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RESUNMNEN

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) se definen
como desordenes Dbiogquimicos geneticamente determinados
debidos a defectos congénitos especificos en la estructura o
funcién de moléculas protefcas, comunmente enzimas, de manera
general esta alteracién produce un acGmulo del substrato y
una deficiencia de los productos de la reaccién que cataliza
la enzima afectada.

Dado que puede estar afectada cualquiera de las vias
metabSlicas es natural que las manifestaciones clinicas de
los EIM sean muy diversas, que pueden presentarse como
manifestaciones graves o crénicas,

Durante 30 meses se estudiaron un total de 619 pacientes
pediatricos con sintomatologia inespecifica Y sin
diagnéstico, realizandoles estudios de Tamiz Metabblico (TM),
que incluyen pruebas quimicas cualitativas y cromatografia
bidimensional de aminoicidos en orina, ademis de estudios de
apoyo en los pacientes con TM alterado. Caracterizandolos de
acuerdo a sus caracteristicas bioquimicas en tres grupos:
Diagnosticados con EIM (18 pacientes), con alteracién
metabbdlica no hereditaria (30 pacientes) vy normales (571
pacientes). Posteriormente se compararon los grupos para
conocer las manifestaciones clinicas relacionadas con los EIM
y formar grupos de riesgo (pacientes.candidatos para TM de

altc riesgo) . Resultando los mejores indicadores para grupos



de riesgo las manifestaciones neurolégicas,
gastroeneterolégicas, renales, oseas, antecedentes fariliares
Yy hallazgos de 1laboratorio, poniendo enfésis en las
manifestaciones neurolégicas, renales y gastroenterolégicas
en los pacientes menores de un afio de edad. Es importante
realizar de forma rutinaria el TM en la poblacién pedidtrica
que presente la sintomatologia establecida para los grupos de

riesgo para dar un diagnéstico oportuno.
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INTRODUCCION

1 Antecedentes.

1.1 Generalidades.

Las funciones del organismo pueden definirse en base a
cuatro variables especificas. La informacién genética que
determina el tipo de elementos estructurales y funcionales
que la célula es capaz de producir. As{, el materjal genético
determina los limites de respuesta y también los productos
finales que dicho organismo es capaz de obtener.

La segunda variable es el metabolismo intermedio de 1la
célula. Los procesos de ingestién, transformacién vy
utilizacién de 1los substratos metabélicos dependen de 1la
informacién genética, pero la forma en que cada uno se
relacicna con otro para dirigir el flujo de los substratos,
energia Y materiales estructurales en los procesos
intracelulares depende de las propiedades fisicoquimicas del
propio substrato y de las enzimas.

La tercera variable consiste en la integracién
metabélica de 1las relaciones entre células y érganos.
Mientras que la adaptacién de las vias del metabolismo
intermedio es de tipo intracelular, en los seres complejos
deben existir mecanismos de contrel para integrar las
actividades de los distintos tejidos en un patrén que resulte

4til para el organismo. Muchos de estos sistemas de
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organizacién son conocidos, por ejemplo el sistema endécrino.
Dade que el efecto de las hormonas se lleva a cabo a través
de modificaciones sobre 1las funciones bioquimicas de 1la
<‘:é1ula, resulta imposible establecer una limitante entre los
mecanismos de control del metabolismo intermedio y los
factores de organizacién de tipo hormonal. Sin embargo, en
general, los mecanismos de control del metabolismo intermedio
se deben a cambios producidos en el interior de la célula,
que se 1levarén‘a cabo aunque dicha célula sea aislada del
resto del organisno, mientras que los organizadores
endécrinos establecen relaciones entre distintos 6rganos.
Esto se mantiene, aungque en algunos casos su funcién se
ejerza de forma directa sobre cada célula en particular (1).
La dltima variable es la llamada nutricién, que es el
substrato (materiales y energfa) de que dispone el organismo

(1, 2).
Informacién Gendtica.

La m&s notable de todas las propiedades de las células
vivas es su capacidad para transmitir la informacién
genética, de una generacién a otra con gran fidelidad por
varios cientos de generaciones. Esta informacién genética
contiene las pautas para la estructura, funcisn y regulacién
de la célula. Las instrucciones contenidas en moléculas
especificas son transcritas a moléculas mensajeras
intermediarias las cuales se traducen a proteinas, que

presentan. caracteristicas estructurales Yy funcionales
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especificas (3).

En general, la informacién genética se encuentra
codificada en el &cido desoxirribonucleico (DNA}. Este es una
macromolécula formada por la polimerizacién de cuatro
nucleétidos, Estos thltimos est4n formados por la uni6én de un
residuo de 27’-desoxirribosa, un fosfato Yy una base
nitrogenada que puede ser purica (adenina y guanina) o
pirimidica (citosina y timina) (figura 1). La unién entre los
nucleétidos es por medio de enlaces covalentes fosfodiéster
3’-5/, que forman una cadena lineal, que es complementaria y
antiparalela a una sequnda con la cual se une a través de
puentes de hidrégeno entre las bases adenina-timina o
citosina-guanina y adquiere la forma de doble hélice (4, 5)
(figura 2).

otro &clido nucleico gue se presenta en la célula es el
4cido ribonucleico (RNA). Esta molécula es un polimero de
nucleétidos, en general de cadena sencilla con ribosa como
carbohidrato y uracilo en 1lugar de timina como sus
principales diferencias con el DNA. Los RNA constituyen un
grupo de moléculas intermediarias entre el almacén de
informacién (DNA) y la funcién (proteinas) (5, 6).

En las células procariontes el DNA es una mnolécula
fcircular" cerrada gque se encuentra en el citoplasma. En las
células eucariontes el DNA se encuentra asociado con
proteinas y rodeado de la envoltura nuclear, cuando la célula

entra en mitosis el DNA se empagueta en unidades denominadas
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Figura 1. Estructura del DNA. Basea: a) Pirimidina b) Purina. c)
Dinucleétido, se muestra un enlace fosfodiéster 3'-5' (4, 5).



Figura 2. Estructura del DNA. Hodelo de Watson y Crick de la Doble
Hélice (4, 5).



cromosomas (6). En las células somiticas humanas se han
reconocido 46, 44 autosomas Y 2 cromosomas sexuales (r).
antes de la divisién celular, el DNA tiene gque ser
duplicado para que cada célula hija contenga la misma
informacién genética. A este proceso se le llama replicacién.

La replicacién es el primer paso en el flujo de
informacién genética de acuerdo al llamado "dogma central® de
la biologfa =-olecular {7) (figura 3). La replicacién es un
proceso  semiconservativo, que comienza en un punto
especifico. En una molécula de DNA puede haber unc o nis
origenes. Desde el punto de inicio, la replicacién es
bidireccional. ambas hebras se replican por adicién de
nucleétidos en direccién 5’-3’, en forma semidiscontinua,
pues es continua en una hebra (llamada lider) y discontinua
en la otra (llamada rezagada), requiere para iniciar el
proceso de un pequefio fragmento de RNA (RNA ‘"primer" o
cebador} .

La replicacién del DNA requiere de la cooperacién de
varias enzimas como la RNA primasa y las DNA polimerasas I,
II y III que catalizan la polimerizacién y la fidelidad de la
misma; las helicasas y las protelnas desestabilizadoras de la
doble hélice, que se encargan de abrir la hélice para que se
pueda copiar, la ligasa que une los fragmentos en la hebra
rezagada y una exonucleasa para eliminar el ‘"primer" o
cebador, asi como factores de inicio de la replicacién (5,

6}.
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Figura 3. Dogma Central de la Biologia Molecular. Las flechas
continuas muestran la transferencia general de la informacién genética.
Las flechas punteadas muestran transferencias especiales. Las flechas
ausentea son transferencias no detectadas (7).

El siquiente paso en el flujo de la informacién genética
es la transcripcién, que es el proceso de formacién de una
cadena de RNA gque toma como molde una de las hebras de DNA,
el RNA tiene tres variedades: mensajero (RNAm), ribosomal
{RNAr) y de transferencia (RNAt) (5, 6).

El RNA transcrito sufre ciertas modificaciones
postranscripcionales que lo hacen biolégicamente activo, por
ejenplo en eucariontes el RNA heterogeneo nuclear (RNAhn) es
procesado extensivamente por enzimas en el nicleo celular,
entonces cruza la membrana nuclear ya como RNA mensajero
maduro (RNAm) entra al citoplasma donde sirve como molde para
la sintesis de una proteina especifica (5, 6).

A la biosintesis de una cadena polipeptidica se 1le
denomina traduccién, en los procariontes la transcripcién y

la traduccién son simultdneas, wmientras que en 1los
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eucariontes estdn separadas en tiempo y espacio. Para
traducir el mensaje de RRam en una protefna, el RNAm se ancla
a una estructura compleja llamada ribosoma, la cual esta
compuesta de 2 subunidades, formadas por RNAr y proteinas.

Para poder ser insertados en el lugar gque les
corresponde en la secuencia protefca, cada uno de los 20
aminodcidos se une a uno de sus correspondientes RNAt , los
cuales tienen un sitio de unién para el aminodcido y un
anticodén que e; complementarico a un codén en la secuencia
del RNAm de acuerde al cédigo genético, por ejemplo 1la
fenilalanina se une especificamente al RNAt cuyo anticodén
tiene la secuencia AAA, que es complementaria al codén UUU
del RNAm. Bajo la influencia de factores citoplésmicos ({(de
inicio, elongacién y términe) se lleva a cabo la formacién de
la cadena polipepti{dica y eventualmente un codbén de
terminacién ser4& alcanzado y el polipéptido completo seri
liberado del ribosoma (6, B}.

Finalmente la proteina nativa puede sufrir diversas
modificaciones sobre su estructura original, por ejemplo
glicosilacién, fosforilaci6n, formacién de puentes disulfuro,
entre otras. A eastos procesos se les conaoce  como
modificaciones postraduccionales (3}.

Puesto que la secuencia primaria de las bases en las
regiones codificantes del DNA determinan las correspondientes
secuencias primarias de amincscidos en 1la proteina, se
considera que el gen y su proteina son colineares, por lo que

cualquier alteracién en la secuencia de bases en el gen
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resultarsd en una alteracién de la proteina en un punto
especifico en su secuencia (8).

Una mutacién se define como una alteracién estable y
heredable en el DNA que puede pasar una célula a su progenie.
Algunas mutaciones son genéticamente letales y no pueden
pasar de una generacién a la siguiente, mientras otras son
menos deletéreas y son toleradas en la descendencia bajo
condiciones permisivas (8) y pueden producirse mutaciones
benéficas.

Un concepto importante para entender el papel que juegan
las mutaciones en los procesos de transmisién genética es el
de polimorfismo genético. Este concepto se refiere a 1la
existencia de diferentes formas moleculares de un gen en su
locus genético; a las diferentes variedades de un mismo gen
se les denomina alelos (9). Para cada loci genético un
individuo posee dos alelos (con excepcién de algunos locus de
los cromosomas X ¥y Y en varones humanos, gue presentan un
solo alelo), cada uno de ellos derivade de cada preogenitor.
Cuando los alelos pareados son iguales se considera que el
individuo es homocigoto y cuando son diferentes heterocigoto
(10) .

Ademds del polimorfismo existen tres factores genéticos
que deben ser considerados cuando alguna enfermedad es
transmitida genéticamente Yy que son: heterogeneidad,
variabilidad y pleiotropismo. La heterogeneidad genética se
refiere a 1la posibilidad de tener una misma expresién

fenotipica debido a mutaciones en genes diferentes, ya sean

13



diferentes mutaciones en un solo locus © bien de genes
mutantes en loci diferentes, La variabilidad genética estd
dada debido a 1los diferentes alelos gque pueden ocupar el
mismo locus. Cada alelo se expresard fenotipicamente con una
actividad de la proteina mi&s o menos diferente de acuerdo con
el tipo y extensién de la mutacién, asi por ejemplo puede
haber individuos normales con 80 o 100% de la actividad de la
protefina, Por dltimo, el pleiotropismo genético se refiere a
cuando un gen o>genes producen multiples efectos, es decir,
cuando afectan varios rasgos (11).

Puede haber alteraciones gruesas en 1la estructura o
nGmero cromosomico (aberraciones estructurales y numéricas),
o puede alterarse el genoma completo (polipleoidias). Por otra
parte puede haber mutacjones, cuando se involucra delecién,
insercién o reemplazamiento de una sola o un nimero limitado
de bases, estas son las llamadas mutaciones puntuales. Al
substituir una base por otra puede ser que no cambie el
aminoicido para el que codifica el codén; que cambie por uno
que sea similar y no afecte la funcién de la proteina; que
cambie por uno diferente y afecte la funcién de la proteina o
que resulte un codon de término que blogué desde ese punto la
sintesis protefca (8).

A lo largo de la evolucién de las especies, dos tipos de
procesos biolégicos diferentes se han llevado a cabo para
favorecerla. Unos, necesarios para mantener las
caracteristicas propias de cada especie y otros que generan

variabilidad dentro de los individuos. Los primeros procesos
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se pueden englobar bajo el término de transmisién genética y
los segundos bajo el de mutaciones. Desde el punto de vista
evolutivo, las mutaciones son procesos esenciales para
desarrollar diversidad genética que permite a las especies
biolégicas la adaptacién al medio por seleccién natural, por
lo mismo se espera gque una mutacién, respecto al caracter
original o silvestre, se exprese fenotipicamente de tres
formas: con igual respuesta al medio, con mejor respuesta o
con mala adaptacién al mismo (12).

Las enfermedades genéticas caen en una de tres
categorias 1) Desérdenes cromosémicos que involucran pérdida,
exceso O alteracién estructural de uno o mis cromosomas, gue
afectan muchos genes, 2) Desérdenes Mendelianos <)
monogénicos, que son determinados primariamente por mutacién
en un solo gen. se expresa clinica y bioquimicamente por
alteracién en la funcién bioldgica de una proteina como causa
primaria, é&stas son las llamadas enfermedades genicas (8).
Estas enfermedades presentan patrones de herencia simple
(Mendeliana) que puede clasificarse en autosémica dominante,
autosb6mica recesiva o ligada al X y 3) Desordenes poligénicos
y desordenes nultifactoriales que son causados por
interacci6én de genes y mdltiples factores exégenos o

ambientales (8).
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Metabolismo Intermedio e Integracién Metabbélica.

En las células vivas las reacciones quimicas estan
acopladas, para asi constituir las diferentes vias
metabélicas. El metabolismo es una actividad celular
coordinada Yy con propésitos definidos, en el gue cooperan
muchos sistemas enzimaticos. E1 metabolismo desempefia cuatro
funciones especificas: (i) obtener energia quimica a partir
de 1la d‘egradacién de los elementos nutritivos ricos en ella o
de la procedente de la captura de la energia solar, (ii)
convertir las moléculas nutrientes en precursores de los
sillares de las macromoléculas de la célula, (iii) reunir
estos sillares a fin de sintetizar proteinas, 4&cidos
nucleicos, 1ipidos, polisaciridos y otros componentes
celulares y (iv) formar y degradar las biomoléculas que se
necesitan en la funcién especializada de las células (3).
También se consideran reacciones bioquimicas a los procesos
de transporte de compuestos a través de las membranas
celulares, asi como a través de la mucosa intestinal y del
epitelio del tdbulo renal (13).

El metabolismo comprende <centenares de reacciones
diferentes catalizadas por enzimas, que representan las
unidades mAs sencillas de la actividad metabélica, cada una
de las cuales promueve las etapas cataliticas secuenciales
que intervienen en una via metabélica determinada. Tales vias
pueden comprender desde 2, 10 o mis enzimas que actfian en

forma consecutiva, de modo coordinado, en que el producto de
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la primera reaccién es el substrato de la siguiente enzima y
asi sucesivamente. Los productos de transformacién sucesivos
se conocen come intermediarios metab6licos o metabolitos.

cada una de las etapas consecutivas de estas vias, lleva
a cabo un cambio gquimico especifico, sencillo, habitualmente
la transferencia, la separacién o la adicién de un &tomo,
molécula o grupo funcional especifico. A través de estos
cambios ordenados, etapa a etapa la biomolécula captada va
siendo transformada en su producto final metabdlico activo.
La mayor parte de las rutas metabblicas son lineales, pero
algunas son ciclicas. Habitualmente las vias metabblicas
poseen ramas gque conducen al exterior o al interior. El
término metabolismo intermedio se emplea frecuentemente para
representar las secuencias especificas de los intermediaries
que intervienen en las rutas del metabolismo celular,

El metabolismo intermedio tiene dos fases: catabolismo y
anabolismo. El primero es la degradacién de las moléculas
ricas en energfa. El segundo es la biosintesis de componentes
celulares nuevos. Ambos se producen en tres fases
principales. En la primera fase del catabolismo, 1los
polisacdridos, los lipidos y 1las proteinas, se degradan
enzimiticamente hasta sus sillares constituyentes; en 1la
segunda fase 1los sillares se oxidan a acetil-CoA, como
producto principal, y en la tercera fase el grupo acetilo del
acetil-CoA se oxida hasta dioxido de carbono. Las rutas
catabblicas convergen hacia una ruta final comtn, mientras

que las rutas anabblicas son divergenﬁes a fin de originar
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multitud de productos biosintéticos diferentes a partir de
unos pocos precursores. Las rutas catabbdlicas y anatdlicas
correspondientes no son idénticas enzimiticamente, estén
reguladas de diferente manera y, con frecuencia, se hallan
localizadas en partes diferentes de la célula. El catabolismo
de las moléculas nutrientes va a la par de la conservacién de
algo de la energia del nutriente en forma de trifosfato de
adenosina (ATP). Este uGltimo actia como transportador de
energfa quimica desde las reacciones catabbélicas hasta 1los
procesos celulares que consumen energfa: la biosintesis, 1la
contraccién o el movimiento, el transporte a través de las
membranas y la transferencia de la informacién genética. La
energia quimica en forma de potencial de reduccién se
transporta también desde 1las rutas catabblicas a las
anabSlicas en forma de NADPH y NADH coenzima reducida (3).

El metabolismo esta regulado por tres mecanismos
diferentes. La primera forma de regqulacién, de respuesta méas
inmediata, es a través de la accién de las enzimas
alostéricas que son capaces de cambiar su actividad
catalitica en respuesta a moléculas efectoras, estimuladoras
o inhibidoras. Las enzimas alostéricas se encuentran
generalmente proximas o en el comienzo de una via enzim&tica
y catalizan la etapa limitante de la velocidad de la via, que
habitualmente es una reaccién irreversible.

El segundo mecanismo de control metabSlico es por
regqulacién hormonal; las hormonas son mensajeros quimicos

segregados por diferentes gléndulas endécrinas Yy
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transportados por la sangre hasta el tejido u érganc blanco
para estimular o inhibir alguna actividad metabdlica.

El tercer nivel es 1la regulacién genética, también
liamada induccién enzimdtica, la cual se basa en el control
de la concentracién de una enzima determinada en la célula.
La concentracién de una enzima en un momento dado es el
regultado de un balance entre su velocidad de sintesis y su
velccidad de degradacién., La velocidad de sintesis de algunas
enzimas se acelera considerablemente en ciertas condiciones
de modo que 1la concentracién real de la enzima aumenta
éubstancia&mente. Por ejemplo en el caso de una dieta rica en
carbohidratos y pobre en proteinas, se encuentran en el
higade bajas concentraciones de las enzimas que degradan a
los péptidos y a los aminodcidos; pero cuando la dieta es
rica en proteinas el higado mostrard concentraciones elevadas
de dichas enzimas. Por tanto, la célula hep&tica puede
intervenir en 1a Dbiosintesis de enzimas especificas,
interrumpiéndola o poniéndola en marcha, dependiendo de los

nutrientes que adquiere (figura 4) (3).

Nutricién.

La célula es un sistema termodindmico ablerto que
requiere de nutrimentos para mantenerse, crecer,
especializarse y dividirse. La nutricién es el conjunto de
fenémenos implicados en la obtencién y asimilacién de tales

nutrimentos (2).



La nutricién es fundamentalmente un proceso celular que
ocurre continuamente ¥ esta' deterninade por .actores
genéticos y anmbientales; entre los ultimos se destaca la
alimentacién, factores fisicos como el clima y otros de tipe
biolégico, psicolégico y sociolégico (14). Los nutrimentos
que requiere la célula pueden ser de varios tipos: pldsticos,
que se utilizan para la formacién de nuevos tejidos como las
proteinas y algunos minerales; energéticos, para la
produccién de energfia como las grasas, carbohidratos y
proteinas; y reguladores, que favorecen la utilizacién
adecuada de las sustancias plasticas y energéticas como las

vitaminas y algunos minerales (15).

