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PRESENTACIÓN

La frecuencia de los errores innatos del metabolismo varía dependiendo del trastorno y de la población estudiada; sin embargo, cuando se toman en conjunto, la frecuencia informada puede llegar a 1 caso por cada 1000 nacidos vivos, y en población hospitalizada hasta 1 caso por cada 274 ingresos hospitalarios.

Las enfermedades metabólicas han trascendido la edad pediátrica: algunos de ellos, como los desórdenes mitocondriales, pueden aparecer de forma tardía; además, con los avances en el tratamiento, los pacientes sobrepasan la niñez y la adolescencia, por lo que los profesionales internistas, neurólogos y psiquiatras deben familiarizarse con la forma de presentación en la edad adulta. Un estudio realizado en 6182 pacientes que asistían a centros de atención de adultos con errores del metabolismo mostró que el 20.6 % tenía fenilcetonuria, el 14 % tenía una enfermedad mitocondrial y el 13 % tenía una enfermedad lisosomal. Entre los errores que presentan descompensación metabólica, el 2.2 % tenía deficiencia de ornitina transcarbamilasa y el 1.1 % tenía enfermedad de orina con olor a jarabe de arce. Los errores innatos diagnosticados con más frecuencia en la época de adulto fueron enfermedades mitocondriales y enfermedades lisosomales.

En los recién nacidos, el diagnóstico de los errores innatos es difícil: las manifestaciones clínicas son inespecíficas y los errores innatos pueden pasar desapercibidos o ser confundidos con otras patologías como sepsis, hemorragia intracraneana, infección intrauterina, asfixia perinatal y encefalopatía hipóxica.


En los países desarrollados existen programas de tamizaje: a todos los neonatos se les hacen estudios para detectar algunas enfermedades metabólicas. Sin embargo, dichos programas demandan una importante cantidad de recursos financieros y tecnológicos; para los pacientes que presentan sintomatología, con enfermedades no incluidas en los programas de tamizaje, se dispone de laboratorios de bioquímica, enzimología y genética molecular, además de estudio de paneles de genes y de secuenciación del exoma, herramientas diagnósticas que en Colombia tienen disponibilidad limitada.

Los programas de tamizaje no incluyen todas las enfermedades, así que se debe intentar el diagnóstico en aquellos niños enfermos que presentan un perfil bioclínico determinado. A estos niños se les ha denominado población neonatal de riesgo para enfermedad metabólica. En este libro se pretende mostrar las manifestaciones, signos o síntomas, que en los recién nacidos hacen sospechar una enfermedad metabólica.

Al revisar las causas de mortalidad infantil en Colombia se encontró que la mayoría de estas muertes se presentó en la población neonatal. Los errores innatos del metabolismo (EIM) que aparecen en el periodo neonatal ocasionan una importante morbilidad y mortalidad. Estos errores pueden estar ocultos en los cuadros clínicos que originan mortalidad neonatal como trastornos respiratorios específicos del periodo perinatal, malformaciones congénitas y defor midades y otras afecciones originadas en el periodo perinatal como la sepsis bacteriana del recién nacido.

En muchos países que no tienen programas de tamizaje se han realizado pruebas de tamización en los recién nacidos con manifestaciones clínicas, que pueden corresponder a errores innatos, y en los que fallecen, para conocer la frecuencia de estas enfermedades. Es posible que casos no diagnosticados de defectos de la oxidación de ácidos grasos hayan muerto en el periodo neonatal con hipoglucemia sintomática o muerte súbita inexplicada.

El libro está concebido para que el personal clínico guíe el estudio de los neonatos enfermos y considere con criterio que hallazgos como encefalopatía, hipoglucemia, acidosis metabólica, acidosis láctica, hiperamonemia, hiperbilirrubinemia, alteración de la función hepática, hidrops, anomalía congénita y dismorfismo pueden ser la expresión de un error innato del metabolismo. Por esto, al iniciar cada capítulo se mencionan otras patologías entidades que forman parte de las posibles etiologías de esa determinada manifestación de la que trata el capítulo.

Existen muchos textos para profundizar sobre los diferentes errores innatos del metabolismo, abordados desde cada una de las enfermedades; sin embargo, el problema radica en identificar cuál paciente debe ser investigado para una posible enfermedad metabólica.

Este texto, con revisión de la literatura hasta el 2018, busca contribuir en la identificación de la denominada población de riesgo para error innato del metabolismo e incentivar a los profesionales encargados de la salud de la población materna, perinatal y neonatal a que conozcan la dimensión de una patología considerada como no frecuente y establezcan su diagnóstico, para encontrar una aproximación a la frecuencia de la enfermedad metabólica en nuestro medio.

La anterior concepción en el abordaje de los neonatos enfermos es el resultado de la práctica clínica y de la interacción con diversas disciplinas; incluye la elaboración de una historia clínica completa para buscar antecedentes familiares y personales que constituyen factores de riesgo; la identificación del principal problema o problemas que aquejan al recién nacido; la determinación del compromiso de órganos y sistemas, y la secuencia de pasos para el diagnóstico utilizando pruebas de laboratorio disponibles en la mayoría de las instituciones donde se atienden recién nacidos y pruebas metabólicas que deben realizarse para lograr una aproximación al diagnóstico.

La División de Neonatología del Departamento de Pediatría de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia tiene su sede en el Departamento de Pediatría del Instituto Materno Infantil de Bogotá, en donde, con limitaciones, se conjugan de forma permanente la asistencia, la academia y la investigación. En esta División, desde hace más de 20 años, se vienen estudiando los errores innatos de metabolismo en el recién nacido. Durante este tiempo, con la colaboración de centros de referencia nacionales e internacio- nales, se han diagnosticado recién nacidos con diversas enfermedades como hiperglicinemia no cetósica, intolerancia hereditaria a la fructosa, trastorno de la biogénesis de los peroxisomas, aciduria piroglutámica, galactosemia, hiperamonemia transitoria del recién nacido, tirosinemia, deficiencia de cetotiolasa, aciduria 3-hidroxi-3-metil glutárica, acidemia propiónica, acidosis láctica primaria, síndrome de Pearson, enfermedad de orina de jarabe de arce, citrulinemia tipo I, aciduria argininosuccínica, deficiencia de fosfomanomutasa y desorden mitocondrial. Algunos recién nacidos fallecieron cuando se les estaba haciendo el estudio de su enfermedad.

Si bien el curso clínico de los errores innatos de metabolismo es grave, en particular cuando la presentación ocurre en la época neonatal, y muchos de ellos carecen de tratamiento, cada día aparecen herramientas para su manejo en las familias, como son el diagnóstico preimplantación y la reproducción asistida. Para poder usar estas herramientas se debe tener un diagnóstico definido.

Este texto, escrito desde la clínica, pretende sensibilizar a los profesionales encargados de la atención perinatal para que, junto a los diagnósticos más frecuentes, se contemple como diagnóstico diferencial a la enfermedad metabólica, en especial cuando se está ante un niño crítico o agudamente enfermo.
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CAPÍTULO 1

CONCEPTOS GENERALES DE LOS ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

DEFINICIÓN

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son trastornos de origen genético ocasionados por una modificación en la estructura o función de enzimas, receptores o transportadores, que producen alteración en el metabolismo de los aminoácidos, grasas, carbohidratos simples o complejos o en la síntesis de hormonas.

Su origen se puede dar por un cambio en la estructura de las moléculas de ADN que codifican para la síntesis de una proteína; la mayoría de las mutaciones no afectan de forma importante la estructura de las proteínas que codifican, pero cuando la mutación recae sobre algunos aminoácidos que ocupan un lugar clave para la disposición estéricamente activa de la proteína, su capacidad funcional se puede disminuir e incluso anular.

El efecto de un bloqueo enzimático específico puede determinar el aumento de los precursores, el déficit del producto y la presencia de metabolitos de vías alternas; en algunos casos estas circunstancias determinan las manifestaciones clínicas de la enfermedad.

