tirosinemia | (8)

El diagndstico neurologico de base, que se observé como factor comun en todos los
pacientes con error innato del metabolismo, fue el Retraso Psicomotor, en el 100% de los
pacientes. La secuela a largo plazo en aquellos pacientes con error innato de

metabolismo, no diagnosticado prematuramente, es déficit psicomotor(3). (tabla 2)
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7 CONCLUSIONES

El 55% de los pacientes neuroldgicos, menores de 15 afios con error innato del

metabolismo presenté aminoacidopatias.

El 27 % de los pacientes presentd: babinski +, flacidez, estrabismo, debilidad muscular

y trastornos del movimiento, como sintomas y signos mas frecuentes.

De los pacientes neurolégicos, menores de 15 afios con errores innatos del
metabolismo, el 54% es de sexo masculino, el 36% tiene entre 11 a 15 anos; y el 36%

pertenece a la region suroccidental (regién VI) del pais.

El 100% de los pacientes presenté retraso psicomotor.
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8 RECOMENDACIONES

8.1 A las autoridades de OSSHP:

Realizar el seguimiento adecuada para los pacientes con de errores innatos del

metabolismo, segun sea el caso.

8.2 A las autoridades del Ministerio de Salud:

Realizar pruebas de tamizaje neonatal para errores innatos del metabolismo, como
parte de protocolo de atencion en el recién nacido, ademas de ofrecer educacion en
salud y consejeria genética a la poblacion en general, con el fin de detectar
tempranamente los casos y evitar las secuelas neuroldgicas graves y/o muerte
temprana.

Brindar las herramientas adecuadas a los servicios de salud nacional, para
seguimiento eficaz, de aquellos pacientes con diagndstico de algun error innato de
metabolismo, con el fin de disminuir las secuelas neurolégicas, mejorando el

pronostico y calidad de vida.
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9. APORTES

e En la poblacion detectada, se instaurara las modificaciones dietéticas, pertinentes
para asi disminuir, los episodios de agudizacion de la enfermedad, con la mejora

de calidad de vida del paciente.

e Se aportaran datos estadisticos para estudios posteriores, que ayudaran a la toma
de decisiones que conlleven a instaurar programas para la deteccion temprana de

errores innatos del metabolismo en Guatemala.

e Referencia a instituciones de tercer y cuarto nivel, para aquellos pacientes que no

se posible iniciar tratamiento en OSSHP.
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11 ANEXOS
11.1 Anexo 1
TABLA No. 1

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO CLASIFICACION

FISIOPATOLOGICA

Grupo 1: Enfermedades por defecto en la sintesis o catabolismo
de moléculas complejas

» Enfermedades lisosomales y peroxisomales:

- Mucopolisacaridosis

- Esfingolipidosis: Gaucher, Niemann-Pick, Gangliosidosis
(Tay Sachs)

» Enfermedades por alteraciones del transporte y
procesamiento intracelular:

- Déficit de alfa-1-antitripsina

- Sindrome de Fanconi

- Fibrosis quistica del pancreas

- Hemocromatosis

Grupo 2: Enfermedades por acimulo de sustancias toxicas
* Aminoacidopatias:

- Fenilcetonuria

- Tirosinemia

- Enfermedad de la orina de jarabe de arce

- Homocistinuria

+ Acidurias organicas

» Trastornos del ciclo de la urea

* Intolerancia a azucares:

- 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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[ratias |

Terapia intensiva en enfermedad de la orina olor a jarabe de arce
sin compromiso de conciencia y con descompensacién metabdélica

Control de edema: NaCL 4-omEqg/kg/dia en formula

Nutricidn

kealorias :100-120 kealkg./dia

Lipidos; 40-60% de las calorias

Proteinas: aminodcidos esenciales y no esenciales: 2-3 gfkg/dia (fdrmula sin valina, isolencing y leucina)
Leucina: 60-90 mg/kg./dia (proteinas leche materna o matemizadas)

Izoleucina y valina: 40-50 mg/kg.fdia (cada uno)

Glutamina vy alanina: 250 mg/kg./dia

Objetive de la terapia

Concentraciones de lencina :100-300 pM/L plasma,

Ingesta de leucina: 60-90mg/ke. /dia.