-——~|NUCLEO CELULAR|
e
| RNA MENSAJERO

| RIBOSOMA |

——————

—
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A =28 =21 ¢ 1=+ o |

Figura 4. Regulacién Genética del Metabolismo. Induccion
enzimitica, una concentraclén elevada de A puede producir un incremento
en la sintesis de E1, E2 y E3 (3).
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1.2 Errores Innatos del Metabolismo (EIM).

Sir Archibald Garrod fue el primero en establecer el
concepto de "enfermedades metabdlicas™ congénitas. En 1908
hizo notar cuatro trastornos metabblicos {albinismo,
alcaptonuria, cistinuria y pentosuria) gque tienen ciertos
caracteres en comin. Primero, el comienzo de cada una de
estas cuatro enfermedades es en los primeros dias o semanas
de vida; sequndo, en un gran nuimero de casos, estas
afecciones son familiares; tercero, todas son relativamente
benignas y no acortan la duracién de la vida; y el cuarto, es
la frecuencia con gue estos trastornos se presentan entre los
descendientes de matrimonios consanguineos (16, 17).

Garrod observé que los pacientes con alcaptonuria
excretaban grandes y constantes cantidades de 4cido
homogentisico, observé que esta condicién tenfa una
distribucién familiar y que, frecuentemente uno o mis
hermanos estaban afectados, y los padres y familiares
distantes eran normales. Estas observaciones podian ser
explicadas si el defecto era heredado como condicién
autosémica recesiva en términos de las entonces recientemente
redescubiertas Leyes de Mendel.

De sus observaciones en pacientes con alcaptonuria,
albinismo, cistinuria y pentosuria, Garrod desarrollé el
concepto de que ciertas enfermedades surgen porque una enzima
que gobierna un solo paso metabélico estd reducida en su

actividad o completamente perdida (B).
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El postulado de Garrod de que la alcaptonuria se debia a
un defecto enzimatico especifico fue confirmada 50 afios
después, En 1958, La Du y colaboradores estudiaron a las
enzimas que participan en la degradacién de la tirosina en
biopsias de higado de individuos normales y de pacientes con
alcaptonuria, en estos encontraron una deficiencia
virtualmente total de la enzima oxidasa de A&cido
homogentisico (18},

Los estudios de Pauling (19) y de Ingram (20) sobre la
hemoglobina anormal presente en la anemia de células
falciformes, demostraron que un (nico aminodcido est4
modificado en la molécula de hemoglobina (valina por 4&cido
glutimico en 1la posicién 6 de la cadena beta de 1la
hemoglobina) lo que ocasiona una actividad alterada de 1la
misma. Con esto se demostrd que las enfermedades Mendelianas
Y por tanto, los EIM, son causados por genes mutados que
producen protefnas anormales, donde las funciones de las
dltimas estdn alteradas.

La validez del «concepto de Garrod fue apoyada
fuertemente por los experimentos de Beadle y Tatum (21) que
usaron como modelo biolégico al hongo Neurospora crassa y
formularon explicitamente la relacién entre genes y enzimas.
La cepa silvestre de N.crassa crece 6ptimamente en medios de
cultivo simples que contienen una fuente de nitrégeno
inorgdnico, una fuente de carbono, sales minerales y biotina.
Cuando estos cultivos se exponen a un mutdgeno, se pueden

obtener mutantes que no crecer&n en el medio de cultivo
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simple a menos que se le adicionen nutrientes especificos. De
esta manera se pueden preoducir EIM para varias reacciones
quimicas cuyoc producto se pueda adicionar al nedio de
cultivo.

El analisis sistematico de los requerimientos
nutricionales especificos de los mutantes, permite definir la
secuencia de reacciones en una via metabdlica y la posicion
de los bloqueos impuestos por deficiencias enzimaticas
especificas genéticamente determinadas, Del estudio de 1los
nutantes nutricionales de N. crassa y la caracterizacidén de
las deficiencias enzimiticas especificas en estas cepas, se
derivé el concepto de que la funcién de los genes es dirigir
la sintesis de enzimas especificas. El concepto de "un gen =
una enzima" de Beadle y Tatum plantea que:

1. Todos 1los procesos biogquimicos en todes los
organismos est&n bajo control genético.

2, Estos procesos bioquimicos se pueden resolver en una
serie de reacciones individuales consecutivas.

3., Cada reacciébn bioquimica esta bajo el control de un
solo gen diferente.

4, La nutacién de un solo gen altera la capacidad de 1la
célula para llevar a cabo una sola reaccién quimica primaria
(22}).

El concepto "un gen = una enzima" sufrié varias
modificaciones y finalmente se expresé como "un cistrén = un
polipéptido" y se define al cistr6n como la unidad funcional

de DNA que especiffica la estructura de una sola cadena
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polipeptidica. En su expresién final, el concepto incluye a
todas las proteinas independientemente de su funcién (8).

Rosenberg define a los EIM como "desordenes bloquimicos
determinados genéticamente debidos a defectos congénitos
especificos en la estructura o funcién de moléculas
proté&icas" (1).

Se conocen nmas de 2,000 enzimas diferentes, por lo tanto
deberian existir cuando menos el mismo nuimero de EIM. Sin
enbargo, solameﬁte se conocen en la actualidad poco m&s de
doscientos. Esto quiere decir que la mayor parte de estos
defectos est&n adn por ser descublertos. Probablemente
algunos de ellos sean responsables de defectos en la
embriogénesis, que dan lugar a abortes o sean incompatibles
con la vida extrauterina. (13}).

Es interesante seflalar que existen bloqueos metabélicos
que se originaron en ancestros del género humano y que por lo
tanto todos los miembros de nuestra especie los compartimos.
Tal es el caso de la icapacidad para sintetizar vitamina c,
asi como para la sintesis de los aminodcidos que se conocen

como esenciales.
risiopatologia de los Errores Innatos del Metabolismo.

Cada enfermedad genética resulta de una alteracién
primaria en la estructura del DNA. Este cambio conduce a la
produccién de un RNAm anormal o a un cambio en la cantidad de
RNAm normal. La alteracién en el RNAm preduce un trastorne en

la cantidad de protefna o en la estructura y funcién de
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estas. El trastorno conduce a la interrupcién de la funcién
de células y érganos. Tres mwecanismos generales de
patogénesis pueden ser distinguidos.

1) Las proteinas pueden tener un efecto relativamente
directo en un sistema biolégico; a menudo puden afectar
funcionalmente proteinas conexas.

2) Las protefnas pueden afectar el metabolismo de otras
moléculas (a menudo metabolitos pequeiics) que son
intermediarias en la patogénesis.

3) Proteinas que pueden regular la expresién de otros

genes.
Proteinas con accidn directa.

Aun en caso de gue la patogenésis impligue una accién
directa de 1la protefina, estas interact@an en un sistema
complejo, y pueden tener efectos secundarios en otras
moléculas., Desdrdenes en las cadenas protéicas de 1la
hemoglobina pueden conducir a efectos directos en 1la
capacidad de transportar oxigeno, o llevar a anormalidades en

la maduracién de los eritrocitoes.
Proteinas que afectan el metadolismo de otras moléculas,

La patogenésis de 1la mayoria de 1los EIM involucra
efectos secundarios en el metabolismo de otras moléculas. En
algunos casos 1la patogénesis involucra deficiencia de los
productos cuya sintesis o transporte estd dafiado. En otros 1la

patogénesis involucra la acumulacién perjudicial de
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substratos debido al dafio en el metabolismo o© transporte

(figura 5) (8).

DTA
RNA
ENZIMA O
TRANSPORTADOR
I//
SUBSTRATO-- +// PRODUCTO
1
EXCESO-=—w—> e DEFICIENCIA
METABOLITOS
COLATERALES
TOXICIDAD--~ DISMINUCION MAYOR FALTA DE
\ DE VELOCIDAD FLUJO REGULACION
\ DE REACCIONES DE ALOSTERICA
INHIBICION ALTERACION SUBSECUENTES OTRAS
OTRAS VIAS FUNCIONES VIAS QUE
METABOLICAS ESPECIFICAS LO SINTETIZEN

Figura 5. Fisiopitologia de los EIM

Cuando el substrato se acumula, crea un flujo metabélico
alterado hacia metabolitos colaterales gque usualmente no
esta&n presentes -] se encuentran en concentraciones
fisiolégicas bajas. Tanto el substrato como los metabolitos
colaterales pueden generar toxicidad fundamentalmente por dos
mecanismos: (i) inhibicién de vias metabélicas y (ii)
alteracién de la funcién de algGn érgano especifico (8).

El primer mwnecanismo se puede 1llevar a cabo por

retroalimentacién (ley de accién de masas) o por modificacién
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sobre la cinética de otras enzimas, ya sea sobre su sitio
activo y/o sus sitios alostéricos, o bien inhibicién
competitiva de transportadores (23) (figura 6). El1 segundo
mecanismo puede generarse por alteracién primaria de 1la
fisiologia de algun érganc en particular (por falsos
neurotransmisores, sindrome colestitico, etc.)} o alterando
iniclalmente la anatomia cuando se almacenan en algin espacio
subcelular Yy después el funcionaniento del érgano

(hepatomegalia, esplenomegalia, cataratas, etec.)} (24, 25).

Por otro lado, la carencia del producto de la reaccién
bloqueada por el EIM genera alteraciones metabdlicas de tres
tipos: disminucién de la velocidad metabélica de las vias que
lo usan como substrato, falta de regulacién de las vias que
lo utilizan como modulador alostérico y aumento del flujo de
metabolitos hacia vias metabdlicas que lo pueden sintetizar

aparte de la que estd alterada por el blogueo (8).

27



capilar
Cerabral

S 9o
O

Penilalanina

S |

riuido
Extracelular

O Y

Tirosina ey
células

\monlialn

= =

it Ti:onina}

Terminal
Presindptica

i I sinapsis

v 5— Terainal
/ ‘ Receptor ‘) {nnccgt orl \ Postsinéptica

Figura 6. Posible mecaniszo de interferencia por la fenilalanina de
la sintesis de dopamina y serotonina. Un iner en la racién
de fenilalanina en sangre puede limitar el transporte de tiromina y
triptofano a través de la barrera hematoencef&lica (23).
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Proteinas que regulan la expresién de genes.

Hay evidencias de que nuchas hormonas y ligandos
‘representan productos de genes reguladores, defectos en
algunos de estos genes han probado gue representan mutaciones
en genes de control como lo es la delecién de la regién
testiculo determinante en el cromosoma Y en las nujeres XY.
Esto es, hay evidencias de gue la regién determinante sexual
codifica para una proteina que se ancla al DNA de manera
secuencia especifica y puede regular 1la transcripcién.
Desordenes en el receptor de andrégenos pueden probar que
representan defectos en proteinas que regulan la
transcripecién (26).

La patogenésis de una enfermedad puede ser influenciada
por la naturaleza exacta de la mutacién. Una protefna puede
estar totalmente ausente, puede ser producida peroc no tener
actividad funcional, o puede ser producida y tener
propiedades funcionales alteradas. En el caso de enzimas, 1la
actividad residual puede también resultar de la inestabilidad
de la proteina., En otros casos, una cantidad reducida de
proteina normal puede ser sintetizada, como en el caso de una
mutacién en intrones que altere el procesamiento y sélo una
pequefia proporcién de la molécula de RNAm sea procesada
nermpalmente.

Frecuentemente niveles residuales de funcién de la
protefna o actividad enzimitica pueden ser correlacionados

con fenotipos medios, pero la correlacién entre la actividad
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in vitro e in vivo frecuentemente provee un pronéstico
confiable basado en resultados in vitro (8). Las prateinas
pueden ser defectuosas en las modificaciones
postraduccionales como en el caso del alelo 2 en la
deficiencia de oCl~ antitripsina (8). Muchas protefnas son
enviadas a la mitocondria, lisosomas y otros compartimientos
o al espacio extracelular y puede haber nutaciones en vias
gque afecten los mecanismos de envio. Asfi una mutacién en el
locus de una enzima lisosomal puede llevar a la no produccién
de una proteina, a la produccién de una protefna que nunca
llega al lisosoma, o a la produccién de una proteina que
llega al lisosoma pero es inestable o cataliticamente débil.
Proteinas no enzimidticas pueden mostrar gran variedad de
defectos, tales como una tendencia marcada a la agregacién o
un anclaje defectuoso del ligando (8).

Como Yya se menciondé, para gque la enfermedad sea
considerada un EIM la carencia de la actividad de la proteina
debe ser, obligatoriamente, secundaria a nmutaciones sobre el
DNA. En este contexto, existe un grupo de enfermedades que
semejan a los EIM pero que no son secundarias a mutaciones
sino a carencias nutricionales y/o uso de drogas. A estas
condiciones se les denomina fenocopias. Como ejemplos de las
mismas tenemos a la deficiencia de biotina, dada por
desnutricién, al uso de alopurinol en la Gota y a la
Enfermedad Jamaiquina del Vémito dada por una inhibicién de
la enzima glutaril-Coa deshidrogenasa por la

meti1enc1clopropi1acet11~ CoA (27).
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Clasificacién de los Errores Innatos del Metabolismo.

Actualmente se conocen un poco mas de 200 EIM, que
afectan tante vias anabdlicas como catabdlicas y de
transporte, al ser tan varjados es dificil establecer un
criterio de clasificacién. sin embargo, se pueden dividir en
dos grupos, errores en el metabolismo de moléculas pequefias
(por ejemplo acidemias orgénicas, defectos en el ciclo de la
urea, aminoacidopatias, etc.) y errores en el metabolismo de
macromoléculas (enfermedades por atesoramiento)} (13). O bien,
clasificar a los EIM de acuerdo con el lugar en la ruta
metabdlica, yYa sea en rutas de sintesis o de degradacién, o
de acuerdo al tipo de molécula cuyo metabolismo se encuentra

alterado (tabla I).

Trecuencia de los Errores Innatos del Metabolismo.

Los EIM de manera individual pueden considerarse, en
general, como padecimientos muy rares, perc si se toma en
cuenta a tedos en conjunto se ve que son un problema
importante de salud pidblica.

En la tabla II se muestra la frecuencia de los EIM mis

comnes.
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Tabla I. Clasificacién de los Errores Innatos del Metabolismo da acuerdo
al tipo de molécula afectada en su ruta metabSlica (28).

Anomalias en el metabolismo de las purinas:
- Enfermedad de Lesch-Nyhan.

- Hiperuricenia,

- Anormalidades en la sintesis de PRPD.

- Deficiencia de adenosina deaminasa,

- Xantinuria.

Anomalias en el metabolismo de aminodcidos:
Orina de jarabe de arce.

Acidemia propiénica.

Acidemia metilmalénica.

Deficiencia maltiple de carboxilasas.
Deficiencia de  3-cetotiolasa.

Acidemia isovalérica.

Fenilcetonuria.

Tirosinenmia.

Alcaptonuria.

L T O T I T I I )

Anomalias en el metabolismo de carbohidratos:
- Galactosemia.

- Glucogenosis I, III, 1V, Vv, VI, VII, VIII.
- Diabetes Mellitus.

- Acidemia l&ctica.

Anomalias en el transporte:

- Fibrosis quistica.

- Cistinosis.

- Raquitismo hipofosfatémico.

- Raquitismo dependiente de vitamina D.

Anomalias en los metales:
- Sindrome de Merkes.
- Enfermedad de Wilson.

Anomalias en el metabolismo de los lipidos:
- Hipercolesteronemia familiar.
- Acidemia mevalénica.

Ancmalias del ciclo de la urea:
- Hiperamonemia I y II.

- Citrulinemia.

- Arginosuccinicaciduria.

- Argininenmia.

continua...
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Tabla I. Clasificacién de los Errores Innatos del Metabolismo de acuerdo
al tipo de molécula afectada en su ruta matabSlica (28).
« Continuacién

Ancmalias por almacenamiento lisosomal:
- Glucogenosis II.

- Gangliosidosis GM I, II y III.

- Enfermedad de Tay Sachs.

- Leucodistrofia metacromitica.

- Enfermedad de Nieman-Pick.

- Enfermedad de Gaucher.

- Mucopolisacaridosis.

Anomalias endécrino-exécrinas.

~ Hiperplasia adrenal congénita.
- Deficiencia de S-alfa-reductasa.
- Pseudohipoparatiroidismo.
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Tabla II. Frecuencisa de los Errores Innatcs del Metabolimo mds comines
(B).

Brror Innato del Netabolismo Frecuenciae
Hipercolesteronenia familiar 1 en 500

Fibrosis Quistica 1 en 2500 (caucasicos)
Enfernedad de Tay-Sachs 1 en 3000 (J Ashkenazi)
Glucogenosis III 1 en 5400~ {J Ashkenazi)
Hipotiroidismo congénito 1 en 6000

Cistinuria 1 en 7000

Deficiencia de 1-antitripsina 1 en 8000
Fenilcetonuria 1 en 12000
Histidinemia 1 en 17000
Iminoglicinuria 1 en 20000
Intolerancia hereditaria a la

fructosa 1 en 20000-(suecos}
Mucopolisacaridosis (todos los

tipos juntos) 1 en 25000

Enfermedad de Hartnup 1 en 26000
Hiperprolinemia 1 en 40000
Glucogenosis (todos los tipos

juntos) 1 en 50000
Galactosenia 1 en 57000

Deficiencia de biotinidasa 1 en 60000

Deficiencia de adenosina-

deaminasa 1 en 100000

Fructosuria esencial 1 en 130000~

Orina de arabe de arce 1 en 200000
Homocistinuria 1 en 200000

* La frecuencia puede varlar entre grupos étnicos por ejemplo de 1 en SO0
en Dublin a 1 en 200000 en Jap&n para la Fenilcetonuria (2%).
“ (24).

- (30).
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1.3 Gendética de los Errores Innatos del Netabolismo.

Mas del 95% de los EIM son heredados en forma autosémica
recesiva, Esto es, los heterocigotos portadores del gen
mutante son por lo regular clinicamente sanes (13). Por esta
razén, estos defectos son mds frecuentes en hijos de
matrimonios consanguineos. El que los heterocigotos wmuestren
un fenotipo normal, a pesar de poseer sblo el 50% de 1la
actividad enzimitica presente en individuos normales, indica
gque para un gran nimero de reacciones biogquimicas el
organismo cuenta con una importante reserva funcional (31).

Es frecuente que un nifio afectado, homocigoto para el
gen mutante, nazca clinicamente sano. Su madre, aunque
portadora del gen defectuosc, tiene un metabolismo normal que
protege al nifio durante su vida intrauterina, En nmuchos de
estos casos es s6lo después del nacimiento, cuando empieza el
bebé a ingerir alimentos que aparece la alteracién
biogquimica, 1la cual posteriormente dar& origen al dafio
orgénice (13, 31).

Cuando el modo de herencia es autosémico recesivo, los
padres de individuos afectados serén necesariamente
heterécigos, ambos portadores del gen mutante. Por lo tanto,
cada uno de los siguientes embarazos tendr& un riesgo de 1 en
4 . (25%) de dar lugar a un nuevo enfermo. En aquellos defectos
en los que el modo de herencia sea recesivo ligado al X, si
la madre es portadora, cada hijo varén tendr& un riesgo de

508 y la mitad de las hijas ser&n portadoras. En aquellas
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raras enfermedades del metabolismo heredadas en forma
dominante el 50% de los hijos de un individuo enfermo

padecerén la enfermedad (13).

1.4 Nanifestaciones Clinicas de los Errores Innatos del

Metabolismo.