HERENCIA

La trasmisión genética de los errores innatos del metabolismo es autosómica recesiva en el 95 % de los casos; sin embargo, existen defectos ligados al cromosoma X como la deficiencia de ornitina transcarbamilasa, la adrenoleucodistrofia ligada a X, entre otros.


EPIDEMIOLOGÍA

Un metaanálisis publicado en 2018 informó sobre una prevalencia global estimada de 50.9 casos por cada 100 000 nacidos vivos (1 caso por cada 2000 nacidos vivos) para los EIM en conjunto (1).

En China, un estudio en 100 077 recién nacidos mediante espectrometría de masas en tándem (MSMS) en gotas de sangre seca en papel de filtro detectó 56 casos correspondientes a 19 casos de aminoacidopatías (1:5267), 26 casos de acidurias orgánicas (1:3849) y 11 casos de defectos de la oxidación de ácidos grasos (1:9098), que evidencia una prevalencia mayor que la estimada globalmente (2); se ha informado una incidencia tan alta como 1 caso por cada 1000 nacidos vivos (3).

La frecuencia que se informa para cada uno de los EIM en particular es baja, pero en conjunto no son raros; Baldellou (4) informó sobre una frecuencia de 1 por cada 1176 nacidos vivos y 1 por cada 274 ingresos hospitalarios en el Hospital Infantil Miguel Servet de Zaragoza.

Asimismo, el estudio de la incidencia de errores innatos en British Columbia en 1 142 912 nacimientos ocurridos desde 1969 hasta 1996, población casi toda de origen caucásico, encontró 40 casos por cada 100 000 nacimientos, de estos, 24 casos correspondieron a aminoacidopatías, acidurias orgánicas, acidosis láctica primaria, galactosemia y defectos del ciclo de la urea; 8 tuvieron un desorden de depósito lisosomal; 3, un desorden peroxisomal; 3, un desorden de la cadena respiratoria mitocondrial, y 2, una enfermedad por depósito de glucógeno. Esto da una frecuencia de 1 por cada 2500 nacimientos para todos los errores estudiados; 1 por cada 4167 nacimientos para aminoacidopatías, acidurias orgánicas, acidosis láctica primaria, galactosemia y defectos del ciclo de la urea; 1 por cada 12 500 para desorden de depósito lisosomal; 1 por cada 33 333 para desorden peroxisomal; 1 por cada 33 333 para desorden de la cadena respiratoria mitocondrial, y 1 por cada 50 000 para enfermedad por depósito de glucógeno (5).

En Atenas, Grecia, el programa de tamizaje expandido que investigó fibrosis quística, hiperplasia adrenal, deficiencia de biotinidasa, acidurias orgánicas, defectos de oxidación de ácidos grasos y aminoacidopatías en 45 000 muestras de gotas de sangre seca encontró 4 pacientes con fibrosis quística, 2 con hiperplasia adrenal, 2 con fenilcetonuria, 1 con deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCADD, por su sigla en inglés) y 1 con deficiencia de biotinidasa para una frecuencia de 1 caso por cada 4500 nacimientos (6).

La frecuencia informada en un estudio realizado durante 25 años (19832008) en Arabia Saudita fue de 1 caso por cada 600 nacimientos: 248 casos en 165 530 nacimientos (7), cifra muy alta en comparación con las informadas en otros estudios como el de British Columbia, explicada por la frecuente consanguinidad entre los progenitores.


Entre abril de 2006 y marzo de 2009 se evaluaron 439 000 nacimientos para MCADD en Ontario, Canadá. Se detectaron 74 neonatos positivos: en 31 de ellos se confirmó la enfermedad, para una frecuencia de 1 caso por cada 14 000 nacimientos; en el grupo de los falsos positivos, se demostró que 8 de ellos eran portadores (8).

Desde el 2000, el programa de cribado neonatal en Galicia encontró una fre- cuencia de 1 por cada 39 300 nacimientos para enfermedad de orina con olor a jarabe de arce y de 1 por cada 28 163 nacimientos para hipermetioninemia (9,10).

En Taiwán, durante 9 años, la revisión del programa de tamizaje que incluyó alrededor de un millón y medio de recién nacidos encontró una frecuencia global de 1 caso por cada 6219 nacimientos, con una incidencia de 1:11 236 para aminoacidemias, 1:18 699 para acidurias orgánicas y 1:54 407 para defectos de oxidación de ácidos grasos (11).

Estas frecuencias, junto a la gravedad de la presentación clínica, evidencian un problema importante en las unidades de recién nacidos. Se sabe, además, que muchos pacientes mueren de forma rápida sin que se llegue a sospechar el diagnóstico.

Los EIM trascendido la edad pediátrica, pues algunas patologías, como los desórdenes mitocondriales, pueden hacer su debut de forma tardía; además, con los avances en el tratamiento de algunos de ellos, los pacientes so-brepasan la niñez y la adolescencia, por lo que los profesionales, internistas,	 neurólogos y psiquiatras deben familiarizarse con la forma de presentación en la edad adulta (12).

Un estudio realizado sobre 6182 pacientes que asistían a centros de atención de adultos con EIM mostró que 20.6 % tenía fenilcetonuria; 14 %, una enfermedad mitocondrial, y 13 %, una enfermedad lisosomal; entre los EIM que presentaron descompensación metabólica, 2.2 % tenía deficiencia de ornitina transcarbamilasa y 1.1 %, enfermedad de orina con olor a jarabe de arce; las enfermedades mitocondriales y lisosomales fueron las que se diagnosticaron con más frecuencia en la edad adulta (13). En la actualidad, con la adquisición de tecnología médica y la mejoría en la calidad de la atención en salud, se ha logrado disminuir la mortalidad infantil por causas infecciosas y por eventos asfícticos al nacer, por esto, los EIM aparecen dentro de la etiología de la mortalidad en las unidades de cuidado neonatal (14,15).

CARACTERIZACIÓN DE LA POBLACIÓN NEONATAL DE RIESGO PARA ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

En el recién nacido, las manifestaciones clínicas de los EIM son inespecíficas. El neonato posee un patrón de respuestas relativamente escasas ante las diferentes agresiones, debido a su inmadurez funcional, a la labilidad de su homeostasis y a la incapacidad para limitar cualquier tipo de respuesta a un determinado órgano; por ello, muchos EIM pueden pasar desapercibidos o confundidos con otras patologías de frecuente diagnóstico en el periodo neonatal como sepsis, hemorragia intracraneana, infección intrauterina, asfixia perinatal y encefalopatía hipóxica.

Recién nacidos diagnosticados como asfixiados al nacer o niños diagnosticados con parálisis cerebral posteriormente se les demostró un EIM como causa de la alteración neurológica (16-19); padres de niños con muerte súbita, originada por un déficit de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga, han sido acusados de infanticidio (20). Pacientes diagnosticados como casos de muerte súbita o pacientes con episodios de eventos que amenazan la vida (alte, por su sigla en inglés) han sido diagnosticados con EIM (21). Es por esto por lo que la sospecha de EIM se justifica ante un cuadro clínico que comprometa el sistema nervioso central (SNC) o cuando hay riesgo de mortalidad por la severidad del episodio. El inicio de los síntomas puede ser muy variado: en el neonatal es inmediato o tras unas horas o días de aparente normalidad.