[soleucing y valina: =200-400 pM/L plasmitica

Sodio en suero: 140-145 mEqg/L

Ganancia de peso: 20-30 g/dia y crecimicnto talla en percentil adecuado
Reaccidn 2-4 dinitrofenilhidrazina norma: evaluar diariamente

Ref: Padiatrics. 2002, 109(6): 990 1008

Fuente: Revista chilena de Nutricion (23)

Tabla 3
Recomendaciones de nutrientes en Enfermedad de Orina Olor a Jarabe de Arce
edad valina isoleucina leucina proteina calorias
(meses) mg/kg/dia mg/kp/dia mg/kg/dia gkg/dia keal/kg/dia
D=3 42-70 36 - 60 G0 - 104 35-30 145 - 95
I<h 35-60 30-50 50 - 85 35-30 145 - 95
6<9 28-50 25 - 40 40 - 70 30-25 135 - 80
G122 21-38 18 - 33 30- 55 30-25 135 - B0
aios mg/dia mg/dia mg/dia gldia kecal/dia
1-4 190-400 165-325 F75-535 =30 1.300
4-7 250-490 215-420 360-695 >35 L.700
7-11 285-550 245-470 410-785 =40 2400
Ref: The Ross metobolic Formuln System. Nutrition Suppont Protocols, 4th edition, USA, 20601 74- 102,

Fuente: Revista chilena de Nutricion (23)
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Tabla 4

Recomendaciones de nutrientes en Enfermedad de Orina Olor a Jarabe de Arce

edad valina isoleucina leucina proteina calorias
(meses) mg'kg/dia mg/kg/dia mg/kg/dia gkg/dia keal/kg/dia
D=3 42-70 36 - 60 G0 - 1040 35-30 145 - 95
3<h 35-60 30-50 50- 85 35-30 145- 95
6<0 28 - 50 25-40 40 - 70 3in-25 135 - B0
9<12 21-38 18- 33 30- 55 30-25 135- 80
anos mg/dia mg/dia mg/dia gldia keal/dia
1-4 190-400 165-3235 275-535 =30 1.300
4-7 250-490 215-420 360-695 =35 1.700
T7-11 285-550 245-470 410-T85 =40 2,400
Ref: The Ross metobolic Formuln System. Mutriticn Suppont Protocols, 4th edition, USA, 2000; 74- 100

Fuente: Revista chilena de Nutricion (23)
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11.2 Anexo 2

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

UNIDAD DE TRABAJOS DE GRADUACION

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo Vera Lucia Morales Lopez estudiante de Medicina, me encuentro en fase de
realizacion de trabajo de graduacion cuyo tema es: Caracterizacién clinica vy
epidemioldgica de los pacientes neurolégicos menores de 15 afios de OSSHP, con
resultado de prueba de tamizaje positiva, para errores innatos del metabolismo por déficit
de galactocinasa, déficit de galactosa-I-fosfato uridil transferasa, aminoacidopatias, déficit
de acilcarnitinas y déficit de la 17- hidroxiprogesterona, en los meses de mayo a octubre
del 2010. Para poder llevar a cabo dicho estudio se pretende realizar prueba tamizaje
para pruebas metabdlicas, que consiste en tomar una pequefa cantidad de sangre capilar
del pulpejo de los dedos o del talén del pie, para colocarlo en un pedazo de papel filtro y
luego analizar las muestras por medio de procedimientos especificos.

Se establecera si el paciente presenta algun error innato del metabolismo y segun sea el
caso pertenecera al estudio dicho anteriormente.