Dado gue puede estar afectada cualquiera de las vias
metabblicas es natural que las manifestaciones clinicas de
los EIM sean muy diversas. Pueden presentarse, sclas o en
diferentes combinaciones, como afecciones sistémicas que
constituyen enfermedades necnatales graves y/o cuadros de
presentacién perifdica con vémitos persistentes, crisis
convulsivas y letargo que puede evolucionar a coma. Los EIM
que se asocian con estos sintomas en el periodo neonatal son
las acidemias organicas, los defectos en el ciclo de la urea
y cliertos desordenes del metabolismo de los amino&cidos (32~
35). Estos sintomas se asocian con intolerancia a 1las
proteinas, tipicamente comienzan después de gque se ha
instituido el alimento. El intervalo entre el primer alimento
protelico y las manifestaciones clinicas puede variar de horas
a semanas. Inicialmente se presenta letargo, rechazo al
alimento, sepsis, dificultad respiratoria; también pueden
observarse anormalidades en el tono muscular y crisis

convulsivas (13, 33, 34).
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Ademds de los signos y sintomas mencionados, otras
manifestaciones clinicas importantes asociadas a EIM son las

siguientes:
Manifestaciones Neurolégicas

Pueden presentarse alteraciones del sistema nervioso
expresadas como retraso mental, convulsiones, ataxia,
par&lisis, alteraciones en el tono muscular, letargo y coma,
as{ como neuropatias periféricas o transtornos de la conducta

(13).
Alteraciones Hephticas

La ictericia u otras evidencias de disfuncién del higado
pueden ser el hallazgo inicial en varios EIM en el periodo
neonatal, como la galactosemia. Otro EIM que ocasionalmente
se relaciona con ictericia, hepatomegalia y la presencia de
sustancias reductoras en orina es la intolerancia hereditaria
a la fructosa (25, 30, 33, 34). Otro desorden que presenta
enfermedad en el higado en la infancia temprana es la
tirosinemia hereditaria (33, 34).

Los desérdenes asociados con hepatomegalia caen en dos
categorias generales: las enfermedades por atesoramiento y
aquéllos asociados con dafo o disfuncién  hepdtica.
Ocasionalmente aparece la hepatomegalia en el periodo
neonatal en enfermedades come Gangliosidosis GM tipo I,
enfermedad de Gaucher, enfermedad de Niemann-Pick y

enfermedad de Wolman, todas también asociadas con
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esplenomegalia (13, 31, 33, 34).
Hanifestaciones Darmatoldgicas

En algunos casos hay en piel y anexos trastornos tales
como albinismo, fotesensibilidad, unlceras y céncer de la
piel; alopecia y tricorrexis nodosa. El cabello anormal,
aunque frecuertemente diffcil de evaluar en el recién nacido,
puede ser una pista para el diagnéstico de aciduria
arginosuccinica, intolerancia proteica con lisinuria vy

Sindrome de Menkes con cabello ensortijado (34).
Nanifestaciones Oculares

Hallazgos anormales en ojos se asocian tipicamente con
muchos EIM, por ejemplo cataratas con galactosemia, la
luxacién del cristalino se ve en la homocistinuria y la
deficiencia de sulfite oxidasa., En desordenes peroxisomales
como el Sindrome de Zellweger y 1la adenoleucodistrofia
neonatal se observan cambios degenerativos de la retina.
Otras anormalidades gque pueden asociarse con EIM incluyen
hipopigmentacién del iris en fenilcetonuria y albinismo,
mancha rojo~cereza en la enfermedad de Niemann-Pick, glaucoma
congénito y opacidad corneal en la mucopolisacaridosis (13,

34).
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Hipoglicemia

La hipoglicemria y sus sintomas asociados son comunmente
vistos en desérdenes del metabolismo de los carbohidratos o
de la oxidacién de 4cidos grasos como la deficiencia de acil

CoA de cadena larga o mediana (34).
Facies

En algunos EIM, fundamentalmente en aquéllos donde se
almacenan macromoléculas, el paciente presenta facies
peculiar; por ejemplo el paciente con Glucogenosis I presenta
"facies de mufieca" (24), mientras que algunos nifos mayores
con mucopolisacaridosis muestran "facies tosca®™ ésta wltima
puede ser observada ocasionalmente en neonatos con
Gangliosidosis GM I, deficiencia de B8-glucuronidasa,

enfermedad de células I y sialidosis infantil (33, 34).
Macroglosia

La macroglosia es un hallazgo tipico de la enfermedad de
Pompe (Glucogenosis II)}, también se ha descritc en neonatos

con Gangliosidosis GM T (34).
Diarrea

En relativamente pocos de los EIM se presenta diarrea.
Esta aparece en galactosemja, ciertos casos de fibrosis
quistica y en desérdenes menos familiares come la enfermedad

de Wolman y la tirosinemia hereditaria (34).
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Olor Psculiar

El olor anormal en el cuerpc o en la orina, es una pista
importante para el diagnéstico de algunos EIM y puede ser el
hallazgo clinico mAs especifico. Estd descrito para la
fenilcetonuria en la que la orina tiene un olor peculiar como
rancio. En la orina de jarabe de arce la orina tiene un
distintivo cior a jarabe de arce {"maple syrup") o azicar
quemada. El olor asociado con la acidemia isovalérica es muy
picante y similar al de los pies sudados (33, 34).

Otras manifestaciones que pueden presentarse son
miopatias, deformaciones esqueléticas y articulares; anemia y
sangrado, cardiomegalia, insuficiencia cardiaca,

aterosclereosis e infarto del miocardio; enfisema pulmonar,

litiasis, insuficiencia renal Y tubulopatias, dolor
abdominal, sintomas gastrointestinales, hepatopatia Yy
visceromegalia.

Otros EIM constituyen la base de la respuesta anormal
que algunos individuos presentan a ciertos ﬁedicamentos, como
en la deficiencia en la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa,
donde se presenta una respuesta anormal a analgésicos,
sulfamidas y drogas anclmalafia (8). Los barbitdricos,
sulfamidas, antibiéticos y estrégenos pueden provocar crisis
clinicas en pacientes con porfiria aguda intermitente (36).

Hay también errores metabblicos que parecen ser
completamente benignos y no dan lugar a ninguna anormalidad

clinica conocida, como 1a pentosuria y 1la fructosuria

40



esencial (13, 30, 37).

La edad de aparicién del cuadro clinico puede variar.
Como se menciond puede ser en el periodo neonatal, como en el
caso de los defectos en el ciclo de la urea, algunas
aminoacidopatias y las acidemias orgdnicas. A veces el cuadro
clinico es evidente después de unos meses de vida. Este es el
caso de la fenilcetonuria, la aminocacidopatia m&s frecuente,
que se manifiesta con retraso psicomotor aparente a los 4-9
meses, cabello claro, olor peculiar y crisis convulsivas
primero mioclénicas y luego generalizadas de tipo tonico-
clénico en el primer afo de vida.

Otras veces la sintomatologfa se presenta a los pocos
afios de vida, como en algunas glucegenosis musculares como la
Glucogenosis V (24) que se presenta generalmente en la
juventud. otros EIM se expresan clinicamente mnuchos afios
después del nacimiento, en la edad adulta, como las
hipercolesteronemias familiares (31).

Desde el punto de vista bioquimico se puede interpretar
que los sintomas clinicos irreversibles reflejan dafos
estructurales permanentes, mientras que los reversibles son
debidos a defectos funcionales transitorios (38).

Otro punto importante son los antecedentes familiares,
pues muchas veces se encuentra que en la familia hay miembros
que presentan un cuadro clinico similar, o hubo muertes
necnatales no diagnosticadas, entre otras cosas. Es también
importante saber si los padres son consanguineos, pues en

estas parejas se aumenta la probabilidad de ser portadores
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del nmismo gen afectado y por lo tanto tener hijos homocigotos
recesivos, dato importante si recordamos cerca del 95% de los

EIM se heredan de manera autosémica recesiva (31).

1.5 Diagndstico de los Brrores Innatos del Netadbolismo.

Para el diagnéstico de los EIM deben tomarse en cuenta
dos puntos: primero que, existen EIM en los que la alteracién
bioquimica, res%onsable del dafio org&nico, aparece hasta
después del nacimiento y en algunos de ellos es posible
evitar este daflo si se instaura un tratamiento antes de que
aparezca la sintomatologia. Esto plantea la necesidad de
hacer un tamiz de todos los recién nacidos para tener un
diagnéstico temprano. El otro punto es que un grupo
importante de EIM no presenta un cuadro clinico especifico
que dé la pauta para el diagnéstico, esta inespecificidad
hace necesario el apoyo en estudios de laboratorio que forman
parte del tamiz 1llamado de alto riesgo, realizado en una
poblacién de enfermos previamente seleccionados en base a
ciertas manifestaciones clinicas (13, 31}).

Lo ideal es el diagnéstico presintomé&tico, antes de que
aparazca'el cuadro clinico, lo que permite en algunos casos
prevenirle o aminorarlo y en otros, planear m&s racionalmente
la conducta reproductiva (35).

E1 diagnéstico presintomitico estd orientado a 1la
deteccién precoz de la enfermedad para iniciar tratamiento

cuando es posible y para otorgar asesoramiento genético (35).
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Ccuando ya se han presentade las manifestaciones
clinicas, el enfoque diagnéstico es diferente segin se trate
de un padecimiento crénico o de un padecimiento grave o agudo

(13).
Bstudios de laboratorio.

. Los EIM por definicién son enfermedades hereditarias en
las cuales se conoce el defecto biogquimico responsable de
ellas, Este conocimiento facilita diseBar estrategias
diagnésticas y terapéuticas efectivas y permite determinar
con m4s exactitud el pronéstico del paciente y los riesgos de
recurrencia que tienen sus familjares.

Son pocos los EIM en los que hay wuna buena
correspondencia entre el defecto metabélice y las
nanifestaciones clinicas, de manera gue el laboratorio
clinico resulta casi siempre indispensable para establecer y
precisar el diagnéstico. Ademis el laboratorio es importante
durante su tratamiento para cuantificar los metabolitos
afectados, con el fin de mantenerlos en niveles cercanos a lo
normal.

Como estas enfermedades pueden resultar de la alteracién
de cualguiera de los muchos procesas mnetabblicos que se
llevan a cabo en el organismo, las metodologfas necesarias
para estudiarlos a todos son extremadamente variadas y no es
posible en la practica gue un solo laboratorio las domine
todas, lo que ha dado por resultado un procese de

especializacién, tendencia que se ve reforzada por la baja
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frecuencia particular de estas enfermedades.
Tamiz metaddlice.

Bl abordaje nis oportuno para el diagnéstico
presintozidtico de leos EINM lo constituyen las llamadas pruebas
de tamiz.

Una definicién formal describe al "tamiz® como la
nidentificaci4n presuntiva de una enfermedad o defecto no
reconocido, por Qedio de la aplicacién de pruebas, ex&menes u
otros procedimientos que puedan aplicarse ré&pidanente y a un
baje costo. Las pruebas de tamiz separan a las personas de
apariencia sana que probablernente no tienen estas
enfernmedades™ (36). Este puede ser a gran escala cuando
abarca toda una poblacién (tamiz nasive) o selectivo cuando
es dirigide a subgrupos de alto riesgo (35).

Aunque las pruebas de tamiz no son diagnésticas,
permiten seleccionar a un grupo mis pequefo de individuos con
mayor probabilidad de estar afectados; en estos f(Gltimos si
resulta costeable el usco de procedinientos diagnésticos
confirmatorios, de mayor costo y complejidad (13). El1 tamiz
pernite el hallazgo de casos no s6lo con el objeto de
realizar un estudio epideniolégico, sino también para
detectar directamente a la enfermedad incipiente o
establecida y dar tratamiente y asesoraniento genético.

El tamiz genético podria practicarse potencialmente a
diversos niveles bioquimicos, que son determinantes de la

metodologfia a utilizar. Estos niveles son: E1l gen, los
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productos del gen que ha sido modificado por mutacién y la
funcién metabSlica que ha sido alterada por la modificacién
del producto del gen (35).

El tamiz a nivel del gen, gque hasta hace poco no era
posible, (en ausencia de un mapa detallado del genoma humano
y del conocimiento de la secuencia de nuclebtidos del DNA del
gen en cuestién), se vislumbra como un procedimiento
realizable en un futuro cercano, gracias a los avances en las
técnicas de DNA recombinante.

El tamiz que busca la modificacién de la actividad o la
estructura del producto del gen ha sido utilizado ampliamente
para la identificacién de diversos fenotipos. Por ejemplo el
estudio electroforético de hemoglebinas para la bGsgueda de
hemoglobinopatias, la determinacién de actividad modificada
de la deshidrogenasa de glucosa~-6-fosfato del eritrocito en
sujetos susceptibles de presentar ciertas anemias hemoliticas
y el estudio de 1la o~l-antitripsina, cuya deficiencia
predispone a fibrosis pulmonar (35).

El tamiz en blisqueda de anormalidades a nivel de
netabolitos es la forma m&s difundida de tamiz genético. El
nejor ejemplc es el tamiz masivo para la fenilcetonuria, nis
de 25 millones de recién nacidcs vivos han sido tamizados a
este nivel en el mundo en los Gltimos veinte afios (35). Este
tipo de tamiz masivo es el 1llamado TANIZ MNEONATAL. A
principios de 1la década de los sesenta se inici6 el
desarrollo de los programas de seleccién masiva, primero para

detectar precozmente, como ya se nencioné, fenilcetonuria y
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mds tarde abarcaron otras alteraciones, tanto en el
metabolismo de aminodcidos como de azdcares, en los que se
podia aplicar un tratamiento efectivo (38).

En muchos paises el tamiz neonatal es un tamiz
prescriptivo, es decir, gue se realiza cuando existe la
obligacién sancionada por el Estado para practicarlo a todos
los mienbros de una poblaciédn con el fin de detectar alguna
enferredad presintomitica o establecida, con la intencitn de
hacer una contribucién directa a la salud de los individuos
{39). Este mandato gubernamental debe Dbasarse en 1la
demostracién de que el descubrimiento tenmpranc de individuos
afectados les conferird algGn beneficio (29, 35}.

Wilson ({39) propone que deben reunirse las siguientes
condiciones para hacer prescriptivo un tamiz:

1} La condicién buscada debe ser un problema importante.
En el caso particular de los EIM, debemos considerar la carga
acumulada de todos ellos y fundamentalmente su condicién de
incapacitantes (fisica y mentalmente). Su letalidad y el
cardcter de evitables de varios de ellos.

2) Debe existir un tratamiento aceptado para los
pacientes con enfermedad reconocida.

3) Deben existir medios y servicios para el diagnéstico
¥ tratamienta.

4) La historia natural de la condicién buscada debe ser
adecuadamente entendida.

5} Debe haber un estadc latente o sintomatico temprano

reconocible.
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6) Debe existir una prueba o exazen adecuade que sea
repetible, especifica y sensible.

7} La prueba o exazen debe ser confiable.

B) Debe existir una politica convenida sobre quienes
serin tratados.

9) La bisqueda de casos debe ser un preceso continuo.

10) El costo del diagnéstico texpranc y trataniento debe
estar econémicamente balanceado en relacién al presupuesto
total de la asistencia médica (29, 35).

En nuestro pais participan en el Tariz Neonatal algunas
instituciones del area =metropolitana y del interior.
Actualmente se llevan a cabo estudios sobre aminoacidopatfias
(fenilcetonuria, orina de Jjarabe de arce, tirosinenia,
hopocistinuria e histidinemia); deficiencia de biotinidasa e
hipotiroidismo congénito. Se reguieren muestras de sangre
periférica embebidas en un papel filtro especial. En estas
muestras se hace un estudioc de inhibicién Dbacteriana
{Guthrie); se deterrinan aninoc&cidos por cromatografia de
particién unidimensional en capa fina, hormona estimulante
tiroidea por radioinmunoensayo Yy biotinidasa por
espectrofotometrfa. Cuando uno de estos estudios resulta
positive o dudoso se requieren nuevas mnuestras para
corroborar resultados (13, 31).

Una vez que las npanifestaciones clinicas se han
presentado, el enfogue diagnéstico es diferente segtn se
trate de un padecimiento crénico, como el retrasc mental, o

de un padecimiento grave de presentacién aguda, como 1las
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acidurias orgdnicas o los defectos del ciclo de la urea, que
tienden a presentarse en forma fulminante en el periodo
neonatal. En pacientes crénicos pueden presentarse
manifestaciones inespecificas, © bien manifestaciones que
sugieran con élta probabilidad el defecto metabslico. En
términos generales, en el primer grupo suele estar afectado
el netabolismo de una molécula pequefa, que por su tamafio
tiende a cruzar con relativa facilidad las membranas
biolégicas. Los segundos, clinicamente mas especificos, son
en su mayorfa defecto: del metabolismo de moléculas mds
grandes y complejas, como esfingolipidos o mucopolisacdridos,
que se acunmulan en los tejidos. Un grupo intermedio entre los
dos anteriores abarca a la mayoria de las glucogenosis.

Dado gue en el primero de estos subgrupos (crénico de
moléculas pequefias) existen diferentes posibilidades
etiolégicas, la mayoria no relacionadas a un error innato
metabdlico (por ejemplo, menos de un 5% de los casos de
retrasc mental se deben a una de estas enfermedades),
conviene hacer una primera seleccién diagnéstica con pruebas
sencillas antes de aplicar otras mis complicadas y costosas.
Al ser mds especificas las manifestaciones en el segundo
grupo {crénicos de macromoléculas), puede en estos enfermos
plantearse una hipétesis diagnéstica mn&s concreta y as{
utilizar de inmediato pruebas de laboratorio més
informativas, cono la deterninacién cualitativa Yy
cuantitativa de substratos parcialmente degradados excretados

en orina (cerebrésidos, sulf&tidos y nucopolisacdridos) (40)
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y la cuantificacién de las enzimas especificas alteradas.

Una ausencia coppleta de actividad enzimstica suele dar
cuadros mis graves y de inicio m&s temprano, mientras que una
deficiencia enzim&tica parcial daréd un cuadro crénico y
tardfo. En el casc de la galactosemia, mnuchos afectados
presentan episodios agudos con sepsis en el periodo neonatal;
otros con e] mismo padecimiento mostrar&n un curso crénico
con retrase psicomotor, catarata y daflo hepitico de lenta
instalacién.

Debide a lo inespecifico del cuadro clinico de la
payoria de Jlos EIM se emplean para su diagnfstica las
1lamadas pruebas de TANIZ METABOLICO. Estos estudios permiten
seleccionar a casos probables, en quienes resulta justificado
dedicar mayores energi{as y recursos para confirmar y precisar
el diagnéstico.

Es importante mencionar que la primera seleccién la debe
efectuar el clinico, sea éste nédice familiar, pediatra,
neurolégo, genetista, etc. en base a las manifestaciones
clinicas que aparecen en la forma de solicitud de estudios
petab&licos (anexo 1)}, con el fin de agotar los niveles
diagnésticos progresivamente, es decir, aprovechar los
recursos gque existen en los diferentes niveles de atencién

para la salud (13, 31) (figura 7).
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Pigura 7. Diagrima de flujo del Tamiz Metabblico.
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Posterior a este se debe llevar a cabo el TM en los
individuos que se consideraron sospechosos de presentar un
EIM por el anilisis clinico y, finalmente, con datos
positivos en el tamiz se deberi&n llevar a cabo pruebas mis
especificas para fundamentar un diagnéstico y un tratamiento.
Un ejemplo de TAMIZ METABOLICO es el que se llevé a cabo en
la Seccién Clinica de la Unidad de Genética de la Nutricién
del Instituto Nacional de Pediatria durante el periodo 1987~
1989 y que consta de pruebas cualitativas en orina: 1) las
llamadas Pruebas Quimicas, para ceto4cidos, tirosina,
substancias reductoras y aminodcidos azufrados; 2) de una
prueba con tira reactiva para medir pH, proteinas, nitrito,
urobilinégeno, billirrubina, glucosa, sangre, cuerpos
ceténicos y leucocitos vy 3 de una cromatografia

bidimensional en capa fina de aminocAcidos.
Prusbas Quimicas.