La forma más frecuente de presentación en el periodo neonatal está constituida por la combinación de signos y síntomas clínicos con ciertos hallazgos de laboratorio (3,22-24) y antecedentes en la historia familiar (25-28). A continuación, se presentan estos signos y síntomas:


• Alteración de la conciencia

• Alteración del tono muscular

• Alteración de la respiración de origen central

• Alteración de la alimentación de origen central

• Convulsiones

• Asfixia perinatal sin causa evidente

• Síndrome de dificultad respiratorio (sdr) severo sin causa evidente

• Sepsis que no responde al tratamiento antibiótico o con hemocultivo negativo

• Vómito persistente o dificultad en la alimentación

• Falla para crecer

• Cardiomiopatía

• Hepatomegalia

• Anomalía congénita. Dismorfismo

• Olor anormal

• Alteraciones oculares

• Alteración de la función hepática

• Hiperbilirrubinemia mixta o directa temprana

• Hipoglucemia persistente o recurrente.

• Acidosis metabólica severa. Brecha aniónica (anion gap) aumentada

• Lactato aumentado persistentemente


• Cetosis

• Hiperamonemia

• Hiperbilirrubinemia indirecta persistente

• Neonato críticamente enfermo sin diagnóstico y/o que fallece

• Hidrops fetal, aún más si es recurrente; hallazgos ecográficos como ascitis, acinesia fetal, artrogriposis, alteraciones óseas, hipoplasia cerebelar

• Historia de episodios de ALTE

• Antecedente de consanguinidad, muerte neonatal sin diagnóstico, abortos, mortinatos, historia familiar de cuadros similares, muerte súbita en un lactante

• Diagnóstico de austismo con compromiso del SNC

• Enfermedad materna durante la gestación: hígado graso agudo, síndrome de hemólisis, enzimas hepáticas elevadas, trombocitopenia (hellp, por su sigla en inglés), toxemia



DIAGNÓSTICO

Un neonato que se deteriora de forma progresiva tiene un alto riesgo de morir, independientemente de la causa; un recién nacido sin alteraciones previas, que presenta dificultad para alimentarse, apnea o taquipnea, hipoo hipertonía, con-vulsiones, alteración de la conciencia, puede tener infección, disfunción cardiorrespiratoria, trauma, anomalía congénita del SNC, anomalía cardiaca o un EIM; el diagnóstico de EIM debe considerarse dentro del diagnóstico diferencial: cuando se consideran en conjunto, las enfermedades metabólicas tienen una incidencia relativamente alta y cuando se consideran de forma individual son raras (3).

El diagnóstico se debe plantear en los recién nacidos agudamente enfermos y/o los que presenten signos y síntomas incluidos dentro del espectro ya descrito. En un hospital general de Beijing, la investigación de EIM mediante MSMS en 724 neonatos mayores de 24 horas de vida admitidos a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y que recibían alimentación encontró 8 recién nacidos con enfermedad metabólica: 3 casos de acidemia metil malónica, 2 casos de tirosinemia, 1 caso de acidemia propiónica, 1 caso de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media y 1 caso de enfermedad de orina con olor a jarabe de arce, para una frecuencia de 1.1 % (29). Con antelación, el mismo autor había informado sobre la investigación de EIM mediante MSMS en 26 neonatos fallecidos en la UCI: encontró 3 casos de acidemia metilmalónica, 1 caso de enfermedad de orina con olor a jarabe de arce y 1 caso de acidemia isovalérica (15). Un estudio realizado en Brasil en recién nacidos con alteraciones metabólicas y/o neurológicas había mostrado que de 101 recién nacidos que ingresaron a la unidad neonatal por hipoglucemia, ictericia y acidosis metabólica, a quienes se les practicó test de rutina cualitativo para desórdenes metabólicos que buscaba sustancias anormales excretadas en orina, 64 tuvieron por lo menos un test anormal; la mayoría correspondió a alteraciones metabólicas transitorias como la tirosinemia transitoria neonatal, presente en 29 casos. Nueve pacientes fueron enviados a un centro de referencia de enfermedades genéticas para continuar los estudios y, de ellos, tres fueron remitidos con posible diagnóstico de mucopolisacaridosis, tirosinemia tipo i e hiperglicinemia no cetósica (30). Esto evidencia que el diagnóstico de IEM en el neonato no debe ser tomado como un diagnóstico excepcional, pues los EIM pueden originar secuelas neurológicas y mortalidad (29,31).

Los EIM deben ser investigados en los recién nacidos con una o más de las siguientes alteraciones sin etiología definida: acidosis metabólica, disturbios electrolíticos, hipoglucemia, convulsiones, letargia, disfunción hepática, etc. La relativa alta frecuencia de EIM justifica la investigación sistemática de EIM en los niños que inexplicablemente están enfermos de manera crítica (32); además, su investigación también se justifica en los pacientes con alteraciones del neurodesarrollo y/o retraso del lenguaje (33).

Muchos estudios han sido informados sobre poblaciones de riesgo: la investigación realizada en Brasil desde 1982 hasta 1995 en 9901 pacientes con signos sugestivos de error del metabolismo y que utilizó tests para la detección de glicosaminoglicanos (GAGS), azúcares, aminoácidos, oligosacáridos, sialiloligosacáridos y ácidos orgánicos encontró 647 pacientes con error innato: 60 % con enfermedad lisosomal y 21 % con aminoacidopatía. Las enfermedades más frecuentes fueron fenilcetonuria, gangliosidosis 1 (GM1), mucopolisacaridosis (MPS) tipo I, MPS tipo VI y leucodistrofia metacromática (34).

En un estudio sobre 150 niños con edades entre 15 días y 13 años, con sospecha de EIM por presencia de regresión del neurodesarrollo, convulsiones y visceromegalia, se encontraron 30 niños con sospecha de enfermedad por depósito lisosomal, a quienes se le hizo estudio en leucocitos de 13 enzimas lisosomales; se confirmó enfermedad lisosomal en 21 casos: 10 casos de GM2, 7 casos de MPS, 2 casos de leucodistrofia metacromática, 1 caso de galactosialidosis y 1 caso de GM1. Este estudio concluyó que los pacientes con retardo del desarrollo, dismorfismo, convulsiones y visceromegalia deben ser estudiados para enfermedades lisosomales con o sin tamizaje positivo en orina (35).

En el sur China, durante 3 años, se recolectaron muestras de 16 075 pacien tes en quienes se tenía sospecha de EIM (compromiso neurológico, ictericia, acidosis metabólica, hipoglucemia cetósica e hiperamonemia). Se encontraron 303 casos de eim: 197 casos de aminoacidopatías, 86 casos de acidurias orgánicas, 10 casos de defectos de oxidación de ácidos grasos y 10 casos de desórdenes peroxisomales (36).

En los Emiratos Árabes, la prevalencia de EIM es de 75.24:100 000 nacimientos o de 1:1329, que justifica plenamente programas de tamización y consejería genética (37).

En los países desarrollados, para el diagnóstico de los EIM se han instaurado programas de tamizaje proporcionados por centros de genética clínica de referencia para diagnóstico y tratamiento. Estas iniciativas facilitan la detección precoz de los trastornos que tienen tratamiento, con lo que se logra a largo plazo la reducción de la morbilidad y la mortalidad ocasionada por ellos (38).

SECUENCIA PARA EL DIAGNÓSTICO

En la práctica, el primer paso lo constituye la sospecha de EIM en un paciente. Esta sospecha es el resultado de la historia clínica completa, valoración sistemática de órganos y sistemas mediante laboratorio e imágenes para determinar su afectación y realización de estudios metabólicos que permitan aproximarse a un diagnóstico bioquímico.

Historia clínica completa


• Interrogatorio a los padres buscando procedencia de la familia —incluyendo a los abuelos— sobre antecedentes de consanguinidad; historia de abortos; mortinatos; historia familiar de cuadros similares, de alteración neurológica y de neonatos fallecidos sin diagnóstico o muerte súbita en lactante y de historia de episodios de alte y presencia de enfermedad materna durante la gestación. Se deben investigar los antecedentes prenatales de restricción de crecimiento, anomalías congénitas y microcefalia, detecta-das en la ecografía prenatal (39); así como las alteraciones presentes en la gestante: toxemia, hígado graso agudo de la gestación y síndrome HELLP.