Con lo dicho anteriormente se solicita su autorizacién para que (Nombre del paciente): -

de (sala donde se

encuentra) sea parte de la investigacion, habiendo me

explicado los beneficios y posibles complicaciones de la misma.
F

Nombre completo del responsable:

Papa mama otros
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11.3 Anexo 3

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

UNIDAD DE TRABAJOS DE GRADUACION

Instrumento de Recoleccion de Datos

| PARTE

NO. EXP:

Resultado de la prueba para errores innatos del metabolismo

I PARTE
DATOS GENERALES:

Nombre del paciente:

Edad actual: __ afnos

Rango de edad:

Menores de 1 afio____ de 1-4 afos____ 5-10afios___ 11-15__
Sexo: femenino____ masculino____

Lugar de Origen:

1. DIAGNOSTICOS NEUROLOGICOS DE BASE

. Paralisis cerebral o

. Retraso psicomotor o

. Retraso del crecimiento

. Sindrome convulsivo/epilepsia
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2. MANIFESTACIONES CLINICAS DE ERRORES INNATOS DEL
METABOLISMO POR ACUMULACION DE SUSTANCIAS TOXICAS
Marcar si el paciente presenta una o mas de las siguientes caracteristicas.

e laregresion del desarrollo
e vOmitos recurrentes
e olorinusual, especialmente durante una enfermedad aguda

e episodios intermitentes de vomitos inexplicables, deterioro mental o estado

comatoso
e visceromegalia
e cataratas congénitas
e temblor o tremor.trs del mov
e hombres: genitales mal desarrollados o apariencia feminoide
e mujeres retraso de signos de pubertad
no se encuentra crecimiento mamario en nifias mayores de 10
ausencia de ciclos menstruales en nifias mayores de 13 afos
ausencia de crecimiento de vello pubico en nifias mayores de 10 afos.

. OTROS: ESPECIFIQUE
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11.4 Anexo 4
TABLA 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES NEUROLOGICOS MENORES DE 15 ANOS,
SEGUN TIPO DE ERROR INNATO DEL METABOLISMO, OSSHP, ANTIGUA
GUATEMALA, AGOSTO-SEPTIEMBRE 2010.

GUATEMALA, OCTUBRE 2010

ERROR INNATO %

Perfil de aminoacidos anormal 55

Déficit acilcanitinas 36

Déficit galactocinasa
Déficit galactosa-1-fosfato-uridil transferasa

oo~ ||

17-hidroxiprogesterona

100

N
N

Total
FUENTE: Instrumento de recoleccién de datos

TABLA 2
DISTRIBUCION DE PACIENTES NEUROLOGCOS MENORES DE 15 ANOS,
CON ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO SEGUN SEXO, OSSHP,
ANTIGUA GUATEMALA, AGOSTO-SEPTIEMBRE
GUATEMALA, OCTUBRE 2010

SEXO f %

MASCULINO 5 55
FEMENINO 6 45
total 11 100

FUENTE: instrumento de recoleccion de datos
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TABLA 3
DISTRIBUCION DE PACIENTES NEUROLOGICOS MENORES DE 15 ANOS,
CON ERROR INNATO DEL METABOLISMO, SEGUN EDAD, OSSHP, ANTIGUA
GUATEMALA, AGOSTO-SEPTIEMBRE 2010.
GUATEMALA, OCTUBRE 2010

RANGOS DE EDAD f %
menores de 1 afo 1 9
1 a 4 anos 3 27
5a 10 afos 3 27
11 a 15 afos 4 36
total 11 100
FUENTE: instrumento de recoleccién de datos
TABLA 4

DISTRIBUCION DE PACIENTES NEUROLOGICOS MENORES DE 15 ANOS,
CON EROR INNATO DEL METABOLISMO, SEGUN REGION DE
PROCEDENCIA, OSSHP, ANTIGUA GUATEMALA, AGOSTO-SEPTIEMBRE
2010.

GUATEMALA, OCTUBRE 2010

REGIONES PROCEDENCIA f %
| metropolitana 1 9
Il norte 0 0
Il nororiente 0 0
IV sur oriente 0 0
V central 3 27
VI suroccidente 4 36
VIl noroccidente 3 27
VIl peten 0 0
total 11 100

FUENTE: instrumento de recoleccion de datos
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