Las pruebas quinmicas cualitativas son muy sencillas y de
bajo costo, lo que permite hacerlas en gran nimero de
pacientes. Es importante tener en cuenta que se realizarén un
gran nfmero de ellas antes de encontrar un caso positivo.
Estas pruebas son de tamiz, no diagnésticas: son
inespecificas por que resultan positivas en m&s de una
enfermedad, y ain en sujetos normales. Ademds dan un cierto
ndmero de resultados falsos positivos, pero en cambio son muy
pocos los resultados falsos negativos, cuando el

procedimiento es llevado en forma adecuada {41).
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En pacientes con una o varias de las nanifestaciones
clinicas descritas, consideradas de riesgo Yy teniando en
cuenta sus condiciones (nutricisén, otras enfermedades,
tratarientos, etc.), se colectan de 20 a 30 ml de orina, de
preferencia 2 hrs. después de un alimento rico en proteinas,
con objete de sobrecargar el netabolismo del individuo y
hacer més claras y evidentes las caracteri{sticas guimicas. La
orina debe congelarse inmediatamente después de ser
colectada, para evitar el crecimiento de microorganismos, que
alterarfan los resultados. En esta orina se afectia la
bisqueda, por nedio de una tira reactiva de glucosa, cuerpos
ceténicos, nitrito, bilirrubina, prcteina y sangre y también
se nide el pH, en caso de gque sea mayor a 7 y exista nitrito
es indicacién de contaminacién bacteriana, por lo gue se
desecha la muestra y se pide una nueva para poder realizar
las pruebas quimicas correspondientes.

A continuacisn se describen las caracteristicas de cada

una de las pruebas quimicas.

Prueba d4e 2,4- dinitrofenilhidraxina (DNPH} para alfa -~

cetofcidos.

Existen varios EIX asociados con un incremento en la
excrecién de uno o mis cetoidcidos en la orina. Este grupo
incluye “-cetodcidos aromiticos como los que se encuentran en
fenilcetonuria {ac. fenilpirdvico} Y tirosinosis(p~
hidroxifenilpirGvico) y <X-cetodcidos alifaticos como 1los

encontrados en la orina de jarabe de arce.
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Reacciébn quimica.~ estos compuestos reaccionan con el
reactivo 2,4- dinitrofenilhidrazina. Este compuesto ha sido
utilizado por nuchos afios como reactivo de tamiz ya que forma
hidrazonas cristalinas relativamente insolubles con wuna
variedad de conpuestos carbonilados, ciclicos, alif&ticos y
aromiticos de importancia médica. Esta reaccién procede de la

siguiente manera:

Ry Ry
> C=0+ NHy; NH CgH3(NO3)z =~=> = > C=N NH CgHj(NO3)2+ H30
Rz R2

Lo que da como resultado un producto insoluble, un
precipitado amarillo se forma al afiadir DNPH a una nmuestra de
orina gque contenga cantidades excesivas de alfa-cetodcidos.
Aden&s de los pacientes con fenilcetonuria, tirosinenmia,
orina de Jjarabe de arce e histidinemia, esta prueba es
positiva en pacientes con cuerpos ceténicos en la orina como
en diabetes mellitus fuera de control, hipoglicemia, acidermia
metilmalénica, acidemia isovalérica, etc.

Esta prueba da resultados falsos positives en orinas de
pacientes con proteinuria.

Muchos de los resultados positivos estan dados por
causas no genéticas, por lo gue es importante el empleo de
procedimientos de laboratorio adicionales capaces de
distinguir entre los compuestos reactivos.

La prueba de DNPH es positiva cuando hay cetonuria y/o
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excrecién de oirceto&cidos. Esto Gltimo ocurre en pacientes
graves con orina de jarabe de arce. En el caso de una
acidemia metilmalénica, la prueba especifica de color
resultard francamente positiva.

Si esta prueba resulta positiva en dos nuestras
diferentes del paciente, los estudios que deben solicitarse a
continuacién son cromatograffa de aminodcidos en orina y
sangre y &cidos orgdnicos en orina, a fin de apoyar o
descartar los diferentes diagnésticos.

En el caso de gue haya resultado positiva la prueba de
ONPH y existan razones para pensar gque no se debe a cetonuria
(cuando resulté negativa en la tira reactiva) puede
practicarse una cromatograffa en capa fina de alfa-cetodcidos
urinarios, como complemento de la cromatografia de
aminodcidos urinarios (41).

Existe otra prueba la lamada de Cloruro Férrico que
también identifica algunos cetodcidos que dan resultado

positive con DNPH (tabla III).
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Tabla III. Errores Innatos del Metabolismo asociados con un incremento en
la excrecién de cetodcido. Comparacién pruebas
Dinitrefenilhidrazina (DNPH) y Cloruro férrico (FeCl3).

Brror Innato Compuesto DNPH FeCl3
del Netabolismo
Fenilcetonuria. Ac. fenilpirdvico + +
Orina de Jarabe Ac. «~ceto isovalérico + -
de Arce. Ac. o-ceto isocapréico + +
Ac. ot~ceto g-metilbuti-
rico + -
Tirosinosis Ac. p-hidroxifenilpiri- + transi-
vico torio.
Tirosinemia Ac. p-hidroxifenilpirt- + transi-
vico torio.
Acidemia Pirdvica Ac. pirdvico + -
Hipermetioninemia Ac. p-hidroxifenilpird- + transi-
vico torio.
Ac. azceto g-metilbuti-
rico + -
Ac. fenilpiruvico + +
Histidinemia Ac. imidazol piruvico + +

Modificada de Thomas y Howel, 1973 (41).

Prueba de Cianuro Nitroprusiato para Determinar Cistina y

Homocistina.

La prueba de nitroprusiato ha probado ser un examen Gtil
de tamiz para por lo menos tres EIM de importancia clinica.
Las enfermedades metabSlicas que dan resultado positivo para
esta prueba son las cistinurias, la homocistinuria y una

anormalidad caracterizada por un marcado incremento en 1la
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excrecidén de beta mercaptolactato-cisteina disulfuro.

Esta prueba fue originalmente empleada para datectar
cistinurias, un grupo de defectos hereditarios en el
transporte de aminoicides. La cistinuria se asocia con
defectos en la reabsorcién en el tubulo renal de cistina,
lisina, arginina y ornitina, los cuales se excretan
anornalmente en grandes cantidades en orina (42).

El segunde desorden bien documentado que da un resultado
positivo con la prueba de nitroprusiato es la homocistinuria,
la forma clasica de esta enfermedad vresulta de una
deficiencia o ausencia de la actividad de la cistationina
sintetasa (42).

El tercer desorden gue da un resultado positivo con esta
prueba es la beta mercaptolactato-cisteina disulfaturia,

Reaccién quimica.~ el desarrollo de un color rojo
ladrillo a morado indica una reaccién positiva, Cualquier
compuestc con un puente disulfuro dard una reaccién positiva,
éstos compuestos son capaces de dar grupos sulfhidrilo libres

después de la reduccién por una solucién de cianuro (41).
Prueba de 1 Nitroso Nattol para Tirosina.

Hay algunos desordenes clinicos asociados con una
alteracién en el metabolismo de la tirosina en el higado
Estas incluyen tirosinemia neonatal, dafo hepatico secundario
a una gran variedad de desérdenes, tirosinosis y tirosinemia
‘con enfermedad hepatorrenal y tirosinemia que no involucra

dafio hepatorrenal, estas condiciones se asocian con una
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marcada acumulacién de tirosina y sus metabolitos.

Una de las caracteristicas comunes de cada una de estas
enfermedades es un marcado incremento en la concentracién
urinaria de uno o mis metabolitos de la tirosina. Estos
metabolitos incluyen 4&cido para~hidroxifenilpirtdvico, 4&cide
para-hidroxifenillictico y Acido para~hidroxifenilacético.

La reaccién es especifica para fenoles para-sustituidos
en los que 1la posiciédn orto esta libre o presenta un grupo
metilo.

La reaccién positiva da un color rojo-naranja (41).
Prueba de Benedict para Sustancias Reductoras.

El incremento en la excrecidn urinaria de cualquiera de
una variedad de azticares simples, puede resultar de algunas
anormalidades hereditarias en el hombre.

La prueba de Benedict puéde ser utilizada para la
deteccibén de estos desérdenes, se basa en la capacidad de
cantidades excesivas de estos az@icares para reducir cobre en
ebullicién por cortos periodos de tiempo, lo que da un
precipitado color rojo ladrillo.

Las sustancias reductoras como la glucosa, xilulosa,
galactosa, fructosa, lactosa, 4cido glucGronico y 4&cido
homogentisico dan un resultado positivo con esta prueba. Esta
prueba de tamiz tiene el incovenienete qua no diferencia
entre los compuestos, asi gque un resultado positivo puede ser
indicador de varios desérdenes hereditarios, desde 1la

pentosuria hasta la galactosemja. La diferenciacién entre
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estos compuestos se lleva a cabo mediante separacién
cromatogrdfica, reaccién con oxidasas especificas, etc.

La orina de pacientes que reciben Ampicilina da un color
café oscuro gue ho se toma como reaccién positiva.

El estudio que se indica a continuacién en pacientes con
prueba de Benedict positiva es la cromatografia de azlcares

(41) .

Cromatografia bidimensional en capa fina de amino&cidos en

orina.

En el caso de gque alguna(s) de las pruebas quimicas
cualitativas del tamiz metabdlico resulte(n) positiva(s), se
debera volver a practicar el estudio en una nueva muestra de
orina con objeto de determinar si la anormalidad es
persistente. Si vuelve a presentarse en la nueva muestra, hay
que solicitar cromatografia de aminodcidos urinarios, la cual
ayudard a identificar al({es) aminoicido(s) elevado(s)
anormalmente.

Un patrén de aminodcidos y una pequepa cantidad de
orina, de acuerdo a la concentracién de creatinina (ver anexo
2) se aplican en una cromatoplaca de celulosa. A
continuacién, se desarrolla con dos eluyentes distintos por
la técnica bidimensional, se separan todos los aminodcidos.
Estos se hacen visibles mediante reacci6n con ninhidrina y se
identifican con la ayuda del dibujo de manchas del patrén.
Eventualmente se pueden utilizar otras tinciones como Isatina

(prolina, hidroxiprolina), Erlich (triptéfano y derivados),
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entre otras (38, 43).

Las anomalfas se reconocen por la mayor intensidad de
determinadas manchas en comparacién con el cromatograma de
orina normal. Para la identificacién de anomalias es
recomendable hacer cromatografias de muestras de orina de
varios individuos aproximadamente de la misma edad , puesto
que la composicién cuantitativa y cualitativa de los
aminodcidos en la orina depende de la edad del paciente (43,
44).

si la cromatografia de aminodcidos urinarios resulta
anornal, habri que practicar una cromatografia de amino&cidos
en sangre.

En el anexo 2 se describe el procedimiento de los

estudios incluidos en el tamiz metabélico.
Estudios de apoyo

como se mencioné, los estudios gque se consideran parte
del tamiz metabdlico no son diagnésticos. De acuerdo con los
resultados de éstos, se realizan otros estudios bioquimicos
mas complejos de apoyo al! ciagnéstico. Para realizarlos
ademds de tomar en cuenta los resultados del tamiz metabdlico
deben tomarse en cuenta las manifestaciones clinicas.

Los principales estudios de apoyo al diagnéstico son 1la
cromatograffa de aminoicidos en sangre, la cromatograffa gas-
liquida de d&cidos orgdnicos en orina, la cromatograffa en
capa fina de ol-cetodcidos urinarios, la cromatograffa de

aztcares en orina, la determinacién de amonio en plasma y 1la
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determinacién de 4&cido orético en orina, y dltimamente la
espectroscopia de protones por Resonancia Magnética Nuclear

{(RMN) .
Cromatografia unidimensional de aninoécidos en sangre.

La cromatograffia unidimensional de aminodcidos se
realiza cuando el cromatograma de aminodcidos urinarios
resulté anormal, para determinar si la aminoaciduria
observada es del-:ida a un defecto en el mnanejo renal del
aminodcido o© a una anormalidad sistémica en la gque la
elevacién de un aminodc.do en sangre saturd su sistema de
reabsorcién tubular renal. La cromatografia de aminodcidos en
sangre se puede practicar en suero © en plasma o en sangre

capilar colectada en un papel filtro especial (45).
Cromatografia gas-liquida para &cidos orgénicos en orina.

Este método incluye 1la extraccién de 1los A4cidos
orginicos de 1la orina con acetato de etilo, deshidratacién
para la extraccién de los residuos y su trimetilsilizacién.
Posteriornmente se identifican los &cidos orginicos por medio
de sus indices de retencién. Es una prueba de apoyo para el

diagnéstico de acidemias org&nicas (46) (figura 8).
Cromatografia en capa fina de o«l~cetofcidos urinarios.

La técnica de cromatografia se emplea para el estudio de
cetodcidos en orina y otros 1liquides bilégicos, la

cromatografia se basa en 1la formacibn, extraccién y
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separacién de las 2,4-dinitrofenilhidrazonas derivadas de
los ot-ceto compuestos. Esta técnica puede ser utilizada en
nuestras de orina cuyos resultados quedaron inconclusocs con

las pruebas sencillas del tamiz metabélico (41}).

Cromatografia de asiicares,

La separacidn por cromatografia en papel de los azdcares
en orina depende de diferencias pequefas en los coeficientes
de particién de los azidcares. El proceso cromatogrifico
involucra particién contra corriente entre un conplejo
estacionario (papel filtro htimedo) y una fase mévil (solvente
organico mds agua). Las mezclas de solventes utilizadas son
variadas, se pueden dividir en disolventes bifdsicos vy
disolventes monofésicos, estos Gltimos son los més
utilizados, en general se componen de agua, un disolvente
orginico miscible con el agua como la piridina o el etanol y
un disolvente orginico poco soluble en agua como el acetato

de etilo o el butanol., Los reveladores para los azlicares
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reductores pueden ser los que utilizan las propiedades
reductoras del eluldo, funcién aldehido o cetona como el
nitrato de plata que da una coleracién narrén; o los gque
forman derivados de las osas, como 1los derivados furfiricos
que se conrbinan con aminas o fenoles para formar colorantes

{47).
Amonic en plasma.

La determinacién de amonio plasm&tico es de gran
importancia pues existen varios EIM en los que se prasentan
niveles de amonio elevados. En esta técnica el amonio se
aisla por adsorcién selectiva scobre una resina Acida de
intercambio catiénjco. El amonio elufdo se hace reaccionar
con fenol e hipoclorito en presencia de nitroprusiato de
sodio. El amonio forma un compuesto de indofenol estable, el
cual se mide por espectrofotometria a &§20 nm. Esta
determinacién es particularmente Gtil para detectar defectos

en el ciclo de la urea (48).

Acido ordtico en orina.

La cuantificacién de 4&cido orético en orina es una
técnica colorimétrica, basada en 1la bromacién del &cide
orético, seguido por su reduccién y formacién Qe Acido
barbitérico, el cual, con el para-dimetil amino benzaldehido
{pDAB) forma el complejo 5(para-dimetilaminobenzilidina)
&cido barbitirico. Por este método se mide 4acido orétice

total (4c. orbético mids orotidina) (49).
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Bspectroscopia de protones por RMX,

Recientemente la RMX se utiliza para el andlisis de
liquidos corporales. Tiene la ventaja de no requerir un
tratamiento especifico de la nuestra y poder determinar en
ella no s6lo &cidos orgénicos, sino diversas moléculas gque
tarbién pueden ser parte del cuadro biogquinico del paciente
{aminodcidos. urea, purinas, pirimidinas, etec.). El estudio
se puede llievar a «c¢abo en 2 =l de orina y dura
aproximadanmente 15 =nin. A diferencia de la CGL no se
requiere ajustar para el andlisis de la nuestra, y puede
utilizarse para varios estudios (50) (figura 9).

La experiencia en el estudio de los EIM de aminodcidos y
de 4cidos organicaos intermediarios, ha demostrado que la
rapidez, tanto en la sospecha por parte del clinico como, por
supuesto, en el estudio metabdlico, son la clave del é&xito en

el diagndstico y tratamiento {38).
Eatudios sspecificos y 4e sequimiento.

Otro punto inportante del laboratorio son los estudios
especificos y de sequiniento.

Los estudios especificos en general son las
determinaciones de la actividad de la enzima sospechosa para
dar un diagnéstico bioquinice, adenmds de otras
determinaciones como: Piruvato, lactato y de fluorometria
para: Fenilalanina, glutamato, qlutamina, alanina, ac. 3-

hidroxibutirico y acetoacétice (en sangre) (13, 31).
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Los estudios de sequimiento se realizan una vez
diagnosticados los pacientes e iniciado el tratamienio, para
ser evaluado periodicamente. Por ejemplo en el caso de nifios
diagnosticados con fenilcetonuria una vez instaurada la dieta
se 1llevan a cabo controles de fenilalanina pl&smatica,
primero cada tercer dfa, luego semanales, quincenales vy
finalmente ya gque se instaura el tratarmiento, adecuado al
paciente, me ‘sSualmente; la fenilalanina se valora por
fluorometria, tomando muestras de sangre en papel filtro, el
valor normal es 1.5 a 2 ng/100 ml. En paclientes con
Glucogenosis I se evalua su tolerancia a la glucosa por medio

de curvas de tolerancia a la glucosa (31, 38, 51).

1.6 Tratamiento de los Errores Innatos del Metabolismo.

Tratamiento

El tratamiento de los EIM se puede dividir en tres
enfoques: el enfogque genético, el ensimético y el metabbdlico.

El enfoque a nivel genético se refiere al reemplazo o
insercién de genes normales en un organismo de manera que se
corrija el defecto genético, esto es posible en animales de
experimentacién como Drosophila, ratén (52) y conejo (53).
Este tipo de terapia en un futuro puede estar disponible para
el humano; en los ultimos afos se han dado aproximaciones

para aplicar esta terapia a humanos, pero se deben tener
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ciertas consideraciones y criterios para poder aplicarse.

Primeramente el mapa genético humano es fundamental para
apoyar la terapia génica pues se reguiere del conocimiento
completo del gen ({estructura, funcién y regulacién} (54, 55).
Asi las enfermedades genéticas candidatas a la terapia génica
son aguellas en las que se conoce el gen y su regulacién, y
que ademds la transfeccién del gen normal solucione el
problema. Por ejemplo, en el caso de las hemoglobinas
anormales se reguiere una regulacién exacta de la produccién
de la subunidad normal y una inhibicién de la anormal, as{ es
mwlds sencillo el reemplazo del gen para una proteina o enzima
cuyos niveles no necesiten estar exactamente regulados.

Los primeros intentos de terapia génica tienen una
regulacién sinple del gen "“siempre encendido", tres son los
genes candidatos iniciales para este tipo de terapia: HGPRT,
PNP y ADA (52, 56) el defecto de 1los tres da una
sintomatologfa clinica de debilidad profunda. El1 defecto de
cada uno se encuentra en la médula 6sea del paciente, en los
tres no hay ¢ es minima la enzima detectable en las células
de la médula osea del paciente homécigo para el padecimiento,
hay beneficio en los tres c¢on una pequefia cantidad de enzima
producida, ademis de que los tres genes han sido clonados y
se encuentra disponible su cDNA (52).

La ética de la terapia génica se ha discutido mucho
tiempo y actualmente es punto de debate, aungue en esencia
todos los observadores estdn de acuerdo en que puede ser

é&tico insertar material genético en el ser humano con el fin
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de corregir medicamente un defecto genético severo en un
paciente, ésto es, terapia génica en células somiticas. Los
intentos de corregir células germinales no son socialmente
aceptados pues la modificacién pasarfa a la siguiente
generacién (52, 56).

La terapia génica de cé&lulas somiticas de un paciente
que sufre un defecto genético serio puede ser éticamente
aceptable si se 1lleva a cabo bajo los mismos criterios
estrictos que » cubren otros nuevos Yy experimentales
procedimientos médicos. Tres son los requerimientos que deben
cumplirse:

i} el gen nuevo debe ser puesto en las cé&lulas blanco
correctas y debe permanecer lo suficiente para ser efectivo.

ii) el gen nuevo debe ser expresado en la célula en un
nivel apropiado, y

iii) el gen nuevo no debe dadar a la céiula y por
extensién al organismo.

Cada vez es mAs cercana 1la posibilidad de ofrecer
terapia génica a pacientes con padecimientos genéticos serios

(52, 56).

El enfoque a nivel ensimitico se rafiere al reemplazo de
la enzima que se encuentra deficiente.

Un nfimero importante de enfermedades por herencia
mendeliana que se deben a una sintesis deficiente de una
proteina plasmitica han sido tratados eficientemente con

reemplazo protefco, como la hemofilia donde se da factor VIII
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de coagulacién {57). En el caso del reemplazo enzimitico en
los EIM existe el problema de que la enzima debe de llegar al
espacio subcelular donde es activa y debe ser administrada en
un vehiculo adecuado para evitar uwna respuesta inmune
desfavorable.