• Examen físico minucioso que incluya valoración oftalmológica (40). El olor anormal de la orina del recién nacido puede ser un hallazgo específico de la enfermedad de jarabe de arce (olor a azúcar quemado), de la acidemia isovalérica o de la acidemia glutárica tipo ii (olor a pies sudorosos), de la acidemia propiónica (olor a orina de gato), de la aciduria glutárica tipo i (olor agrio), de la tirosinemia (olor a pescado) y de la fenilcetonuria (olor a rancio o a ratón).



Valoración sistemática de órganos y sistemas mediante laboratorio e imágenes


• Perfil de laboratorio completo que incluya cuadro hemático, uroanálisis, gases sanguíneos, electrolitos séricos, glucemia, pruebas de función hepática, pruebas de función renal, ácido úrico, perfil lipídico, amonio plasmático, lactato y piruvato (3,22,32).

El estudio del líquido cefalorraquídeo (lcr) debe incluir la cuantificación del lactato y la cuantificación de proteínas y glucosa. Se encuentra aumento del lactato en las enfermedades de Krabbe, Canavan y Alexander, en los desórdenes mitocondriales, en la deficiencia de cofactor de molibdeno y en la deficiencia de biotinidasa. La glucosa está disminuida en la deficiencia de biotinidasa y la relación glucosa LCR/glucosa plasma (VR: 0.65) está disminuida en la deficiencia de transportador de glucosa. Se presenta aumento de las proteínas en las enfermedades de Krabbe y Alexander.

• Las imágenes obtenidas por rayos X, ultrasonografía, resonancia magnética y/o tomografía computarizada son de gran utilidad para la identificación del compromiso de órganos; las imágenes del compromiso cerebral pueden orientar el diagnóstico cuando se trata de diferenciar las ocasionadas por asfixia perinatal frente a EIM; por ejemplo, la disgenesia cerebral y del cuerpo calloso se encuentran en enfermedades peroxisomales, en aciduria glutárica tipo II y en deficiencia del complejo piruvato deshidrogenasa (41).



Estudios metabólicos

Para la aproximación diagnóstica se dispone de varios estudios:

Aminoácidos en plasma y/u orina y/o LCR (3,42,43)

La cuantificación de aminoácidos, útil en el diagnóstico de aminoacidopatías, puede hacerse mediante cromatografía líquida de alta resolución (HPLC, por su sigla en inglés) o por espectrometría de masas en tándem (MS/MS); cerca de 20 aminoácidos se pueden cuantificar en muestras de sangre en papel de filtro.

Para el diagnóstico de la hiperglicinemia no cetósica debe cuantificarse la glicina en plasma y en LCR; la relación glicina en LCR/glicina en plasma mayor de 0.08 es diagnóstica. En la deficiencia de serina se encuentra disminución de serina en el LCR. En las deficiencias de ácido argininosuccínico sintetasa y ácido argininosuccínico liasa, la citrulina se encuentra elevada y en las deficiencias de carbamilfosfato sintetasa, ornitín transcarbamilasa y N-acetilglutamato sintetasa la citrulina se encuentra baja o indetectable.

La fenilalanina se encuentra elevada en la fenilcetonuria; los aminoácidos de cadena ramificada leucina, isoleucina y valina, en la enfermedad de orina de jarabe de arce; la glicina, en acidemias orgánicas y en la hiperglicinemia no cetósica; la metionina y la tirosina, en tirosinemia, y la glutamina, en los defectos del ciclo de la urea. La elevación de la glutamina puede indicar una hiperamonemia subyacente.

Los niveles aumentados de alanina pueden reflejar acidosis láctica, puesto que una concentración elevada de lactato conduce a formar piruvato por la vía lactato deshidrogenasa y el piruvato se puede convertir en alanina por medio de la alanino aminotransferasa.


La mayoría de los EIM de presentación neonatal comprometen el SNC, por lo que es frecuente la realización de punción lumbar para descartar procesos infecciosos. Es de gran utilidad guardar el remanente del LCR para estudios posteriores si el diagnóstico del proceso infeccioso se descarta. La cuantificación de aminoácidos en el LCR es útil no solamente para el diagnóstico de la hiperglicinemia no cetósica, sino para el diagnóstico de la deficiencia de sulfito oxidasa, en el que se encuentra un pico de sulfocisteína (VR <1 µM/L). Un nivel bajo de serina (VR 25-105 µM/L) es característico de la deficiencia de 3-fosfoglicerato deshidrogenasa (3-PGDH) (44).



Ácidos orgánicos por cromatografía de gases/espectrometría de masas (GC/MS)

En las acidemias orgánicas, los compuestos característicos se detectan durante la crisis de la enfermedad.
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Figura 1.1. Cromatograma en orina.

A: cromatograma en orina sin alteraciones patológicas. Estado normal; B: cromatograma en orina de un paciente con acidemia propiónica: se observan los picos de 3-hidroxipropiónico, propionilglicina y metilcítrico.

Fuente: cortesía Olga Yaneth Echeverri.




El diagnóstico se basa en el hallazgo de cantidades aumentadas de ácidos orgánicos específicos; por ejemplo, las elevaciones de 3-hidroxipropiónico, propionilglicina y metilcítrico son características de la acidemia propiónica, como se presenta en la figura 1.1 cuando se comparan las figuras A y B; en la acidemia metilmalónica se observa elevación de ácido metilmalónico; por lo menos 65 enfermedades metabólicas tienen un perfil característico que permite hacer el diagnóstico (45).

En la tirosinemia se evidencia succinil acetona; en la enfermedad de Canavan, el ácido N-acetilaspártico, y en los defectos de oxidación de ácidos grasos, ácidos dicarboxílicos.

Los desórdenes del metabolismo del piruvato pueden mostrar picos de lactato y piruvato. En los desórdenes de la cadena respiratoria mitocondrial, además del aumento del lactato y el piruvato, se encuentran elevaciones no específicas como ácido etilmalónico e intermediarios del ciclo de ácidos tricarboxílicos como ácido 2-oxoglutárico, ácido fumárico y ácido succínico.

Cuantificación de carnitina (ácido hidroxitrimetilaminobutírico)

Es sintetizada en el hígado y el riñón y transporta ácidos grasos de cadena larga a través de la membrana mitocondrial interna.

Los niveles de carnitina pueden estar disminuidos en los prematuros y en los pacientes que reciben nutrición parenteral. En los defectos de oxidación de ácidos grasos y en las acidemias orgánicas se acumulan ésteres de acilcarnitina y puede verse una elevación de la relación carnitina esterificada/carnitina libre >0.3.

Perfil de acilcarnitinas

El perfil plasmático de acilcarnitinas se puede determinar por espectrometría de masas en tándem y muestra la composición bioquímica de la fracción esterificada elevada. Por ejemplo, la isovalerilcarnitina se encuentra elevada en la acidemia isovalérica. Las acilcarnitinas de grasas de cadena larga, C14, C16 y C18 son características de la deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga o de la deficiencia de carnitina palmitoil transferasa ii.

La MS/MS es una técnica analítica que en corto tiempo y de forma simultánea permite la separación, identificación y cuantificación de múltiples metabolitos (46); se ha constituido en una muy buena alternativa para el tamizaje neonatal: se realiza en gotas de sangre seca en papel de filtro y de allí se obtiene el perfil de 11 aminoácidos y 33 acilcarnitinas que permiten el diagnóstico de aminoacidopatías, defectos de oxidación de ácidos grasos y acidurias orgánicas (47). Es posible utilizar gotas de orina en papel de filtro para detectar metabolitos específicos que complementen el perfil realizado en sangre (48).


Análisis de acilglicinas en orina

Se utiliza para el diagnóstico de acidurias orgánicas y defectos de la β-oxidación mitocondrial de los ácidos grasos, que permanecen elevadas aun si el paciente no está en crisis. Se usa como complemento de los ácidos orgánicos y del perfil de acilcarnitinas (49).