Los intentos nis importantes que se han realizado de
este enfoque terapelGtico han sido sobre enfermedades donde se
atésotan moléculas en espacios subcelulares, por ejexplo
enfernedades por atesoramiento lisosomal. Debide a gue es a
los lisosomas a donde llegan nmacromoléculas y particulas
pinocitadas y fagocitadas se puede introducir enzimas
purificadas. Dentrc de ellos 1las enzimas administradas
exégenazente contindan funcionales y logran disminuir
sensiblenente los depésitos excesivos del material acunulado
{mucopolisacarides, esfingolipidos,etc.} ({13). Por ejemplc
Hug y Shuber (58} reportaron la adninistracién parenteral
de ¢X=1,4 glicosidasa a un paciente con Glucoegénosis II. Por
otro  lado, Brady y cols. {59} han utilizado beta~
glucocerebrosidasa cristalina transportada en fantasmas de
erjtrocitos del propio paciente en dos casos de enfernedad de
Gaucher. En anbos reportes se demuestra un ligero aumento de
la actividad enzimitica en los tejidos afectades y una mejora
en el cuadre clinico de los pacientes. El problema gue se
encuentra con las enzimas lisosorales, como es el caso de la
beta-glucosidasa, es que el transporte en los fantasmas de
eritrocitos lleva a las enzimas a las células afectadas, pero

éstas ya no se transportan adecuadamente al lisosoma donde
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las condiciones de pH favorecen la actividad de la enzima.

Por otro lado existe la posibilidad de hacer trausplante
de organos en algunos EIX con lo que el organc transplantado
tendri la enzima normal, &sto se ha intentado con resultados
favorables en pacientes con tirosinemia hereditaria, a 1los
que se les realizé transplante de higado (60)

El enfogue a nivel metabdlico se basa fundamentalmente
en la fisiopatologia general de los EIM (figura 5). A este
nivel se tienen tres diferentes modalidades terapetticas: el
control del surpinistro de substratos, el reemplazo de los
productos y la suplementacién de los precursores de las
coenzinmas.

Control de suninistro de substratos.- existen un nlmero
icportante de EIM en donde sus nanifestaciones clinicas
resultan del actimulo de los substratos que nc pueden fluir
por la via netabdlica o por sus productos colaterales. En
estos casos el tratamiento se basa en evitar en la dieta
aquellos alimentos precursores de estos substratos. Se tiene
mejor respuesta a estos tratamientos cuando el precursor en
la dieta no es sintetizado regularzmente en el organismo, como
por ejemplo, cuando es de caré&cter esencial (aminoicidos
esenciales, como fenilalanina, valina, leucina, isoleucina,
netionina, etc.) o cuando pertenece a vias netab&licas
secundarias (galactosa, fructosa). Los ejemplos clésicos de
este enfoque son la fenilcetonuria {restriccién de
fenilalanina); orina de jarabe de arce (restriceién de

leucina, isoleucina y wvalina); acidemias netilmalénica y
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propiénica (restriccién de valina, isoleucina, netionina y
treonina); galactosenmia {restriccidén de galactosa) Yy
fructosuria esencial (restriccién de fructosa) {(31).

Para poder lograr una respuesta terapeltica adecuada en
las condiciones en donde se involucran moléculas esenciales
se tiene gue lograr una estabilizacién en la concentracién
sérica de dicha wmolécula de ¢tal forma que permita el
crecimiento adecuado del paciente peroc no cause dafio
orginico. Por ejemplo en el caso de los aminodcidoes
esenciales, la primera posibilidad es la de disminuir el
contenide de proteinas en la dieta y sequir estrechamente la
curva de crecimiento y desarrollo del paciente, asi{ como
an&lisis bioguinmicos gue indiquen el perfil metabSlico del
paciente, fundamentalmente aminodcidcs en sangre y niveles de
metabolitos colaterales téxicos. En ocasiones la intolerancia
de las proteinas en la dieta es tal, que el suministro
proteico no es suficiente para el adecuado desarrollo del
paciente, otro problema es cuando estos pacientes caen en
estado de "stress netabblico" {infecciones, cirugias,
quemaduras, etc.) caracterizade por un hipercatabolismo
protefco a2 nivel de nisculo estriado. Cuando esto sucede y
pese a que el paciente se encuentre en una dieta restringida,
se presentard un cuadro clinico agudo.

Cuande el paciente necnatolégico y lactante tolera un
suministro de proteinas por arriba de 1.59/kg/dla y se
mantiene una curva de crecimiento eficiente, se considera

este como el tratamiento adecuadc para &l (31}).
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Desafortunadamente las variedades graves de los EIM (por
ejemplo la fenilcetonuria clasica, la orina de jarabe de arce
o la acidemia metilmalénica) siempre se acompaiflan de una
intolerancia a las proteinas en la dieta muy por abajo de
1.5g/kg/dia. En estos pacientes para evitar la detencién de
creciniento y desarrollo se han nmanufacturado productos en
donde los amino&cidos tb6xicos se encuentran en cantidades
ninimas o sii ellos pero con una adecuada concentracién de
los demds aminodcidos y otros nutrientes (13, 31).

cuande el EIM involucra intermediarios de vias
metabdlicas secundarias como galactosa y fructosa, el
tratamiento estarid encaminado a evitar en lo absoluto los
precursores de dichos substratos. En este sentido en la
galactosemia se evitard la ingestién de lactosa y en la
fructosuria esencial de sacarosa y fructosa (25, 30).

En algunos EIM el corpuesto acumulado en exceso es
f&cilmente sintetizado en el organismo y, por lo tanto, 1la
restriccién dietética no es efectiva para disminuir su
concentracién, A veces es posible emplear procedimientos para
detoxificar y eliminar el compuesto ofensivo. Ejemplos de
esto son el uso de Alopurinol para eliminhar el &cido trico en
la gota, y la utilizaciétn de glicina en 1la acidermia
isovalérica (13, 61).

Aunmento en el suninistro de productos.- cuando algunas
de las consecuencias clinicas se deben a una formacién
deficitaria del producto de una via metabdlica, el

tratamiento deberd estar dirigido a proveer, de forma exégena
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al organismo de este compuesto, que se ha convertido en
esencial para el paciente (13). El ejemplo de esta condicién
es la carencia relativa de tirosina en el paciente
fenilcetontirico. Debido a que el bloqueo enzimitico en 1la
fenilcetonuria produce una disminucién en 1la sintesis de
tirosina, esta se debe considerar esencial en la dieta del
paciente con este EIM. Si no es administrada en mayor
cantidad en el paciente fenilcetondrico que en el individuo
normal, se producird un blogqueo en las vias metabblicas que
la requieren como son la sintesis de proteinas, melanina y
DOPA. Otros ejemplos de tratamiento por suministro de
productos serfan el tratamiento con cortisol en los sindromes
adrenogenitales debido a 1la falla en 1la sintesis del
esteroide y la administracién de polimeros de glucosa (fécula
de mafz) y glucosa en diferentes formas en la Glucogenosis I
(24).

Suplementacién de precursores de coenzimas.-Es bien
conocido que muchas enzimas reguieren vitaminas como
cofactores y en algunos pacientes cantidades farmacolégicas
de alguna vitamina (esto es, muy superiores a 1las
recomendadas ) logran corregir el defecto (13}.

Una lista creciente de EIM responden clinica vy/o
netabblicamente a cantidades suplementarias de vitaminas
especificas (62). Asi se reconocen a la variedad de la
enfermedad de orina de jarabe de arce que responde a tiamina
y a la variedad de acidemia metilmalénica que responde a

cianocobalamina (63). En ambos ca5os se presupone que existe

73



una cantidad residual de enzima, tal que, el suministro de
precursores de su coenzima permite una mejor accividad
enzimitica.

Los mecanismos de accién de las vitaminas en este punto
pueden ser debido a gue: i) la apoenzima mutante tenga menor
afinidad por su coenzima, ii) el cofactor estabilice a 1la
enzima que por 1la mutacién ha perdido su estabilidad normal
y iii) 1la enc.ra afectada esté normal y el defecto primario
se encuentre en la biosintesis de la coenzima a partir de su

vitamina precursora (64).
Asesoramiento genético

El asesoramiento genético se naneja como un nivel
preventive, gue intenta evitar la aparicién de nuevos casos
de EIM en una familia. El asesoramiento genético se define
como la informacién genética, pronéstica, probabilistica y de
tratamientc que deberd darse a parejas que deseen procrear y
en las cuales existan antecedentes de enfermedades
hereditarias y/o datos que aumenten el riesgo de enfermedades
hereditarias en su descendencia (consanguinidad, grupos
étnicos de alta incidencia, et:) (8, 10, 13). Este enfogue
estd limitado en sus beneficios pues implica que debe existir
el antecedente de un caso de EIM en la familia para poder
realizarlo. S6lo en grupos étnicos de riesgo puede ser
aplicade sin necesidad de un caso indice, pero hasta el
momento solamente un porcentaje muy bajo de 1la poblacién

general cae dentro de estos grupos (13).
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Para poder dar un adecuado asesoramiento genético
primeramente debe existir un diagnéstico exacto, para saber
el modo de herencia de la afeccién. En el caso de los EIM el
diagndstico es a nivel biogquimico tanto en el afectado como
de ser posible en familiares para buscar heterocigocidad. La
identificacién de heterocigotos es Gtil por su contribucién
a3l conocimiento de los EIM. Por ejemplo, para corroborar el
tipo de herencia, ésto Gltimo es inportante pues cono ya se
mencioné cerca de 95% de los EIM se heredan de manera
autosénica recesiva, en este tipo de herencia el heterocigoto
presenta un gen nmutado Yy uno normal, el producto del primero
puede distinguirse del producto del segundo, cualitativa o
cuantitativamente. De esta forma se identifica al
heterocigoto gue aunque muestra alteracién bioquimica, por lo
general, no tiene manifestaciones clinicas (11). Actualmente
se puede deterninar heterocigosidad en varios EIM {tabla IV).

Al Utilizar las técnicas de Biologfa Molecular es
posible encontrar heterocigotos en una familia con un caso
indice, comparando los patrones de fragmentacién del DNA del
proposito con los ©patrones de fragmentacién de los
familiares.

Para detectar heterocigotus en poblacién abierta para
determinada enfermedad con las técnicas de Biologfa Molecular
es hecesario poseer la sonda (cDNA) de tal enfermedad. Hasta
el nomento se tienen las sondas para varilas enfermedades
hereditarias como la Fenilcetonuria, la Fibresis Quistica,

entre otras y el nimero va en aumento.
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Tabla IV. Errores Iannatos del Metabolismo mis comunes en los que es
factible la deteccién de heterocigotos (28).

Error Innato Herencia Estudio

del Netabolismo

Lesch~Nyhan Ligada al X Enzimético

Def.en 3-cetotidasa A. Recesiva Enzimdtico

Ac.Isovalérica - A. Recesiva Enzimatice

Fenilcetonuria A. Recesiva Pruebas Tolerancia
Enzimitico
RFLP (65)

Homocistinuria A. Recesiva Enzimdtico

Def., en Ornitin- Ligada al X Enzimdtico (66)

Transcarbamilasa

Argininemia A. Recesiva Enzimético

Galactosemia A. Recesiva Enzimdtico

Glucogenosis III A. Recesiva Enzim&tico

Glucogenosis VIII Ligada al X Enzimdtico (67).

Cistinosis A. Recesiva Enzimitico

Adrenoleucodistrofia Ligada al X Enzimitico

Enf. Sandhoff A. Recesiva Enzimdtico

Tay-Sachs A. Recesiva Enzimitico

Enf, Wolman A. Recesiva Enzimdtico

MPS I (Hurler) A, Recesiva Enzimatico

Continua.......
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Tabla IV. Errores Innatos del Metabolismo mis comunes en los que es
factible la deteccién de heterocigotos {28).

Continuacion...
MPS II (Hunter) Ligada al X Enzinitico
MPS III (Sn Filippo) A. Recesiva Enzimatico
Acunmulacién S04.

MPS VI (Maroteaux-L.) A. Recesiva Enzimitico
Mucolipidosis II A. Recesiva Enzimitico
Mucolipidosis IIT A. Recesiva Enzimitico
Hiperplasia Adrenal A. Recesiva Haplotipos HLA
congénita.

Tanbién se debe dar un prondéstico fidedigno para 1la
.enfermedad, la probabilidad de que se encuentren afectados
los hijos de esa pareja, la posibilidad de llevar a cabo
diagnéstico prenatal de 1la enfermedad, asi como 1la
posibilidad de un aborto terapeitico y el grado de

disponibilidad y utilidad de posibles tratamientos (8).

1.7 Investigaclén y Perspectivas en los Errores Innatos del

Metabolismo.

El estudio de los EIM se div.de en dos grandes enfoques,
el médico y el basice.

El estudio nédico consta de la investigacién clinica y
de 1la investigacién poblacional. E1l estudio bdsico por su
parte esta formado por las investigaciones genética vy
bioquinica.

La investigacién poblacional trata de 1la frecuencia,
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incidencia, penetrancia, etc. de los EIM tanto en poblacién
abjerta como en grupos de riesgo (grupos étnicos, presencia
de datos clinicos particulares, etc). Los estudios
poblacionales en México son muy pocos, pues la rama de
estudio de los EIM es practicamente nueva en nuestro pais. Se
practica el tamiz neonatal dentro del Programa de Prevencién
del Retardo Wental de Origen Metabblico UNAM/SSa, y en
algunos hospitales se practica el tamiz metabbdlico en
pacientes con sintoma®ologia sugerente de EIM. Sin embargo,
hasta ahora no se conoce con certeza la frecuencia de los EIM
en la poblacién mexicana, ni cual es el tipo mds frecuente,
ni su incidencia (13, 31).

La investigacidén clinica se refiere a la blisqueda de
nejores métodos analiticos para un diagnéstico m&s oportuno,
el estudio de las condiciones particulares de cada paciente,
asi como el estudio de mejores medidas terapefiticas y de
seguimiento en pacientes diagnosticados con algGn EIM. Hasta
el momento en nuestro pais, el diagnéstico de los EIM es a
nivel metabdlico y enzimolégico. Se espera que prbéximamente
el diagnéstico pueda realizarse a nivel genético, gracias al
avance en la tecnologfia del DNA recombinante. Una aplicacién
de ésta tecnologia en la Medicina consiste en la utilizacién
de detectores de genes en el diagnéstico; de hecho, ya son
accesibles segmentos de DNA complementarios en forma parcial
o completa para varios cientos de genes humanos bien
identificados, como los de hemoglobinas, inmunoglobulinas,

proteinas estructurales cono la coldgena, receptores
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membranales Yy enzimas involucradas en un namero creciente de
EIM (68). Cuando no se tiene el segmento de DNA
complementario es necesario recurrir a la identificacién de
sitios génicos variables situados cerca del sitio mnutado
(conocidos como fragmentos polimérfices de restriccién o
RFLP’S) que pueden estar en el nismo gen responsable de la
enfermedad o pueden encontrarse fuera de éste pero ligados a
&1 (68).

En los estudios basicos, tanto genéticos cono
bioguimicos se han creado modelos experimentales de células
de los propios pacientes y de animales de experimentacién,
para estudiar las repercusiones de la alteracién sobre el
funcionamiento celular. Los cultives celulares de los
pacientes permiten el estudic del metabolismo celular en
ausencia de una reaccién metabélica especifica. A diferencia
del uso de inhibidores o activadores exégenos los cuales no
son tan especificos para las reacciones enzimiticas
determinadas, el uso de cé&lulas con un EIM permite estudiar
con gran especificidad dicha alteracién metabdlica.

Desafortunadamente el wuso de estas células estd
restringido a cultivos de fibreblastos o linfocitos ya que
las dem&s células, en especial las del higado son dificiles
de obtener y sufren un proceso de desdiferenciacién muy
rdpido cuando se mantienen en cultivo (38, 69).El uso de
cuitivo de tejidos ademds tiene un enfoque diagnéstico y de
diagn6stico prenatal (70).

Otra posibilidad es el uso de modelos animales que, o

79



posean la alteracién genética o se hayan manejado de tal
forma gque presenten una alteracién metabdlica lo méds

senejante posible al EIM en estudio (8).

2 Objetivos.

Objetivo General.

Evaluar la utilidad de los estudios denominados Tamiz
Metabdlico en la deteccién de Errores Innatos del Metabolismo
{EIM) en pacientes pedidtricos con signos y sintomas que

hagan sospechar el padecimiento de algin EIM.
Objetivos Especificos.

1.~ Establecer la importancia de determinar grupos de
riesgo dentro de 1los pacientes pediftricos que presenten
signos y sintomas inespecificos.

2.- Establecer la importancia de llevar a cabo el Tamiz
Metabblico en tales grupos de riesgo.

3.~ Conocer la contribucién de los EIM a 1la poblacién
pedidtrica incluida en los grupos de riesgo.

4.- Evaluar cada una de las técnicas incluidas en el
Tamiz Metabblico y estudios de apoyo al diagnéstico de EIM.

5.- Proponer mejoras en éstas © proponer nuevas
técnicas de acuerdo a la bibliografia mis reciente.

6.~ Proponer mejoras en la hoja de solicitud de estudios

metabélicos.
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XETODOLOGTINA

Tipo 4e estudio.

El estudic es de tipo retrospectivo, longitudinal,
observacional y descriptivo, llamado estudio de revisiéon de

casos (71).
Bujetos.

903 pacientes forman la poblacién objetivo del estudioc

que se define con los siguientes criterios:
criterios de inclusién:

Todos aquellos pacientes del INPed y otros hospitales
que presenten signos y sintomas inespecificos incluidos en la
hoja de solicitud de estudios metabblicos (anexo 1), que
solicitaron estudios metabdlicos en la Seccién Clinica de la
Unidad de Genética de la Nutricién (SC-UGN) Instituto de
Investigaciones Biomédicas (UNAM),Instituto Nacional de
Pediatria (SSa), durate el periodo de revisién (enero 1987 -

junio 1983).
criterios de exclusién:

Todos aquellos pacientes pedidtricos con diagnéstico
diferente a EIM.
Los 903 pacientes que sclicitaron un total de 1423

estudios y que cumplieron los criterios de inclusion fueron
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estudiades primeracente con fines hospitalarios Y
adninistrativos, a todos ellos se les reliraron los estudios
correspondientes de acuerdo al diagrama de flujo del TM
{figura 7), los estudios incluidos en el TM (pruebas quimicas
y cropatografia bidimensional de anino&cidos) estan descritos
en el anexo 2.

Se capturaron en una microcomputadora todos los datos de
la hoja de solicitud (anexoc 1) en una base de datos disefada
con el paguete DBASE III+.

Posteriorzente para los objetivos del presente estudio
la estructura de la base de datos se modifico en base a las
manifestaciones clinicas mas frecuentes escritas en
COMENTARIOS que no estaban incluidas en la hoja de solicitud
utilizada durante el periode de revisién en la Seccién
Clinica de la Unidad de Genética de 1la Nutricién IIBM,
UNAN, INPED, SSa {anexo 1). Las manifestaciones clinicas que
se incluyeron fueron las siguientes: Sepsis, Bronconeumonia,
Microcefalia, Otras manifestaciones neurolégicas, Talla alta,
Dismorfias, Alteracién estado de conciencia, Ictericia,
Diarrea, Anemia, Prematurez, Alteraciones lenguaje, Problemas
de atencién, Irritabilidag, Autoagresividad, Agresion,
Rechazo alimento, Apnea, Dificultad respiratoria,
Hiperquinesia, Hipertermia, Desnutricién, Deshidratacién,
Hipoxia neonatal, Obesidad, Acidosis Metab&lica, Glucosuria,
Hipoglicenia, Hiperglicenia, Alcalosis metabdlica,

Hiperamonemia, Hipocalcemia, GEPI y Cardiopatias.
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Tabla v, fstructurs de ta base Or catos utilizass pers ta captura de la informacion cantenids en la
hejs de solizitud de estudtios netebdticos (antrs 1),
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También se crearon campos para tipo de paciente v grupo.
1a estructura de la base de datos se muestra en la tabla V.

Se utilizaron también el paquete CQUATTRO para el
andlisis descriptivo, elaboracién de graficas y organizacién
de resultados y el paquete SYSTAT (72) para el andlisis
estad{stico.

Para los objetivos del presente estudio se realizé
estadistica descriptiva de los datos capturados para obtener
la siquiente informacibn: Total de paclientes, total de
estudios, distribucién de los pacientes por hospital y por
servicio, distribucién por sexo, condicién hospitalaria vy
distribucién por edad.

En consideracién a los abjetivos de investigacibn se
eliminaron los pacientes no valorables, es decir, todos
aquellos pacientes que cumplen con los siguientes oriterios

de eliminacién
Criterios de eliminaciént

1) Aunque se solicitaron estudios no se realizé el Tamiz
Metab&lico o fue incompleto por muestra inadecuada,
contaminada o insuficiente.

2) Con uno o mds estudios anormales pero que no llegaron
las muestras para los estudios subsecuentes.

3) No se tiene un resultado de laboratorio que pueda
ayudar al diagnéstico del paciente.

4) La hoja de solicitud no presentaba todos los datos

por lo que se desconocen variables independientes, por



ejemplo la edad del paciente.

Posteriormente de acuerde a los estudios realizados y a
los resultados de éstos los pacientes de dividieron para su
posterior anidlisis

De acuerdo a sus caracteristicas Dbioqguimicas 1los
pacientes pueden pertenecer a los siquientes grupos:

Grupe 1. Pacientes con EIM. Pacientes con diagnésticoe
bioquimico de algun EIM.

Grupo 2. Pacientes con alteracién metabdlica y varios
estudios alterados cuyo diagnostico es una alteracién
metabSlica transitoria, donde el Gltimo estudio muestra gue
la alteracién ya no se presenta y se decubrid la etiologla de
la alteracidn descartando una alteracién hereditaria.

Grupe 3. Normales. Pacientes con un sole estudic normal,
con dos estudios, cuyo resultado del ultino estudio es
normal, sin demostrar alteracién metabblica.

Por otra parte, conforme a las caracteristicas clinicas
de los pacientes se clasificaron en:

Pacientes Graves. Son todos aguellos pacientes internos
que presentan sintomatologia grave como colapso neonatal, Sx.
colest&tico, vémitos, crisis c¢onvulsivas, alteraciones del
tono mnuscular, acidosis metabdlica, anemia, infecciones,
fiebre, hemorragias, hipoeglicemia, prematurez, Sx. de Reye,
deshidratacién y alteraciones del estado de conciencia.

También se incluyen a pacientes internados que pueden o
no presentar sintomas relacicnades con EIM, pero que

presentan padecimientos diferentes y los estudios gque se
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pidieron fueron relacionados a tales padecimientos, o para
valorar manejo de aminoicidos y amonio para dar alimentacién
parenteral.

Pacientes Crénicos. Pacientes externos o internos que no
presentan sintomatologfia grave, sino gue se caracterizan por
presentar sintomas crénicos come retarde mental, retardo en
el crecimiento y visceromegalias.

Pacientes Asintomiticos. Pacientes sin sintomatologfa a
guienes se les Vrealizaron estudios de T y/o estudios de
apoyo por resultados alterados en el Tamiz Neonatal del
Programa de Prevencién del Retardo Mental de Origen
Metabélico (PRM).

Se llevo a cabo el andlisis estadistico para los tres
grupos gque se formaron de acuerdo a los resultados de
laboratorio: Grupo 1 (Diagnosticados), grupo 2 (Alterados) y
grupo 3 ({Normales), comparando sus diversas manifestaciones
clinicas agrupadas en 12 indicadores, por lo que el an&lisis
estadistico fue tomando tres variables independientes: grupo,
edad y sexo y 12 variables dependientes (indicadores), 1las
cuales fueron valoradas para establecer los grupos de riesgo,
donde de acuerdo a nuestra poblacién estudiada es mis
probable encontrar un paciente gque presente algtn EINM.

Para analizar las diversas manifestaciones clinicas de
los pacientes de los grupos 1, 2 y 3 estas se agruparon en
las siguientes categorias (indicadores) con sus
correspondientes signos y sintomas:

1) Antecedentes: Consanguinidad, Antecedentes
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familiares, Colapsc y Prematurez.

2) Exploracién general: Dismorfias, Microcefalia, Facies
peculiar, Ictericia y Olor peculiar.

3) Desarrollo Yy Conduc:a} Conducta anormal, Agresividad,
Autoagresividad, Irritabilidad, Pérdida de habilidades vy
Alteraciones del lenguaje.

4) Manifestaciones neurolégicas: Retraso psicomotor,
Crisis convulsivas, Ataxia, Alteraciones del tone nuscular,
Neuropatia, Hiperquinesia, Alteraciones del estado de
conciencia, Sordera, Alteraciones en el.EEG y Otras
nanifestaciones neurolégicas.

5) Manifestaciones gastroenterolégicas: vémitos,
Hepatomegalia, Esplenopegalia, Sx colestatico, Diarrea,
Encefalopatfa hepatica, Intolerancia a la leche, Rechazo a
los alimentos y Otras manifestaciones hepiticas.

6) Manifestaciones oseas: Retardo crecimiento,
Raguitismo, Talla alta y Otras manifestaciones oseas.

7) Manifestaciones renales: Acidosis tubular renal,
Insuficiencia renal, Sx de Reye, Manchas peculiares en el
pafial y Otras nanifestaciones renales.

8) Manifestaciones dermatolégicas: Albinismo, Alopecia y
otras manifestaciones dermatolégicas.

9) Manifestaciones respiratorias: Hipoxia, Apnea y Otras
manifestaciones neumrolégicas.

10) Manifestaciones innmunolégicas: Bronconeumonia,
Hipertermia, Gastroenteritis probablemente intecciosa,

Hepatitis, Neurcinfeccién, Sepsis y Otras manifestaciones
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inmunolégicas.

11)
corneal.

12)

Manifestaciones oculares: Cataratas y <¢pacidad

Hallazgos de laboratorio: Acidosis metabslica,

Hipoglicemia y Alteraciones de electrolitos.

Se

establecieron 1los siguientes niveles para las

variables independientes:

I)

11}

Grupo:
1 (Diagnésticados)
2 {Alterados)
3 (Normales)
Edad:
RN a 1 afo

Mayor de 1 afio

III) Sexo:

Y

Masculino
Femenine

12 variables dependientes {indicadores

manifestaciones clinicas), que se obtuvieron al sumar

acumular cada manifestacién presentada a cada indicador:

1)
2)
3

4)

5

~—

6

-~

Antecedentes.

Exploracién general.

Desarrollo y Conducta.
Manifestaciones neurolégicas.
Manifestaciones gastroenterologicas.

Manifestaciones oseas.
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7} Manifestaciones renales.

8} Manifestaciones dermatolégicas.

9) Manifestaciones respiratorias.

10} Manifestaciones inmunolégicas,

11) Manifestaciones oculares.

12) Hallazgos de laboratorio.

En base & estas variables se realizo el andlisis
estadistico, primero intragrupo para saber si cada grupo es
homogéneo y  después intergrupo para determinar lasg
interacciones entre las variables.

El anslisis estadistico se realizd en una
nicrocomputadora con el paquete SYSTAT (72}, realizande dos
tipos de pruebas para el andlisis intragrupo e intergrupo:
ANOVA (andlisis de varianza) de tres vias, multivariado, con
pruebas de hipdtesis con el fin de determinar diferencias
generales entre variables y prueba de comparacién de pares de
TUKEY para determinar los niveles y/o combinaciones que
determinan las difarencias (73, 74).

Se reallizaron las pruebas de hipbStesis a través de una
prueba univariada de ¥ para determinar la existencia de
diferencias en los niveles de las variables independientes
dados peor los indicadores. También se realizarén las pruebas
de hipStesis multivariadas para relacionar de manera global a
los 12 indicadores con los niveles de las distintas variables
independientes.

Este andlisis permitié saber si existen diferencias

significativas en los distintos niveles dadas por 1los
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indicadores, pero no discrimina cual es la interrelacién de
variables que produce las diferencias estadisticamente
significativas. Por esta razén se realizé la prueba de matriz
de comparaci&én de TUKEY gue determina cuales son las
combinaciones que producen las diferencias significativas
(73, 74).

El andlisis estadistico ANOGVA intragrupo se realizé
Primeramente tomande a las variables independientes edad y
sexo para cada grupo por separado:

(Grupo 1) Diagnosticados

{Grupo 2) Alterados

{Grupc 3} Normales

Posteriormente se realizo la prueba de matriz de
comparacién TUREY por edad para cada grupo. Se obtuvieron
resultados gque indican que cada uno de les grupos es
homogeneo, ya que nho hubo diferencias significativas
intragrupa, en ninguno de los tres.

Posteriormente se realizeo el anilisis ANOVA intergrupo
de tres vias para los 619 pacientes, tomando a las tres
variables independientes: grupo, edad y sexo y a las 12

variables dependientes (indicadores).

Se realizdé la prueba de matriz de cowmparacién de TUKREY
intragrupe para las variables Grupo (1, 2, 3), Edad (RN a 1
afio, 1 afio en adelante} y Sexo (masculino y femenino) se
consideraron las combinaciones para la matriz que se muestran

en la tabla VI.
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Tabla VI. Cosmbinaciones para la matri: de comparacidn en la prueba de
TUKEY intergrupo para las variables Grupe, Edad y Sexo.

arupo Edad Sexo
1.~ 1 RN a 1 afo femenino
2.~ 1 RN a 1 afo masculino
3.~ 1 1 afio en adelante femenino
4.- 1 1 ahko en adelante masculino
5.~ 2 RN a 1 aflo femenino
6.- 2 RN a 1 afio masculino
T.- 2 1 afio en adelante femenino
8.~ 2 1 afio en adelante masculino
9.~ 3 RN a 1 aho femenino
10.~ 3 RN a 1 afo masculino
11.- 3 1 afto en adelante femenino
12.- 3 1 aflo en adelante masculina

Posteriormente se realizé un nuevo an&lisis ANOVA
intergrupo de las interacciocnes, tomando en cuenta sb6lo al
grupe y a la edad como variables independientes y a los 12
indicadores como variables dependientes, asf{ como un andlisis
TUKEY para las variables independientes Grupo (1, 2, 3) vy
Edad (RN a 1 aflo, 1 afio en adelante), 1la matriz de

comparacién se muestra en la tabla VII.
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Tabla VII. Combinaciones de cocparacidn en la prueba de TUKEY intergrupe
paca las variables Crupo y E£dad.

Grupo Edad
1.- 1 RN a 1 afio
2.~ 1 1 afo en adelante
3.- 2 RN a 1 afo
4.~ 2 1 afio en adelante
S5.- 3 RN a 1 afio

6.~ 3 1 afte en adelante

Se realizé el anslisis de TUKEY sélo considerando Grupo

{1, 2, 3) existiendo la siguiente matriz de conparacién:

1.~ Grupo 1
2.~ Grupo 2

3.~ Grupo 3

También se realizé una prueba de hipbtesis con el
procedimiento de TUKEY para la variable Edad, la cual al solo
tener arrojo resultados de pruebas T de comparacién de
medias.

De acuerdo a los resultados del anédlisis estadistico se
determinaron los indicadores para delirmitar grupos de riesgo
de presentacién de EIM,

De acuerdo a los indicadores para grupos de riesge, a

las manifestaciones clinicas m&s frecuentes en los pacientes
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estudiados y a las manifestaciones clfnicas reportadas en la
bibliograffa conro asociadas a los EIM se propuso una nueva
hoja de solicitud de estudios metabSlicos (anexo 3).

Se propusieron mejoras en las técnicas gue se incluyen
en el TM y técnicas adicionales a las reportadas en la

literatura.
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REBULTADOS Y DIXIBSCUBION

En este trabajo se presentan los resultados obtenidos a
través de los estudios denominados Tamiz Metabélico durante
30 neses (enero 1987 - abril 1983%) de experiencia en el
Instituto Nacional de Pediatria, para evaluar la utilidad de
estos estudios en la deteccién de EIM y determinar grupos de
riesgo (paciente; con manifestaciones clinicas sospechosas de
EIM) en los pacientes que presenten algunos signos o sintomas
inespecificos y que no tienen un diagnéstico adecuado o
concluyente.

Durante el periodo de revisién se recibieron un total de
1423 solicitudes para estudios metabdlicos correspondientes a
903 pacientes.

La distribucién temporal de los pacientes se observa en
la gréafica 1, hubo un mayor nimero de pacientes en 1los
prineros semestres de 1988 y 1989, debido a que en el mes de
enero se realizaron los estudios de la segunda quincena del
mes de diciembre del afio anterior.

En cuanto a los estudios subsecuentes se observa un
mayor porcentaje que en los semestres 87-1 y 89-I1.

La distribucién por hospitales de estos pacientes y sus
estudios subsecuentes se observa en la grafica 2, la mayoria
de los pacientes provienen del Instituto Nacional de
Pediatria, hospital sede de la Unidad de Genética de 1la

Nutricién, siguiendole el Instituto Nacional de Salud Mental
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y el Hospital Infantil de México. En los datos se observa
que los mayores porcentajes para estudios subsecuentes son
para el INSAME, INPED e ISSSTE, instituciones que cooperaban
en el envic de nuevas muestras para estudios subsecuentes.

En cuanto a los servicios de origen de los pacientes se
observa en la gréfica 3 que el mayor nimero provenfa de los
servicios de genética de los diferentes hospitales, por
tratar particularmente los padecimientos hereditarios,
seguidos los servicios pedistricos de medicina interna y
urgencias donde en general se encuentran pacientes graves en
quienes se puede sospechar la presencia de un EIM.

Ya que los servicios de genética (que incluyen a la UGN
Yy al PRM) fueron los que mis pacientes enviaron para estudios
metabblicos se ve en 1la distribucién de estos en los
distintos hospitales (gr&fica 4) que el Servicio de Genética
del INPED es el gque mds pacientes envia para estudios
metabdlicos, siguiendole la UGN,

La distribucién de 1los pacientes de acuerdo a su

condicién hospitalaria fue la siguiente:

EXTERNOS = 524 $8.1%
INTERNOS = 379 41.9%
TOTAL = 903 100.0%

En cuanto a condicién hospitalaria hay un mayor

porcentaje de pacientes externos que en general presentaban
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sintomas crénicos.

La distribucién por sexo de los pacientes fue: .
FEMENINO = 432 47.9%
MASCULINO = 471 52.1%
TOTAL = 903 100.0%

No hay diferencias en cuanto a la distribucién por sexo
pues los porcentajes son nuy semejantes, cercanos al 50%
tantc para fermenino como para masculino.

La distribucién por edad de los pacientes fue 1la

siguiente:.

O mes a 1 mes = 108---

1 mes a ) meses = ” |

3 meses a § meses = 62 378
6 meses a 9 meses = (1] |

9 meses a 1 afio = ‘50---

1 afio a 2 afios = 147

2 afios a 3 afios = 72

3 afios a 4 afios = (1]

4 afios a 5 afos = 3s

S afios a 6 afics = 40

6 afios a 10 afos = 73

10 afios en adelante = 70

8a desconoce edad = 26

Total = 903

1 afio en adelante = 528 58.2%

Recien Nacidos a 1 afio = 378 41.8%

Total = 903 100.0%
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Es importante resaltar que el 42% de los pacientes son
menores de un afio de edad, por lo gque en el analisis
estadistico porsterior sélo se consideraron dos nivelesde 1la
variable Edad, de RN a 1 afio de edad y de 1 afio de edad en
adelante.

Una vez separados todos los pacientes que cumplieron con
los CRITERIOS DE ELIMINACION (284 no valorables) se realizé
el anilisis estadistico para 619 pacientes.

En cuanto a las manifestaciones clinicas mis frecuentes

escritas en COMENTARIOS (anexo 1) se tienen las siguientes:

Dismortias S8

Otras manifestaciones neuroldgicas 42

Ictericia 35
Bepsis 30
Acidosis Metabblica 27
Alteracidén estado de conciencia 24
Microcefalia 24
Alteraciones lenguaje 20
Cardiopatias 1s
Desnutricién 15
Problemas de atencién 15
Bronconsumonia 14
Diarrea 11
GEPI 10
Hipoglicemia 10
Talls alts 9
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Dificultad respiratoria 7

Glucosuria 7
Bipertermia 7
Hiperquinesia 6
Hipoxia neonatal €
Obesidad s
Anemia H
Apnea S
Hipocalcenmia - S
Deshidratacién 4
Prematures 4
Irritabilidad 4
Autoagresividad 3
Agresidén 2
Hiperamonasmia 2
Rechasoc alimento 2
Hiperglicesia 3
Alcalosis metabddlica 1

Los resultados de laboratorio en los 619 pacientes con

un total de 1068 estudios se distribuyen de

manera:

Realisados Alterados
Tamiz Metabdlico 759 229
Bstudios de apoyo 309 ”
Total 1068 306
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Los estudios de apoyc realizados fuercn los siguientes:

Realigados Alterados

cromatografia de azucares 57 11
C. unidimensional de aa en sangre S5 14
Amonioc en plasma 54 14
C. liquida de alta resolucién 43 13
C. de gas liquide 38 L3
Beutler 22 s
Fluorometris para fenilalanina 16 L
Ac. ordtico 11 2
Ensisas © c. especiales 7 2
Lactato en plasms 3 1
Piruvato en plasma 3 1
Total 309 ki

De acuerdo a los siguientes valores normales:

- El amonio esta reportado en ug/100ml los valores
normrales son abajo de 90.2ug/100ml (48}.

- El1 orotico esta reportado en unmol/l los valores
normales son:

1 a 10 afos 0.3-3,3 mmol ac orotico/mol creatinina. (49)

1 a7 afos 0.5 a 6.4 umol/1l (48).

- Para fluorometria de fenilalanina una concentracién

normal es de 2 mg/ml (51).
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- El valor norpal de lactato es abajo de 100 mg/ml y de
piruvato 1 mg/ml (48).

En base a los resultados de laboratoric se determinaron
los siguientes grupos:

Grupo 1. Pacientes con diagnostico de EIM (18
pacientes), que presentaron los resultados de laboratorio que
se muestran en la tabla VIII.

Grupo 2. Pacientes con alteracién metabélica transitoria
no hereditaria (50 pacientes), gque presentaron los resultados
de laboratorio que se presentan en la tabla IX.

Grupo 3. Pacientes normales (571 pacientes), en los que

el primero o el segundo estudio resultaron normales,
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Tabla VIN1. Resultados e tavoratorio de los pacientes Diagnosticados.

Pruetas quiricas Crametografia de a8, Estudiios de 8poyn
Pacimte ONPN  Tyr Cis Sus Eeduc hAR ART ARZ AR ARG COL TRAZV
1 . - - 2 PHFL, PKFP

2 . . - - 1 Gy AL mdl G

3 - . - . 0 Gy Ak SER

& . . . - 0

H - - . . L]

] - - - - [ ¢ Elev. Ac, orotico iactosa

7 . - - - 0 LB NE

g - - .- - 0

9 - - - . 0 VAL LRV ILE 1

10 - - - - 0

" . - - . [N L1 Gtucoss

12 - - - - 3 A

3 . - . 0

1% - . . - o

1t - - - . 3

16 - - - - 0

17 . . - - 1]

\ - - - - 0 L LE

Estudios de apoyo
Paciente  CRIDAA CraR Anenio ato piruvato  Fen Beutier Diapndstico

] L1} ] 0.0 0.0 0.0 - Tirosinemia
2 o 0.0 0.0 0.0 - Galactosemia
3 L1 o 0.3 0.0 0.0 . Ac. Metil W,
& L1 0 0.0 0.0 0.0 - Cistinosls
s GLU,C1T,HPR,SER,GLY GLY,GLU 2 0.0 0.0 8.0 . fust]

L] L1} o 6.0 0.0 0.0 N ooy

7 LY, ILE LEY 1846.24 mmol 0 0.0 0.0 0.0 - LIS

8 FEX, WAL FEN elev en suerc O 0.0 0.0 1.3 . [£=1]

9 1 a 0.0 a.0 0.0 - Glucogenosis
10 ] 0.0 0.0 1.8 - [1-1]

1" GLY,GLN en SPE,LCR 1 0.0 2.0 0.0 . oy

12 i 0.0 0.0 0.0 . Slucngenosis
13 0 902.0 100.0 0.0 - Alt.a piruvat
1% GLY,TRE elevadas o 0.0 0.0 0.0 - Hperglicinam
15 [} 0.0 0.0 0.0 - Cistinosis
16 o e.0 0.0 1.0 - 1-1]

17 FEN elevads ] 0.0 0.0 1.2 - 11=1]

1® al L1} ] 0.9 0.6 0.0 - 0JA
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Tadla IX. Resultadds Se ladoratoris de tos pacientes con aiteraciones smtaddlicas no hereditariss,

Pruches Qufaizas

Cromatografts o aa.