Otros estudios

Si se sospecha un desorden peroxisomal es necesario realizar el análisis en plasma de los ácidos grasos de cadena muy larga, el ácido fitánico y los plasmalógenos.

En los desórdenes de la N-glicosilación se debe determinar el valor de la transferrina deficiente en carbohidratos (CDT, por su sigla en inglés).

Si se sospecha de mucopolisacaridosis, el análisis inicial de los glicosaminoglicanos (GAGS) se realiza en orina, mediante los métodos de albúmina ácida en el que los GAGS se precipitan en pH ácido o por el método de cloruro de cetilpiridinio (CPC) en el que los GAGS se precipitan en presencia de una sal cuaternaria de amonio o por test cuantitativo como el azul de 1.9-dimetilmetileno.

Las muestras positivas se someten a un proceso de extracción para luego hacer electroforesis en gel de agarosa donde los GAGS se separan por su carga y peso molecular, lo que permite la identificación del tipo específico de gag acumulado en el paciente. Posteriormente, una vez realizado el proceso de selección inicial, se procede a la medición enzimática en leucocitos o fibroblastos.

Estudios cualitativos

Su utilidad es restringida, pues es obligatorio realizar una prueba confirmatoria por tener un número importante de falsos positivos y falsos negativos. Estas incluyen las cromatografías en capa fina de aminoácidos y de carbohidratos y las pruebas colorimétricas en orina como cloruro férrico (Cl2Fe, oxoácidos): positivo en fenilcetonuria (ácido fenilpirúvico), histidinemia (ácido imidazolpirúvico), alcaptonuria (ácido homogentísico), enfermedad de orina de jarabe de arce (oxoácidos de cadena ramificada), tirosinemia (hidroxifenilpiruvato), deficiencia de 3-oxotiolasa (ácido acetoacético); Benedict (sustancias reductoras): positivo en diabetes mellitus (glucosa), galactosemia (galactosa), intolerancia hereditaria a la fructosa, fructosuria (fructosa), pentosuria (xilosa), tirosinemia (ácido 4-hidroxifenil pirúvico), alcaptonuria (ácido homogentísico), hiperoxaluria (ácido oxálico), hiperuricosuria (ácido úrico), administración de ácido ascórbico y salicilatos; dinitrofenilhidracina (DNFH, 2-oxoácidos): positiva en fenilcetonuria (ácido fenilpirúvico), enfermedad de orina de jarabe de arce (ácido 2-oxoisovalérico, ácido 2-oxoisocaproico, ácido 2-oxoisovalérico, ácido 2-oxo-3-metilvalérico), histidinemia (ácido imidazolpirúvico), tirosinemia (ácido 4-hidroxifenil pirúvico), acidosis láctica (piruvato); nitroprusiato (np, ácidos que contienen azufre): positivo en cistinuria, hiperargininemia, aminoaciduria generalizada (cistina), homocistinuria, enfermedad por cobalamina C y D, deficiencia de metilen tetrahidrofolato reductasa (MTHFR), deficiencia de vitamina B12 (homocisteína), glutationuria (glutatión), deshidratación (cetonas); nitrosonaftol (NS): detecta tirosina, 4 hidroxifenil-lactato y 4 hidroxifenilacetato, que es usado para el tamizaje para tirosinemia; acetest (cetonas): positivo en acidemia propiónica y acidemia metilmalónica (acetona, 2-metilacetoacetato, butanona), acidosis láctica (piruvato); bromuro de cetiltrimetilamonio (BCTA), test de azul de toluidina, albúmina ácida y cloruro de cetilpiridinio: detectan glicosaminoglicanos o mucopolisacáridos.

El propósito de estos estudios es aproximarse a un diagnóstico bioquímico. Para orientar la secuencia de estudios puede ser de gran ayuda la utilización de algoritmos disponibles para coma, vómito persistente, acidosis metabólica, hiperlactatemia, hiperamonemia e hipoglucemia cuando se ha identificado alguno de estos trastornos de forma persistente (32,50). La tabla 1.1. y los propuestos al final de cada capítulo del libro también contribuyen a la orientación diagnóstica.


Tabla 1.1. Caracterización de los errores innatos del metabolismo en el recién nacido.
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AO: aciduria orgánica; Def ox ác gr: defectos de oxidación de ácidos grasos; DCU: defectos del ciclo de la urea; Perox: peroxisomales; Mitoc: mitocondriales; DCG: defectos congénitos de glicosilación; Lisos: lisosomales; Def Cof Mb: defecto de cofactor de molibdeno; GAL: galactosemia; HGNC: hiperglicinemia no cetósica; EOJA: enfermedad de orina de jarabe de arce; Tirosin: tirosinemia; Ac M: acidosis metabólica; Nr: normal; Al R: alcalosis respiratoria; dism: disminuido; DNPH: dinitrofenil hidracina; GAGs: glicosaminoglicanos; Oligosac: oligosacáridos; Ben: Benedict; FeCl: cloruro férrico; NS: nitrosonaftol; Ac dicarbox: aciduria dicarboxílica; Glic: glicina.


El diagnóstico bioquímico en algunos casos puede hacerse por la demostración de los metabolitos acumulados, por la demostración del déficit del producto o por la demostración de metabolitos de vías alternas. Cuando se tiene un diagnóstico bioquímico, puede confirmarse por la demostración de la deficiencia enzimática o por la búsqueda de la mutación responsable de la enfermedad. En la figura 1.2 se resume la propuesta para el diagnóstico.
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Figura 1.2. Propuesta de secuencia para el diagnóstico.




CONFIRMACIÓN DIAGNÓSTICA

Para el diagnóstico definitivo es indispensable la participación de un equipo formado por el clínico, el bioquímico, el genetista y el patólogo. Es posible que se necesite realizar biopsias de tejidos y/o cultivos celulares para estudios enzimáticos y/o moleculares que permitan la confirmación del diagnóstico mediante la cuantificación del déficit enzimático y/o la identificación de la mutación responsable del trastorno.

En la actualidad, la secuenciación del exoma constituye una posibilidad para el diagnóstico prenatal y posnatal cuando los estudios bioquímicos no son concluyentes y no se tiene una sospecha diagnóstica clara.

DIAGNÓSTICO PRENATAL

Si se tiene diagnosticado el trastorno en un caso previo, es posible hacer diagnóstico prenatal. En muchos errores innatos el diagnóstico puede hacerse en cultivo de células de biopsia de vellosidad corial realizada en el primer trimestre de la gestación donde puede demostrarse la deficiencia enzimática o hacerse estudio molecular buscando la mutación responsable; a partir de la semana 16 de gestación, la amniocentesis permite la demostración de metabolitos acu-mulados en el líquido amniótico, puesto que en esta época de la gestación, el	 líquido amniótico está constituido en su mayor parte por orina fetal; también es posible cultivo de amniocitos para estudio enzimático y/o molecular.

Si no se tiene diagnóstico, el hallazgo antenatal de ascitis, hidrops, restricción del crecimiento intrauterino, anomalías del SNC, alteraciones renales, punteado de epífisis y disostosis sugieren la posibilidad de EIM. En estos casos, la colaboración multidisciplinaria es fundamental para lograr el diagnóstico (51); actualmente, se dispone de secuenciación del exoma, que constituye una herramienta útil para el diagnóstico (52).

TRATAMIENTO DE EMERGENCIA

El tratamiento de emergencia (22,32,53-56) en el manejo del paciente crítico implica reanimación para garantizar función cardiorrespiratoria, hidratación para garantizar el gasto urinario, prevención del catabolismo y corrección de alteraciones específicas. El manejo inicial de un neonato con sospecha de enfermedad metabólica incluye:


• Tomar muestras de sangre y orina antes de iniciar cualquier intervención y mantenerlas refrigeradas para hacer estudios posteriores.