£studios de apoyo

Faciente ODNPR Tyr Cis Sus Ted mAA RAY AAZ A3 MM R CRATY j= 21TV}

1 . - - - ooy Elucoss

2 - .- .« 2 Slucosa

3 - . - - [ 182, Gal

@ - . I Glucosa

5 . - - M 3¢5 st L1

é - - - - ¢ G L1

7 - - - - 2

L} - - . - 0 Gy tectato LY
® A - - - o GY KT Isovaler/3onsut LA
1 - - - . o FEN WY OMET LT}

1 - - - . 3Ry oG L1}

\H - - - k3 1 at

3 . - - . 3 ™ L1}
"% - - - . 2

RH - - . - H

18 - - - - 2

177 . . - . o ROALA TR

AL - - M - 1 Al

1® . - - - 0 GLY R ALA L1
20 . - - - 2 MET LEJ ILE VAL wi L1} LEU, TLE, VAL MET
2 . . . . 3 L1} Clucosa

2 - - . - 2 WY Ak s
3 . e . - 3
2% . - - - 3w LT}

=1 - . N - 2 Glucose

1 . - . A 0 ALA RAM FEN

27 - - - . 3 m
28 - - -2
2% - . - - 3 AlA @rv e
30 . - - 1wy L)

contirue. ..
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Tabla IX. Resultados de laboratorio de los pacientes con alteraciones metabdlicas no hereditaries
(continuacion).

Estugios de apoyo

Paciente  TLAR Amonio  Lactate Piruvats  Fen Bewtler Enzimas diagnéstico
1 o 0.0 0.0 0.0 .
2 0 a0 0.0 0.0 . Pb.Sx. Fanconi
3 ] 0.0 0.0 a0 -
4 [ oo 0.0 0.0 -
5 0 6.0 0.0 0.8 .
6 a 0.0 0.0 0.6 -
14 L1 [ 0.0 0.0 0.0 -
a8 0 Q.0 0.0 0.0 -
9 GLY elev & veces O 6.0 0.8 0.0 - GLY Wl en LCR
10 0 0.0 0.0 0.0 -
1" 0 0.0 0.0 2.0 - Pb.Sx Fanconi
12 0 0.0 0.0 0.0 .
3 9 0.0 0.0 0.0 - Pb, ATR.
" 4 0.0 0.0 0.0 .
11 Q 0.0 2.0 0.0 .
1 0 0.0 0.8 20 -
7 o 0.0 8.0 0.0 -
18 1 0.0 8.t 0.0 -
1 ° 0.0 0.0 0.0 -
20 AN MET LY o 0.0 0.0 1.5 - Pb. OJA
21 ° c.0 0.0 0.0 . PcC, PC XL
22 4 o.0 0.0 s.0 -
23 o 0.0 0.0 0.0 .
24 3 0.0 0.0 0.0 - AR
5 ] 0.0 2.0 0.0 - $x Fanconl
% 1LE, LEL, VAL ] 0.0 0.0 0.8 . Po. Alt.m Ptr
ar a 0.0 2.0 0.0 -
28 [} 0.6 0.0 0.0 - Fundamentadin
29 o 0.3 0.0 0.0 .
3 o o.¢ 0.0 2.0 -

El cromatrograma de aa o electroforesis de aa es
fundamental para llevar a cabo un tamizaje adecuado, pues si
comparamos cromatograma de aa alterado y pruebas quimicas
alteradas en pacientes diagnosticados (Tabla VIII) es mnis
alto el ntmero detectado si se efectuan ambas pruebas.

Segqun la literatura revisada (8, 40, 75, 76) las

técnicas incluidas en el TM todavia se utilizan en muchos
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lugares, sin embargo, al haber wun desarrolle de la
netodologia de laboratoric se han implementado en el TM de
primera linea ademids de las pruebas cualitativas, algunos
cromatogramas, gue en nuestro laboratorio se utilizan como
estudios de segunda linea. Al adicionar una mpayor bateria de
pruebas al TM podemos brindar mejor apoyo y diagnosticar un
mayor nimero de EIM en los grupos de riesgo.

En vista de lo poco especifico del cuadro clfinico de
muchos de los EIM y de varias de las pruebas del TM para
hacer una primera seleccién de pacientes con riego de tener
un EIM, es muy importante destacar la importancia de tomar en
cuenta la informacién clinica al interpretar los resultados
del TM, para decidir el curso de accién respecto a los
estudios de apoyo adicionales y estudios confirmatorios,

Es necesario tener conocimiento de la alimentacién y
tratamiento gue este recibiendo el paciente en el momento de
que se colecta la nuestra, ya que con frecuencia resultados
anormales se deben a alimentos o a medicamentos, por lo gue
esta informacién debe ser incluida en la hoja de solicitud de
estudios metabblicos. Lo mds frecuente es gque en la
cronatografia de aa se observen manchas debidas a metabolitos
de ampicilina; homocitrulina, debida a la ingesta de leche en
polvo; anserina, por pollo, hiperglicinuria, causada por
ingesta de 4cido valproico (anticonvulsivante).

Una HAA generalizada puede ser dada por desnutricién
energético-proteica en ausencia de un EINM, como parte del Sx,

de Fanconi; por raguitisme en cuyo caso se aconpafia de
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nipofosfatemia e hiperfosfaturia; o constituir uno de los
alementos del dano hepatorrenal en lactantes con
galactosemia, intolerancia a la fructosa o tirosinemia,
padecinientos que pueden simular una hepatitis fulminante.

De acuerdo a sus manifestacianes clinicas se
clasificaron a los pacientes en:

Pacientes Crénicos: Un total de 411 pacientes gue
presentaron principalmente sintomas de retardo wmental vy
retardo en el crecimiento y visceromegalias.

Pacientes Graves: Un total de 200 pacientes internos que
presentaron sintomas como colapso neonatal, S$x. colestatico,
v6nites, crisis convulsivas, alteraciones del tono muscular,
acidosis nmetabslica, anenia, infecciones, fiebre,
henmorragias, hipoglicenia, prematutez, 5x. de Reye,
deshidratacién y alteraciones del estado de conciencia, vy
pacientes internos gque pueden o© no presentar sintomas
relacionados c¢on EIM, pere gque presentan padecinientos
diferentes y los estudios que se pidieron fueron relacionados
a tales padecimientos o para valorar manejo de aminogcidos y
amonio para dar alimentacién parenteral.

Pacientes Asintomidticos: Un total de 8 pacientes que no
presentaron sintomatologia a quienes se les realizaron
estudios por resultados alterados en el Tamiz Neonatal del
Programa de Prevencién del Retardc Mental de Origen
Metabdlica (PRM).

La distribucidn por grupo y tipo de paciente se muestra

en la tabla X.
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Tabla X. Distribucidn de los pacientes por grupos.

GRUPOS

1 2 3 Total

OMHA

Cronicos 11 (61.1%) 14 (46.6%) 386 (67.6%) 411 (66.4%)

P
A Graves 6 (33.3%) 16 (53.4%) 178 (31.1%) 200 (32.3%)
c
I
3
N
T Asintomati 1 ( 5.6%) 0 (0.0%) 7 ( 1.3%) 8 ( 1.3%)
E
Total

por grupo 18 (100.0%) 30 (100.0%) 571 (100.0%)

Total 18 (2.9%) 30 (4.9%) 571 (92.2%) 619 (100.0%)

Se llevoe a cabo el an&lisis estadistico para los tres
grupos gque se formaron de acuerdo a 1los resultados de
laboratorio: Diagnosticados, alterados y normales, comparando
sus diversas manifestaciones clinicas agrupadas en 12
indicadores, por lo gue el anilisis estadistico fue tomando
tres variables independientes: grupo, edad y sexo y 12
variables dependientes (indicadores), 1las cuales fueron
valoradas para establecer los grupos de riesgo donde de
acuerdo a nuestra poblacién estudiada es mas probable

encontrar un paciente que presente algtn EIM.
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Del anilisis ANOVA intergrupo se tienen los siguientes

resultados:

Grupo 1 (Diagnosticados)

ANOVA:

HipStesis para el efecto de EDAD

Prueda univariada de Fr

vVariable r P

N. renales 4.817 0,046
Prusba multivariada

= 6.965 Dr= 12,3 Prob 0.068

La prueba de hip6tesis para el efecto de la edad mostro
que si hay diferencias entre las edades para la variable
dependiente manifestaciones renales con una F con P menor de
0.05 y una F marginal para la prueba nultivariada, por lo
cual resulta un indicador importante para los pacientes
menores de un aho de edad. Las demds variables dependientes
homogéneas.

En la hipétesis para el efecto de SEXO la prueba
univariada y multivariada presento valores de F gque no
indican diferencias significativas. Por 1lo que no hay

diferencias entre los indicadores dadas por el sexo.
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Prueba multivariada

¥= 54.998 bDp= 13,585 Prob 0.000

La prueba de hipétesis para el efectc de la edad mostro
qgue hay diferencias entre los siquientes indicadores:
nanifestaciones neurolédgicas, manifestaciones gastricas,
alteraciones del desarrecllo y la conducta y hallazgos de
laboratorio.

La prueba de hip6tesis univariada y multivariada para el
efecto del sexo no mostro diferencias significativas de los
indicadores.

Al no haber efecto dado por el sexo en ninguno de los
tres grupos se hizo una matriz de interrelacion TUKEY por
edad para cada grupo donde se observé que cada uno de los
grupos es homogeneo, ya que no hay diferencias significativas
intragrupe en ninguno de los tres grupos.

Los anilisis intragrupo reflejan que para cada grupo hay
indicadores diferentes, para el grupo 1 el indicador de
manifestaciones renales, para el grupo 2 las manifestaciones
neurolégicas y para el grupo 3 manifestaciones neurolégicas,
gastroenteroldgicas, de desarr-llo y conducta y hallazgos de
laboratorio. El resultado del grupo 1 puede deberse al hecho
de gue varios pacientes menores de 1 aflo de edad presentaron

importantes manifestaciones renales.
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Los resultados para el an&lisis intergrupo de tres

para los 619 pacientes son los siguientes:

ANOVA:
REipStesis para el efecto de GRUPO

Prueba univariada de F

Variable ¥

M. neurclégicas 4.624
Antecedentes 4.499
N. oseas 4.630
N. renales 7.456
N. oculares 3.639

Prueba multivariada

F= 2,338 Dr= 24,1192 Prob

HipStesis para el efecto de EDAD
Prueba univariada de P

Variable F

M. gastroeneteroclégicas 7.119
N. renales 9.160

Prueba multivariada

r= 2.066 Dr= 12,596 Prob

0.0310

0.011

0.010

0.000

0.027

0.000

0.008

0.0023

0.017

vias

En este andlisis se observa que existen diferencias de

las variables GRUPO y EDAD con respecto a las variables

independientes. En el caso de GRUPO se ve que los grupos
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tienen diferencias en las manifestaciones neurolégicas,
antecedentes, manifestaciones oseas, manifestaciones renales
y manifestaciones oculares, y son homogeneos para el resto de

indicadores.

En el caso de la EDAD los grupos son diferentes en los
indicadores manifestaciones gastroenterolégicas y renales vy
hoﬁoogeneos para el resto de los indicadores, 1o que de una
manera general nos da como indicadores para nifos menores de
un afio de edad a las manifestaciones gastroenterolégicas y

renales.

Mientras que el SEXO no tiene ningun efecto, siendo

todos los grupos homogeneos.

Los resultados intergrupo para la matriz de comparacioéon

TUKEY fueron los siguientes.

Para las interacciones Grupo (1, 2, 3), Edad (RN a 1
afio, 1 afflo en adelante) y Sexo (masculino y femenino). Se
observan diferencias significativas en los indicadores
antecedentes, manifestaciones neurolégicas, oseas Yy
gastroenterolégicas dadas por las combinaciones (ver nam de

combinacién en la tabla VI):

M. neurolégicas: (1, 3); (2, 4); (2, 6); (2, S); (2, 9);

(4, 5) y (5, 10).

M. gastroenterolégicas: (1, 3); (1, 7). (1, 8), (2, 7} ¥y
(2, 8).
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Antecedentes (3, 5); (4, 5).
M. oseas: (1, 2); (2, 3); (2, 4); (2, 10) ¥ (2, 13).

Siendo homogeneos, sin variacién el resto de los

indicadores.

Esto es, las manifestaciones neurolégicas, presentan las
siguientes diferencias intergrupo: para el grupo 1 nos
diferencia a la-edad, da diferencias entre el grupo 1 y el
grupo 2, entre el grupo 1 y el 3, y entre el grupo 2 y el 3,
es decir, que las manifestaciones neurolégicas diferencian al
grupc 1 de los demis, © sea, distingue entre los pacientes
diagnésticades con EIM y 1los pacientes con alteracién
metabblica transitoria no hereditaria y normales y da
diferencias entre los menores de un afio y los mayores de un
afic en el grupo 1. Por lo que se puede considerar como

indicador para Tamiz de Alto Riesgo (TAR).

Las manifestaciones gastroenterolégicas, presentan
diferencias para los diagnosticados, en cuanto a la edad, y
diferencia claramente a los grupos diagnésticados de

normales. Por lo que se considera un indicador para TAR.

Los antecedentes, nos diferencia claramente a los grupos
diagnésticados y alterados. Esto es un punto importante ya
que“¥ el grupo 1 presenta EIM, es decir, alteraciones
hereditarias, mientras que en el grupo 2 las alteraciones son

transitorias y no hereditarias.

116



Las ranifestaciones oseas, presentan diferencias en el
grupo 1, diagnosticados, a la edad y al sexo y nos da
diferencias entre el grupo de diagnosticados y el de
normales. Por lo tanto se puede considerar indicador para

TAR.

En sintesis, en el ANOVA y el TUKEY intergrupc para
GRUPO, EDAD y SEXO se observo que las pruebas de hipétesis
para el efecto de grupo y edad fueron significativas siendo
no significativas para el sexo, por lo gue se realizé un
nuevo an&lisis intergrupo de las interacciones tomando en
cuenta sblo al grupo Yy a la edad como variables
independientes y a 1los 12 indicadores como varjables
dependientes, para discriminar los efectos de cualquier
interaccién con los de la variable sexo.

ANOVA:
Hipétesis para el efecto de GRUPO

Pruseba univariada de F

variable ¥ P

M., neurclégicas 10.904 0.000
M. glntroont-rolég{cu 3.836 0,022
Antecedsntes 9.032 0.000
M. ossas 15,786 0.000
M. renales 8.217 0.000
M. dermatolédgicas 3.832 0.023
N. oculares 5,067 0.006
Hallasgos de laboratorio 8.409 0.000
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Prueba multivariada

F= 4.585 DF= 24,1204 Prodb 0.000

HipStesis para el efecto de EDAD

Prueba univariada de ¥

Variable ¥ P
Bxploracién general 3 384 0.006
N. gastroenterolégicas 24.946 0.000
M. a.r-utolégic;l 10.980 0.001
M. inmunolégicas 11,044 0.001

Prueba multivariada

r= 3.861 DFr= 12,602 Prob 0,000

La prueba univariada y multivariada de F para el efecto
de GRUPO y EDAD nos refleja que existen diferencias entre
GRUPO dadas por los indicadores manifestaciones neurolégicas,
oseas, gastroenterolégicas, antecedentes, nefrolégicas,

dermatolégicas, oculares y hallazgos de laboratorio.

La prueba univariada y multivariada de F para el efecto
de EDAD refleja diferencias entre las distintas edades para
los indicadores exploracién general, manifestaciones

gastroenterolégicas, dermatolégicas e inmunolégicas.
Los resultados del andlisis TUKEY fueron los siguientes.

Interacciones para GRUPO y EDAD; Grupo (1, 2, 3), Edad
(RN a 1 afio, 1 afio en adelante), generan las combinaciones

para la matriz de comparacién que se nuestran en la tabla
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VII.

Se obtuvieron diferencias significativas en los
Indicadores manifestaciones neurolégicas,gastroenterclégicas,
oseas, renales, antecedentes y hallazgos de laboratorio dadas

por las combinaciones:
M. neurolégicas: (1, §) y (3, 5).
M. gastroenterolégices: (1, 2); (1, 4); (i, 6) y {3, 4).
Antecedentes: (1, 4); (1, 5) y (3, 5).

¥. oseas: (1, 2); (1, 5); (1, 6); (2, 4); (4, B) ¥ (4,

6).

M. renales: (2, 6}.

Hallazgos de laboratorie: (3, 2}; (%, 3); (i, 5) y (1,
6).

El resto de los indicadores son homogeneos, no presentan
variacién.

Esto es las wmanifestaciones neurolégicas, narca
diferencias entre el grupo 1 y los grupos alterades vy

normales, lo cual confirma gue es buen indicador para TAR.

Las manifestaciocnes gastroenterolédgicas dan diferencias
para los pacientes diagnésticados menores de un afio de edad
con los mayores de un afio de edad de su mismo grupo y de los

grupos alterados y nornmales. Lo cual confirma gue es buen
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indicador par TaR.

Los antecedentes, nos da diferencias entre los 3 grupes.

Indicador para TAR.

Las manifestaciones oseas, nos da diferencias entre la
edad de 1los pacientes del grupo 1 y diferencias entre los
grupos 1 y 2, 1y 3 y 2 y 3. Se confirma como indicador para

TAR.

Las manifestaciones renales, nos diferencia al grupe 1,
diagnosticados del 3 normales en menores de un aflo, lo cual

confirma que es muy buen indicador para TAR.

Los hallazgos de laboratorio, nos da diferencias en la
edad del grupo 1 y al grupo 1 del 2 y del 3.Indicador para

TAR.

El andlisis de TUKEY s6lo considerando GRUPO; para Grupo
(1, 2, 3) con las combinaciones para la matriz de comparacién

que se muestran en metodologfa:

Se observan diferencias en los indicadores antecedentes,
manifestaciones neurolégicas, gastroeneterolégicas, renales,
oseas, dermatolégicas y hallazgos de laboratorio dadas por

las conbinaciénes:
M. neurolégicas: (1, 3} y (2, 3).

M. gastroenterolégicas: (1, 3).
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Antecedentes: (1, 3).

M. oseas: (1, 3) y (2, 3).

M. renales: (1, 3).

M. dermatolégicas: (1, 2} y {1, 3).
Hallazgos de laboratorio: (1, 3).

El resto de los indicadores son homogeneos, no presentan

variacion.

lLas mnanifestaciones neurolégicas, diferencia a los
grupos 1 y 3 y a los grupos 2 y 3, es decir, que los
pacientes del grupo 3 normales tienen diferencias dadas por
las manifestaciones neurolégicas con los grupo 1 y 2 que son
pacientes con alteraciones (diagnésticados y alterados,

respectivamente).

Las manifestaciones gastroenterolégicas, diferencian al
grupo 1 del 3, asi como los antecedentes, las manifestaciones

renales y los hallazgos de laboratorio.

Las panifestaciones oseas aiferencia al grupo 3 del 1 y

del 2.

Las manifestaciones dermatelégicas, diferencian al grupo

1 del 2 y del 3.

Para solamente la variable EDAD tenemos que los nifieos

menores de un afio de edad presentan significativamente mayor
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nimero de manifestaciones neurolégicas, gastroenterolégicas y
renales, indicadores para TAR, obtenidos por comparacién de
medias con la prueba T, ya que la prueba de TUKEY incluida en
el SYSTAT, realiza las comparacicnes a partir del marco
estadistico gue mejor se ajuste a los datos (72). Para dos
niveles (menores y mayores de un afio) la mejor prueba resulto

ser la de T de comparacién de medias.

En la tabla XI, se muestran los resultados del presente
estudio y de otros estudios reportados en la literatura. Para
el presente estudio se tiene que los pacientes diagnésticados

presentan los siguientes EIN.