• Remover los metabolitos tóxicos acumulados mediante diálisis peritoneal o hemodiálisis.


• Suspender el aporte proteico si se sospecha de aminoacidopatía.

• Prevenir el catabolismo con glucosa endovenosa y lípidos si no hay sospecha de defecto de oxidación de ácidos grasos para asegurar por lo menos 100 (Kcal/kg)/día.



Los pacientes que presentan hipoglucemia deben recibir infusión endovenosa y los que tienen hiperinsulinismo requieren ratas de infusión muy altas. Los pacientes con glucogenosis y defectos de la gluconeogénesis responden a la infusión de glucosa, pero la hipoglucemia es recurrente. Los pacientes con galactosemia, intolerancia a la fructosa y con tirosinemia tipo i presentan alteración de la función hepática y requieren una dieta baja en proteínas o con exclusión de galactosa o fructosa.

Se debe instaurar el tratamiento en un neonato en quien se sospecha de un eim, incluso antes de confirmar el diagnóstico para evitar o reducir las secuelas neurológicas. En los defectos de oxidación de ácidos grasos la intervención temprana asegura que el tratamiento sea exitoso.

Si hay acidosis metabólica con anión gap aumentado, se debe corregir con infusión IV de bicarbonato teniendo en cuenta que las dosis repetidas IV de bicarbonato pueden ocasionar hipernatremia y edema y hemorragia cerebral. Se debe administrar carnitina 100-200 (mg/kg)/día oral o IV, administrar vitaminas: tiamina 5-20 mg/kg en enfermedad de jarabe de arce, biotina 5-20 mg/kg en déficit de biotinidasa o de holocarboxilasa, B12 1-2 mg IM en acidemia metilmalónica, riboflavina 200-300 mg en acidemia glutárica I y II.

Si se encuentra hiperamonemia, se debe administrar infusión IV de benzoato de sodio y fenil acetato de sodio (250 mg/kg) en 90-120 minutos seguida de una segunda dosis a las 24 horas. También, administrar fenilbutirato de sodio 450-600 (mg/kg)/d por vía oral dividida en tres dosis en 24 horas. Administrar infusión IV de arginina —200 (mg/kg)/día dividida en 4 dosis— si el paciente tiene un defecto del ciclo de la urea.

La hiperamonemia severa necesita tratamiento urgente, pues el daño neurológico depende de la duración del coma hiperamonémico. Si es refractaria o existe encefalopatía, la terapéutica más apropiada es la hemofiltración, pero se puede utilizar la diálisis peritoneal. Si presentan convulsiones sin acidosis ni hiperamonemia se debe administrar piridoxina 100-200 mg IV, si responde, continuar con 10-100 mg/día; riboflavina 200-300 mg en aciduria glutárica tipo i; benzodiazepinas 0.5-1 (mg/kg)/día, benzoato de sodio 250-750 (mg/kg)/día y dextrometorfán 3-12 (mg/kg)/día en hiperglicinemia no cetósica.

El manejo de la dieta que es complejo (normal, con restricción de proteínas o de carbohidratos, con alta dosis de glucosa o con o sin restricción de lípidos) depende del diagnóstico definitivo. Esta es la base del tratamiento de muchos errores innatos porque permite la estabilización del paciente y busca un crecimiento y desarrollo normales.


Si el paciente fallece y si los padres dan el consentimiento, se realiza examen anatomopatológico completo y se guardan muestras congeladas de suero, plasma, orina, gotas de sangre en papel de filtro para perfil de acilcarnitinas y de aminoácidos por espectrometría de masas en tándem, gotas de orina en papel de filtro para acilglicinas y biopsias de piel (para cultivo de fibroblastos, que se debe almacenar entre 4-8 °C), hígado y músculo (congeladas para histoquímica y enzimología) (15,24,53,56).

ASESORAMIENTO GENÉTICO

Es fundamental tener diagnóstico de la enfermedad, conocer las diversas formas de presentación, la disponibilidad de tratamiento, la posibilidad de diagnóstico prenatal y su patrón de transmisión para, con certeza, poder brindar una asesoría genética. El estudio molecular debe hacerse en lo posible al mayor número de consanguíneos y así establecer la situación de portador o no de la mutación.

El asesoramiento debe ser integral con la participación de diversas disciplinas que traten los aspectos emocionales, de salud, económicos, las situaciones de discapacidad, etc. Para algunas enfermedades está disponible el diagnóstico preimplantación: esta posibilidad debe ser informada a la familia.

Perspectivas

A pesar de que los EIM de presentación neonatal generan alta mortalidad, el diagnóstico de los casos contribuye a evitar o disminuir la morbimortalidad, puesto que algunos tienen tratamiento. Hay evidencia de que los recién nacidos diagnosticados antes de presentar síntomas tienen un pronóstico mejor que los diagnosticados cuando se presentan las manifestaciones.

Asimismo, en las últimas décadas han aparecido nuevas estrategias terapéuticas como trasplante hepático más temprano, reemplazo enzimático, implantación de hepatocitos y trasplante de células madre, cuya utilidad se ve favorecida con un diagnóstico rápido y oportuno, por esto es necesario fomentar el conocimiento de estas patologías y mejorar la disponibilidad de herramientas diagnósticas.
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CAPÍTULO 2

TAMIZAJE

TAMIZAJE PARA ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

El tamizaje neonatal de errores innatos del metabolismo (EIM) se utiliza para diagnosticar enfermedades que tienen tratamiento antes de que se presenten manifestaciones clínicas y así prevenir o reducir la morbimortalidad que estos errores generan.

En 1962 se inició, en Massachusetts, Estados Unidos, el tamizaje neonatal para EIM con la introducción del estudio para fenilcetonuria. El éxito del programa permitió desarrollar test diagnósticos para otras enfermedades como galactosemia, enfermedad de orina de jarabe de arce, homocistinuria, deficiencia de biotinidasa y para endocrinopatías como hipotiroidismo congénito e hiperplasia adrenal congénita (1).

El desarrollo de la espectrometría de masas en tándem que utiliza gotas de sangre en papel de filtro ha constituido un avance tecnológico muy importante en el tamizaje de los desórdenes del metabolismo de ácidos grasos, ácidos orgánicos y aminoácidos.

En un estudio de Naylor y Chace (2,3) en una población de 687 630 muestras se identificaron 32 casos de acidurias orgánicas (aciduria glutárica tipo i, deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa, acidemia propiónica, acidemia metilmalónica y deficiencia de 3-metilglutaril-CoA liasa), 45 casos de defectos de oxidación de los ácidos grasos, para una incidencia de 1:8930 (1:21 488 para las acidurias orgánicas y 1:15 280 para los defectos de oxidación de los ácidos grasos) y 86 casos de aminoacidopatías (fenilcetonuria, hiperfenilalaninemia, enfermedad de jarabe de arce y defectos del ciclo de la urea) en una población de 746 337 para una incidencia de 1:8678.

Muchos países han acogido los programas de tamizaje para EIM y otras patologías; sin embargo, difieren en cuáles enfermedades se deben tamizar. La recomendación del American College of Medical Genetics sobre los programas de tamizaje incluye las siguientes enfermedades: acidurias isovalérica, aciduria glutárica tipo i, aciduria 3-hidroxi-3-metilglutárica, acidemia metilmalónica y propiónica, déficit múltiple de carboxilasas, deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa, deficiencia de β-cetotiolasa, deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media, deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga, deficiencia de hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga, deficiencia de proteína trifuncional, deficiencia primaria de carnitina, fenilcetonuria, enfermedad de orina con olor a jarabe de arce, homocistinuria, citrulinemia, acidemia argininosuccínica, tirosinemia tipo i, galactosemia, deficiencia de biotinidasa, drepanocitosis, β-talasemia, hemoglobinopatía SC, hipotiroidismo congénito, hiperplasia adrenal congénita, fibrosis quística y defectos de audición (4).

En California en un estudio de seguimiento de 5 años en niños diagnosticados con desórdenes metabólicos del panel recomendado se evidenció que de 2 453 545 recién nacidos tamizados entre 2005-2009, 426 fueron casos identificados de padecer alguno de los 20 desórdenes incluidos, para una frecuencia de 1:5759 nacidos vivos. De estos 426 casos, 20 (4.7 %) fallecieron, 13 de estos en los 2 primeros meses de vida y las principales causas fueron acidemia metilmalónica por deficiencia de metilmalonil-CoA mutasa, deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media y deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga. El panel recomendado incluye 9 acidurias orgánicas (isovalérica, glutárica i, hidroximetil glutárica, propiónica, metilmalónica MUT, Cbl A y B, deficiencia múltiple de carboxilasas, deficiencia de 3-metil crotonil-CoA carboxilasa, deficiencia de cetotiolasa), 5 defectos de oxidación de ácidos grasos (deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media, deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga, deficiencia de 3-OH-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga, deficiencia de proteína trifuncional, deficiencia de carnitina) y 6 aminoacidopatías (fenilcetonuria, tirosinemia, citrulinemia, jarabe de arce, homocistinuria, aciduria argininosuccínica) (5).

En Quebec, el programa de tamizaje para 25 trastornos genéticos se realizó a partir de muestras de orina mediante una cromatografía en capa fina múltiple, la cual es simple, reproducible, barata y rápida (6). En los países desarrollados hay estudios del costo-beneficio de los programas de tamizaje neonatal frente a los programas de investigación selectiva en los pacientes sintomáticos que avalan el tamizaje (7).


En Inglaterra, un estudio de costo-efectividad realizado en el 2004 mostró evidencia para la introducción de tándem masas para el diagnóstico de fenilcetonuria (PKU) y deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCADD, por su sigla en inglés) (8). La evaluación económica del programa de tamizaje por espectrometría de masas en tándem en California mostró un claro beneficio, incluso en el peor escenario (9).

Una revisión sistemática de la evidencia mostró el beneficio del tamizaje para fenilcetonuria y evidencia razonable para extender el tamizaje para deficiencia de biotinidasa, hiperplasia adrenal congénita, deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media y aciduria glutárica tipo I (10). En Australia, el seguimiento hasta los 6 años de edad de pacientes diagnosticados mediante tamizaje, comparados con pacientes diagnosticados por clínica, evidenció una mayor frecuencia de EIM: 15.2/100 000 nacimientos frente a 7.5/100 000 nacimientos y mayor mortalidad o daño neurológico en los diagnosticados después del 5.° día de nacido: 1.35/100 000 frente a 0.43/100 000 nacimientos (11).

Waisbren et al. (12) compararon a un grupo de 28 pacientes con enfermedad metabólica (homocistinuria, galactosemia, enfermedad de orina de jarabe de arce y deficiencia de biotinidasa) identificados por tamizaje y a un grupo similar de 17 pacientes identificados clínicamente. En este estudio mostró que a pesar de que la rata de hospitalización fue similar, el 47 % de los pacientes diagnosticados clínicamente presentaba retardo mental frente a solo un 14 % en los pacientes diagnosticados por tamizaje; además, los padres de los niños diagnosticados por tamizaje entendían mejor el cuidado de los hijos que los padres de los hijos diagnosticados clínicamente.

También, en el estudio alemán de Schulze (13) para 23 enfermedades en una población de 250 000 neonatos se encontraron 106 neonatos con EIM confirmado, 70 pacientes requirieron tratamiento, 6 niños presentaron sintomatología a pesar del tratamiento y 3 murieron, 9 pacientes presentaron síntomas antes de tener los resultados del tamizaje y en 6 se tuvo el diagnóstico antes del tamizaje. 61 pacientes de los 106 identificados se beneficiaron del tamizaje y del tratamiento porque ninguno de estos murió, desarrolló retardo psicomotor ni crisis metabólica durante el periodo de seguimiento de 42 meses.

En Australia, un programa de tamizaje realizado sobre 137 120 recién nacidos encontró 17 casos de fenilcetonuria, 1 caso de deficiencia de tetrahidrobiopterina, 3 casos de hiperfenilalaninemia, 1 caso de jarabe de arce, 1 caso de tirosinemia tipo II, 1 caso de acidosis láctica congénita, 2 casos de deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media, 1 caso de deficiencia de acilCoA deshidrogenasa de cadena corta, 1 caso de deficiencia de beta-cetotiolasa, 2 casos de deficiencia de vitamina B12 hijos de madres vegetarianas y 1 caso de aciduria glutárica tipo i, para una frecuencia en conjunto de 1 caso por cada 4423 recién nacidos (14).


Para el diagnóstico de la deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media se ha utilizado espectrometría de masas en tándem: en Carolina del Norte detectaron 24 neonatos asintomáticos en una población de 327 031 recién nacidos tamizados, para una incidencia de 1:10 095 nacidos. El diagnóstico se confirmó repitiendo el perfil de acilcarnitinas en sangre venosa y en ocasiones buscando la mutación. Todos los pacientes recibieron carnitina, no se les restringieron las grasas en la dieta y los padres fueron capacitados para evitar el ayuno y para que aprendieran a usar el glucómetro. Solo dos pacientes requirieron hospitalización, no hubo muertes, hipoglucemia ni convulsiones y todos los pacientes tenían un neurodesarrollo normal (1).

El tamizaje en los neonatos ha identificado madres con la enfermedad que no habían sido diagnosticadas previamente, es decir, las alteraciones en el tamizaje también ayudan a revelar el estado materno (15). En todo el mundo el diagnóstico de las acidemias orgánicas se hace mediante cromatografía de gases/espectrometría de masas (GC/MS); la detección temprana, antes de que aparezcan los síntomas, contribuye a mejorar el pronóstico de los pacientes con acidemias orgánicas (16). El tamizaje de las acidurias orgánicas por medio de espectrometría de masas en tandem (MS/MS) ha ganado popularidad en el mundo. La MS/MS es de bajo costo y los resultados se obtienen en corto tiempo si se compara con la GC/MS; al mismo tiempo, con la ms/ms se han descubierto un número importante de errores, por lo que constituye una muy buena alternativa para el tamizaje.

El programa de tamizaje por MS/MS, en Nueva Inglaterra, que incluía aminoacidopatías, acidurias orgánicas y desórdenes de la oxidación de ácidos grasos, informó 42 casos en una población de 160 000 sujetos tamizados para una incidencia de EIM de 1:3810 (17).

El informe del programa de tamizaje en Austria que se viene realizando desde 1966, que en la actualidad utiliza MS/MS para el diagnóstico de 20 enfermedades, informó que en 8 años sobre un total de 622 489 recién nacidos identificó 218 neonatos afectados (125 con aminoacidopatías, 46 acidurias orgánicas y 47 defectos de oxidación de ácidos grasos) para una frecuencia de EIM de 1 caso por cada 2855 recién nacidos (18).

La MS/MS que utiliza gotas de sangre en papel de filtro constituye una forma rápida y accesible para el diagnóstico de estas entidades en los pacientes con sintomatología, en quienes se sospeche un error innato; los EIM forman parte importante de la patología pediátrica y su estudio debe ser un propósito en los países en desarrollo (19).

Cuando se usa MS/MS, la muestra de sangre impregnada en papel de filtro se toma al tercer día de vida cuando el niño ha recibido alimentación; algunos laboratorios toman también muestra de orina.

La expansión de esta tecnología le permite al clínico un diagnóstico rápido de acidurias orgánicas, aminoacidopatías y defectos de oxidación de ácidos grasos en los neonatos críticamente enfermos y contribuye a disminuir de forma importante la morbimortalidad asociada.