Fenilcetonuria (4 pacientes). El defecto primario en la
PKU clasica es en la enzima 4-fenilalanina hidroxilasa cuye
loci se encuentra en el cromosoma 12 (77), el defecto en esta
enzima produce principalmente un actmulo de fenilalanina vy
una falta de tirosina, ademis de que las vias alternas de la
fenilalanina producen altas concentraciones de los 4&cidos
fenilpirdvico, fenilactico y fenilacético principalmente. Por
la falta de tirosina hay una disminucién en la sintesis de
melanina, adémas de la disminucién en la sintesis de
neurotrasmisores ya comentada (23). El cuadro clinice se
caracteriza por el dafio al sitema nervioso y 1la
hipopigmentacién de cabello, iris y piel. Es una enfermedad

autosémica recesiva (28, 31, 77).
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Table Xi. Comparscion o¢ Los resultadss oel Taaiz metabdiics el presente estudic con 1ot resultadds
Ce otres recortsdos en \a literstwrs.

Periogd Facientes
108 meses 1995
24 peses 1720
29 meses 1200
36 meses 800
30 meses 6%

ter M altersdo

VSRS SPEPEE

"t

w

wr 1%

[P

3%

B N I BTy

- NN

Disgrasticaans

Defectos Transporte
Niperteniialaninesia benigns
metionineais

Defecto Piruvato
fenilcetoruria
Momocistinuciae

Drina de Jarsbe de Arce
Acidexis iscvalerica
Acidenin metilmeltnica
Ristidinemia
wiperglicinenia transitoria

Atzeracion wetsd. Carbohidratos

Aninoasigapat iss.

he. orgénicas

Alter. metab, Carbohiarstos
Atesormaiento lisoscomal
Desorden peroxisomat

Ac. orgénicas
Cistinurss
Fenitcetonurin

Sa. Zetlweger
rarerolewcodistrotia

fenilcetonuria
Niperfenialanineaia benigna
ipergl icireais no cetésica
tirosinemis

wopocistinuria
Citrulinomia

Cistinuria

Hiperprelineais

Orins oe Jarabe de Arce

funflcetonurin

Detecto ciclo oe la urea
Orina de Jarsbe de Arce
Cistirosis

Clucogenatis 1
Galsctoseaia

Tirostnemia

Acicenis metitmatinics
Alter. mMetab, Pirunate
Kiperglicinemis no cetésica

forventsje

3.75%

6.50%

1.25%

4,370

Ret.

40

%

* Porcentaje calculacn

PE Presente estudio
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Defecto en el Ciclo de la Urea (3 pacientes). El ciclo
de la urea tiene el papel de prevenir la acumulacién de
compuestos nitrogenados téxicos y de sintetizar arginina. Los
defectos en el ciclo de la urea representan una falla en la
biosintesis de una de las enzimas del ciclo, como carbanil
fosfato sintetasa, fosfato sintetasa, ornitina
transcarbanilasa, arginosuccinico sintetasa Y
arginosuccinasa. estos se caracterizan por signos y sintomas
inducides por ila acumpulacién de precursores de urea,
principalmente azonio * glutamina. Se hereda de forma

autosémica recesiva (78).

orina de Jarabe de Arce (2 pacientes). Resulta de
defectos hereditarios en el complejo Rrultienzimiatico de
deshidrogenasas de -cetoicidos ramificados., Esto produce un
incremento en las concentraciones de los aminoAcidos
ranificados Y los -cetodcidos. Las principales
manifestaciones clinicas son olor peculiar, ataques, ataxia,
hipoxia, acidosis e hipoglicemia. Su modo de herencia es

autosénico recesivo (79).

Cistinosis (2 pacientes). Es un defecto en el transporte-
de los aminodcidos cistina, lisina, arginina y ornitina que
afectan las células epiteliales del tdbulo renal y el tracto
gastrointestinal, los sintomas m&s frecuentes son C&lculos

renales, cristales de cistina (80).

Glucogenosis I (2 pacientes) Es una enfermedad
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autosdémica recesiva gque esta dada por la deficiencia de la
glucosa 6-fosfatasa, enzima que normalrmente esta presente en
higado, rifion e intestino. Los pacientes presentan
principalmente hepatoesplenomegalia, estatura corta y facie

peculiar (24).

Galactosemia (1 paciente) Actualmente se conocen tres
defectos genéticos diferentes en el metabolismo de 1la
galactosa, la alteracién genética se mnanifiesta como una
deficiencia de galactocinasa, galactosa 1-fosfato uridil
transferasa o uridina difosfato galactosa epimerasa, enzimas
que catalizan las primeras reacciones del metabolismo de la
galactosa. El blogueo en 1los tres casos ocasiona una
acunulacién de galactosa y de galactitosl Las manifestaciones
clinicas son sindromes de toxicidad que resultan de la

exposicién de los pacientes a galactosa (25).

Tirosinenia (1 paciente) La tirosinemia se asocia con
una deficiencia en la enzima hepéatica tirosina
aninotransferasa, la enzima linitante del catabolismo de 1la
tirosina. El1 cuadro clinico es hepatomegalia, erosi6n en

cornea e hipergueratosis (81}.

Acidemia nmetilmalénica (1 paciente} El defecto en la
acidemia netilmalénica esta en la metilmalonilmalonil CoA
putasa, gque cataliza la conversién de netilmalonil-CoA a
succinil-CoA, produciendose un acfimulo de acido

metilamalénico y formandose cuerpos ceténicos. Los sintomas
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mds comiines son letargo, wvémitos recurrentes, dificultad
respiratoria e hipotonia. Es una enfermedad autaisémica

recesiva (82).

Alteraciétn en el metabolismo del piruvato (1 paciente)
El piruvato se metaboliza a través de cuatro sistemas
multienzim&ticos: 1) Lactato deshidrogenasa. 2) Piruvato
deshidrogenasa. 3) Alanina apinotransferasa y 4) Piruvato
carboxilasa. Un defecto en el complejo de 1la piruvate
deshidrogenasa  produce lesiones quisticas en corteza
cerebral, ganglio basal y tallo cerebral. Un defecto en la
piruvato carboxilasa ocasiona acidosis lactica,
hiperamonenia, perdida de neuronas cerebrales por mal

funcionamiento de los astrocitos (83).

Hiperglicinemia no <cetésica (1 paciente) En esta
enfermedad gran cantidad de glicina se acumula en los fluidos
corporales. El defecto molecular es en el sistema de divisién
de la glicina. La concentracién elevada de glicina en el LCR
es una caracteristica Dx. Los principales sintomas
relacicnados son letargo, crisis convulsivas, vémito, rechazo

a los alimentos e hipotonia (84).
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CONCLUSIONES

1.~ Los mejores indicadores para diferenciar pacientes
con EIM en relacién a la edad, es decir, para formar grupos
de riesgo son en orden de importancia: manifestaclones
neuroldgicas, gastroenterclégicas, renales, oseas,
antecedentes y hallazgos de laboratorio, ya que son las que

diferencian al grupoc de diagnosticados del grupo de normales.

2.- Los indicadores gque se mencionaron para formar los
grupos de riesgo los tres primeros son Gtiles para sospechar

un EIM, aumentando el riesgo en pacientes menores de un afic

de edad
3.~ Entre m&s signos o sintomas de uno de los
indicadores importantes relacionados, mayor riesgo de

presentar un EIM.

4.- Esto indica que es importante llevar a cabo estudios
especificos y confiables que diagnostiguen a pacientes que
pertenezcan a estos grupos de riesgo.

5.- Un TM bien inplementado para los grupos de riesgo
deba constar ademds de las pruebas cualitativas llamadas
PRUEBAS QUIMICAS, de pruebas cualitativas m&s especificas
come las cromatografias bidimensional de aminocidcidos o
electroferesis de aminod&cidos en orina.

6.- Esto es posible por el heche de contar con
indicadores para diferenciar riesgos, que reducen el nGmero

de pacientes que se incluyen en el TAR.
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7.~ Es importante interpretar los resultados de
laboratorio en conjunto con las manifestaciones clinicas para
saber cuales son los estudios de apoyo que deben realizarse
para llegar a un diagnéstico adecuado.

) 8.- Una hoja de solicitud de estudios metabélicos debe
incluir 1los datos clinicos para saber si se incluye al
paciente en los grupos de riesgo, datos sobre alimentacitn y
tratamiento, ya que sirve de comunicacién entre el clinico y
el laboratorio. ﬁstos dos aspectos que deben evaluarse juntos
para diagnosticar a los EIM.

9.- La hoja de solicitud es importante como comunicacién
entre el clinico y el laboratorio de estudios metabblicos y
como hoja gque da informacién de las manifestaciones clinicas

relacionadas con los EIM

10.- Las alteraciones Dbioquimicas o metabdlicas
transitorias pueden interpretarse cono defectos en
polipeptidos, mientras que las alteraciones irreversibles
pueden interpretarse cono alteraciones en proteinas
estructurales.

1i.~ El hallazgo de 18 Errores Innatos del Metabolismo
en 619 pacientes seleccionados es decir, un 2.9% confirma la
importancia de una sistematizacién para la determinacién de
pacientes con riesgo para la posibilidad de un diagnéstico
oportuno.

12.~ Mucho se ha discutido sobre la utilidad del Tamiz

Neonatal (29), y de si realmente el costo-tiempo-beneficio es
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favorable, de ahi la importancia de implementar los criterios
para incluir a pacientes en un TAR puede ayudar a detectar
EIM tempranamente en pacientes menores de un afio de edad con
enfermedad o sintomas neconatales agudos o graves, incluidos

en los indicadores.

13.- Comparande los resultados del presente estudio con
otros estudios reportados en la literatura (tabla XI},
observamos gque para el tiempo que duro el estudio vy
comparandoclo con la referencia 13 tuvimos un porcentaje mayor
de pacientes diagnosticados, en canmbio si comparamos con 1la
referencia 76, el porcentaje es menor, aungue el estudio de
la referencia 76 se realizé en Kuwait donde la consanguinidad
es cercana al 50%, y si recordamos que la mayorfa de los EIM
se heredan de forma Autosomica Recesiva este punto es nuy

importante.

14.- En los pacientes diagnésticados para nuestra

poblacién de estudio el EIM mis frecuente fue la PKU.
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PROPUEBTAS

Los GRUPOS DE RIESGO para sospecha de presentar algun
EIM deben formarse por pacientes que presenten una o nis de

las siguientes manifestaciones en orden de importancia:

manifestaciones neurolégicas
gastroenterolégicas
manifestaciones renales
manifestaciones oseas
antecedentes fanmiliares

hallazgos de laboratorio.

Sclo alguna de ellas o asociadas, en pacientes de
cualquier edad, teniendo mayor riesgo para mayor numeroc de
manifestaciones clinicas asociadas.

Establecer para todos los pacientes de RN a 1 afio de
edad que lleguen con cualquiera de 1las manifestaciones
indicadas para grupo de riesgo principalmente las
manifestaciones neurolégicas, gastroenterclégicas, renales y
oseas la realizacién de un Taniz Metab6lico de Alto Riesge
{TAR) .

El tener un TM bien establecido y gque dé& buenos
resultados en distintos hospitales y/o en diferentes
servicios donde generalmente se reciban pacientes menores de
un afio de edad con sintomatologia grave e inespecifica que

los hacen candidatos para GRUPOS DE RIESGO para presentar EIM
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puede ayudar a detectar opurtunamente EIM.

En base a las manifestaciénes clinicas mis frecuentes de
acuerdo a la literatura y a los indicadores para grupos de
riesgo se proponen las siguientes modificaciones a la hoja de
solicitud quedando la nueva hoja de solicitud que se muestra
en el anexo 3.

a) Desglosar los antecedentes familiares y otros

antecedentes en ANTECEDENTES:

1

RPM Familiar.

EIM famjliar.

t

Abortos maternos.

- Hermanos fallecidos tempranamente.

1

Sufrimiento fetal.

Prematurez.

- Cuadro similar familiar.

b) En DESARROLLO:

- Conducta anormal.

- Perdida de habilidades.

c) Manifestaciones neurolégicas en NEUROLOGIA:
- Separar hipotonia e hipertonia.

- Mioclonias.

- Letargo.

- Coma.
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d) Agregar: ALTERACIONES CARDIACAS,

SEPSIS

DESNUTRICION GI, GII, GIII
e) Incluir en EXPLORACION GENERAL:
- Complexién peculiar.
- Dismorfias menores.
- bismorfias mayores.
- Ictericia.
f) Manifestaciones oculares en OFTALMOLOGIA:
g) Ampliar manifestaciones renales en NEFROLOGIA:
- Insuficiencia renal.
- Acidosis tubular renal.
- Mancha peculiar en pafal.
- Otras manifestaciones renales.
£) En GASTROENTEROLOGIA:
- Diarrea.
- Constipacién.
- Intolerancia alimentaria.
g) Manifestaciones cutaneas en DERMATOLOGIA:
- Dermatosis.
- Pelo poco usual.
- Hipopigmentacién.
- Hiperpigmentacién.
h} Ampliar manifestaciones oseas en M.OSEAS:
- Deformaciones.
- Raquitismo.

- Otras manifestaciones oseas.
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i} Agregar LABORATORIO:

- Acidosis respiratoria.

Acidosis metabdlica.

Hipoglicenmia.

Cetoacidosis.

1

Brecha anionica aumentada.
- Hiperamonenia.

- Cetonuria.

Bicarbonaturia.

- Glucosuria.
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ANEXOS

El anexo 1 es la forma de solicitud utilizada durante el

periodo de revisién,

El anexe 2 describe las técnicas de las pruebas
incluidas en el Tamiz Metabblico, es decir, a las pruebas
quimicas y a la cromatograffa bidimensional de amino&cidos en

orina.

El anexc 3 muestra la solicitud de estudios metabSlicos

propuesta en este trabajo.
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ANEXO 2

TECNICAS INCLUIDAS EN EL TAMIZ METABOLICO.

PRUEBAS QUIMICAS

PRUEBA DE 2-4 DINITROFENILHIDRAZINA  (DNPH) PARA ALFA-
CETOACIDOS
Tubo 1: 1 ml de agua destilada (blanco}.
Tubo 2: 1 ml de A-cetoglutirico 100 mg} (estandar) .
Tubo 3t 1 ml de orina (problema) .
1.~ Ahadir a cada tubo 1ml de 2-4 dipitrofenilhidrazina
(DNPH) .
2.~ Agiltar .
Nota: Un precipitado amarrillo indica resultado positsitivo .
REACTIVOS
1.~ DHNPH .

a) Acido clorhidrico 1 N :8.33 ml de HCl en 100 ml de
agua destilada.

b) Se disuelve 0.7 gr. de 2~4 dinitrofenilhidrazina en

100 ml de HCI 1 N (41).

149



PRUEBA DE 1-NITROSO~2 NAFTOL PARM TIROSINA .

Tube 1:Blanco.
Tubo 2:Estandar.
Tubo 3:Problena.
1.~ Afadir a cada tubo 1 ml de &cido nitrico 2.63 N.
2.- Anadir a cada tubo 1 gota de nitrito de sodio.
3.~ Anadir a cada tubo 0.1 ml de 1 nitroso 2 naftol.
4.- Agitar.
5.- Poner en el tuboc 1 15 gotas de agua destilada.
6.~ Poner en el tubo 2 15 gotas de tirosina.
7.~ Tubo 3: 15 gotas de orina.
8.~ Agitar.
Nota: Un color rojo naranja indica resultado positivo.
REACTIVOS
1.~ Acido nitrico 2.81 N
10 ml de acido nitrico en 50 ml de agua destilada.
2.~ Nitrito de sodio al 2.5%
Se disuelve 2.5 gr. de nitrito de sodio en 100 ml de agua

destilada.
3.~ 1 nitroso 2 naftol al 0.1%.

100 mg. de 1 nitroso 2 naftol en S5 ml de etanol y
llevarlo a 100 ml con agua destilada. Se guarda a 4 © ¢.
4.~ Solucidn esténdar de tirosina .

150 mg de tirosina en 100 ml de agua destilada . Se

guarda a 4 © ¢ (41).
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PRUEBA DE NITROFERRICIANURC PARA CISTINA ¥ HOMICISTINA

Tubo 1: Blanco. 1 ml agua destilada.
Tubo 2: Estandar. 1 ml de cistina 100 ng ¢
Tubo 3: Problema. 1 ml de orina.
1.~ Aftadir a cada tubo una gota de hidréxido de amonic
concentrado.
2.~ Agregar 0.4 ml de cianurc de sodio a cada tubo.
3.- Agitar y dejar reposar de 3 a 5 min.
4.~ Afladir a cada tubo 2 gotas de nitroprusiato de sodio
{nitroferricianuro de sodio}.
Nota: un color rojo granada indica resultade positivo.
REACTIVOS
1.~ Cianuro de sodic al 5% en agua {peso/volumen}.

Disolver 5 g de cianurc de sodio en una pequefia cantidad
de agua, aforar con etanol al 95% hasta 100 ml.
2.~ Nitroprusiato de sodio al 5% en agua.

Disolver 0.2 - 0.5 g de nitroprusiatoc de sodio en un

pequefio volumen de agua y aforar a 10 »l con etanol al 95%

(41).

151



PRUEBA DE BENEDICT PARA BUSTANCIAS REDUCTORAS.

Tubo 1: Blanco. 1 ml de agua destilada.
Tubo 2: Estandar. 1 nl de glucosa 100 mg %
Tube 3: Problema., 1 ml de orina.
1.- Apadir 1 ml de reactivo de Benedict a cada tubo.
2.~ Poner a ebullicifn en Bafo Maria por 3 a 5 min.
Nota: un precipitado rojo ladrillo indica resultado positivo.
REACTIVOS
1.~ Reactivo de Benedict.

a) Disolver 17.3 g de sulfato ciprico pentahidratado en
100 ml de agua caliente.

b) Disolver 173 g de citrato de sodio y 100 g de

carbopato de sodio anhidro en 800 ml de agua. Calentar.

¢} Mezclar las dos soluciones cu;ndo esten frias y diluir

con agua a un volumen final de 1000 ml (41).
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nanera:
1.- Poner resina en agua destilada agitar 10’ decantar.

2.- Agitar la resina en NaOH 2 M 60’ decantar.

3.~ Lavar con agua destilada hasta pH 7.

4.- Agitar con HCl 2 M 10’ decantar.

5.~ Agregar HC} 2 M recien preparado y agitar 3 hrs.
decantar.

6.- Lavar con agua destilada hasta que no se detecte
cloruro,la prueﬁa se hace con nitrato de plata (se pone un
poco de nitrato de plata en agua destilada, se agita y se le
pone unas gotas del agua en que se esta lavando la resina, s§
no se precipita esta lista para desalar).

Se utilizan columnas de vidrio de 0.9 x 30cm, cada uha con un
reservorio de 100 ml,son llenadas aprox. 8cm de altura con la
resina pero antes se le pone una cana de fibra de vidrio en
el fondo, la columna es después lavada con agua destilada,
una vez empacadas las columnas con la resina se le pasa 50 m}l
de agua destilada. Para la orina se aplica una alicuota gue
contenga 2 mg de creatinina. Si{ el pH de la orina esta arriba
de 6 se acidifica antes de la aplicacién con unas cuantas
gotas HCl1l 1 M. Después de lavar con 50 ml de agua destilada
los amino&cidos, se eluyen con 15 ml de hidroxido de amonio 2
M, goteando aproximadamente 5-6 gotas por minuto, esto dltimo
se retiene en un vaso de precipitado.

Evaporar el hidroxido de amonio. Una vez seca la nuestra se
le agrega 0.5 ml de agua destilada y es cuando se aplica la

muestra para los cromatogramas (43)
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CROMATOGRAFIA BIDIMENBIONAL DE AMINOACIDOS EN ORINA.

i.- Determinacién de creatinina en las muestras,
2.~ Desalado de nuestras de orina.
3.~ Secado de las nmuestras.
4.- Dilucidén en 1 ml de agua destilada de cada una de
muestras.,
5.; aplicacién de 10 microlitros de cada muestra.
6.~ Elucién en el primer sistema :
Piridina,Acetona,Hidroxido de sodlo,Agua destilada.
45:30:12.5:12.5 ml,
7.~ Secado de cromatcfolios.
8.~ Elucidén en el segundo sistema:
Isopropanol,Acido F8ramico,Agua destilada.
80:10:10 ml.
9.~ Secade de cromatofolio.
10.~Tincién de los cromatofolios en la solucién:
Rinhidrina, Isatina, 2-4 Lutidina,Acetona.

0.25g:0.005g:1 m1:1100 ml

Desarrollo de colar aprox.30’ (43, 44)

15%
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ANEXD 2. SOLICITUD DE ESTUDIOS METABOLICOS
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