El tamizaje de enfermedades metabólicas realizado en muestras de sangre de cordón umbilical tiene un valor limitado para la detección de enfermedades metabólicas (20) debido a que el recién nacido no ha recibido alimentación, lo que constituye un reto metabólico.

En Holanda se revisaron los resultados de la detección de MCADD del programa de tamizaje: en 1 614 278 muestras de sangre seca provenientes de recién nacidos, a 219 casos se les llamó para una segunda prueba, 189 se diagnosticaron con deficiencia mcad, 2 se identificaron como casos de falsos negativos y 3 pacientes se diagnosticaron post mortem, pues fallecieron antes de tomar la muestra y 8 recién nacidos presentaron sintomatología en el periodo neonatal; la sensibilidad fue del 99 %, la especificidad del 100 % y el valor predictivo positivo fue de 86 %. La prevalencia de la enfermedad fue de 1:8300 nacidos vivos (21).

A pesar de que existen programas de tamización, algunos pacientes no son diagnosticados. En un programa en New South Wales, Australia, sobre 1 500 000 recién nacidos tamizados se dejaron de diagnosticar 15 casos cuyo diagnóstico se hizo porque presentaron síntomas o por historia familiar; diversas causas pueden originar esta situación: es posible que la determinación de los metabolitos esté por debajo del punto de corte, que la enfermedad tenga una presentación intermitente o que haya existido un error en la interpretación (22). Estos hallazgos han obligado a replantear los criterios de diagnóstico en la tamización para algunas enfermedades (23); los casos de desórdenes de cobalamina CblG y CblJ no se detectan cuando en el tamizaje no se usa como primer biomarcador la homocisteína total (24).

También ha sucedido que se encuentren alteraciones que corresponden a enfermedades que no son objeto de tamizaje, como se informa en el programa de Galicia, en el que se han encontrado pacientes con hipermetioninemia con una frecuencia de 1:28 163 nacimientos debidas a deficiencia de cistationina β-sintasa y a deficiencia de metionina adenosiltransferasa (25).

La rápida disponibilidad de los resultados del tamizaje y la comunicación entre clínicos y laboratoristas asegura que los casos detectados reciban un diagnóstico y tratamiento oportunos; el tamizaje de EIM beneficia a los niños que tienen la enfermedad y que no han presentado síntomas y a los que tienen sintomatología, puesto que reciben diagnóstico rápido (26). Para la confirmación del diagnóstico pueden usarse pruebas bioquímicas, enzimáticas y genéticas moleculares (21,27).

En China, en 536 008 recién nacidos se encontraron 194 casos de 23 tipos de errores innatos. Como pruebas confirmatorias se utilizaron estudios genéticos mediante secuenciación de nueva generación (28). Como prueba confirmatoria también se ha informado la utilización de la secuenciación del exoma (29).


Tabla 2.1: Desórdenes que pueden ser detectados mediante espectrometría de masas en tándem



	Desorden
	Metabolito anormal



	Aminoacidopatías
	Aminoácidos



	Aciduria argininosuccínica (deficiencia de ASA liasa)
	Citrulina



	Citrulinemia (deficiencia de ASA sintetasa)
	Citrulina



	Citrulinemia tipo II
	Citrulina



	Homocistinuria (deficiencia de CBS)
	Metionina



	Hipermetioninemia
	Metionina



	Enfermedad de orina con olor a jarabe de arce
	Leucina, isoleucina, valina



	Fenilcetonuria e hiperfenilalaninemias
	Fenilalanina, tirosina



	Algunas tirosinemias
	Tirosina



	Argininemia
	Arginina



	Defectos de oxidación de ácidos grasos y acidemias orgánicas
	Esteres de carnitina



	Deficiencia primaria de carnitina
	C0



	Deficiencia de carnitina acilcarnitina translocasa
	C16, C18, C18:1



	Deficiencia de hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD, por su sigla en inglés)
	C16OH, C18:1OH



	Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCADD, por su sigla en inglés)
	C8, C10:1



	Deficiencia múltiple de acil-Coa deshidrogenasa (acidemia glutárica tipo II)
	C5, C5DC, C8



	Deficiencia neonatal de carnitina palmitoil transferasa I (CPT I)
	C0, C16, C18, C0+C16+C18



	Deficiencia neonatal de carnitina palmitoil transferasa II (CPT II)
	C16, C18, C18:1, C18:2



	Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD, por su sigla en inglés)
	C4



	Deficiencia de proteína trifuncional (TFP, por su sigla en inglés
	C16OH, C18:1OH



	Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD, por su sigla en inglés)
	C14, C14:1, C16, C18



	Deficiencia de 3 hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa (HMG-CoA
	C5OH



	Acidemia glutárica tipo I (AG-I)
	C5DC



	Acidemia isovalérica (IVA, por su sigla en inglés)
	C5



	Deficiencia de 3-metilcrotonil carboxilasa (3MCC)
	C5OH



	Acidemia metilmalónica (MMA, por su sigla en inglés)
	C3



	Deficiencia de 3-cetotiolasa
	C5OH, C5:1



	Acidemia propiónica
	C3



	Deficiencia múltiple de carboxilasas
	C3, C5OH




En los últimos 15 años, han aparecido informes de tamizaje para EIM en población de riesgo: una investigación que utilizó espectrometría de masas en tándem en una población de 552 neonatos en riesgo de enfermedad metabólica identificó 64 niños (11.6 %, frecuencia de 1:9 recién nacidos) con EIM, que incluía 33 casos de acidemias metilmalónica y propiónica, 2 casos de fenilcetonuria, 3 casos de deficiencia de carnitina palmitoil transferasa, 1 caso de deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga, 2 casos de deficiencia de acil-CoA deshidrogenesa de cadena media, 6 casos de enfermedad de orina de jarabe de arce, 2 casos de deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta, 2 casos de acidemia isovalérica, 2 casos de acidemia glutárica tipo i, 2 casos de homocistinuria, 4 casos de deficiencia de carnitina, 1 caso de tirosinemia, 1 caso de aciduria argininosuccínica, 2 casos de citrulinemia y 1 caso de argininemia (30).

En Brasil, en 10 años se estudiaron 21 800 pacientes sospechosos de tener aminoacidopatías o acidemias orgánicas usando muestras de sangre y orina para cuantificar aminoácidos mediante cromatografía líquida de alta resolución y para detectar ácidos orgánicos por medio de cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas; se encontraron 117 pacientes con aminoacidopatías y 258 casos de acidurias orgánicas (31).

En Corea del Sur, en una población de 79 179 neonatos y niños de alto riesgo para EIM se encontró una frecuencia de 1:2800 recién nacidos y una frecuencia de 1:340 casos en la población infantil de riesgo (32).

Durante 5 años, en el Instituto Materno Infantil de Bogotá, el estudio de una población de 1147 pacientes nacidos y remitidos —calificados de alto riesgo para EIM mediante un set de laboratorio que incluía test colorimétricos en orina, cromatografía de aminoácidos en capa fina en sangre y orina, cuantificación de amonio, lactato y piruvato y realización selectiva de cromatografía de carbohidratos, ácidos orgánicos de cadena corta y media, cuantificación de aminoácidos, cuantificación de ácidos grasos de cadena muy larga— encontró 10 pacientes con hiperamonemia, 4 con homocistinuria, 2 con hiperglicinemia no cetósica, 4 con tirosinemias transitorias, 5 con acidosis láctica, 1 con deficiencia de β-tiolasa, 1 con acidemia isovalérica, 1 con acidemia propiónica, 1 con acidemia metilmalónica, 1 caso de aciduria 3-OH 3-metilglutárica, 1 caso de aciduria dicarboxílica, 3 casos de mucopolisacaridosis, 3 casos de enfermedad mitocondrial y 1 paciente con trastorno en la biogénesis de los peroxisomas, para una frecuencia de 1 caso por cada 30 pacientes (33). Esta cifra es similar a la informada en 1998, en una revisión de 761 muestras
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