Bioquimica Clinica

Perfil de atencidén de pacientes con errores

congénitos del metabolismo en un hospital
pediatrico entre 2008 y 2018

» Cristina Gatical?*, Eugenia Gisela Dos Santos!a, Jimena Dril2, Ana Maria Guercio?a®,

Marcela Pereyrala

1 Médica Pediatra.
2 Bioquimica.

2 Hospital Pediatrico “Dr. Humberto J. Notti”,
Guaymallén, Mendoza, Argentina.

b Universidad “Juan A. Maza”. Guaymallén, Men-
doza, Argentina.

* Autora para correspondencia.

Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana
Incorporada al Chemical Abstract Service.
Cédigo bibliografico: ABCLDL.

ISSN 0325-2957 (impresa)

ISSN 1851-6114 (en linea)

ISSN 1852-396X (CD-ROM)

Resumen

Los errores congénitos del metabolismo (ECM) son un grupo de enfermeda-
des poco frecuentes que generan gran morbimortalidad. EI objetivo de este
trabajo fue describir el perfil de atencién clinico y bioquimico de los ECM
no incluidos en la pesquisa neonatal en menores de 15 afios atendidos en
un hospital pediatrico, entre enero de 2008 y diciembre de 2018. Se reali-
z6 un estudio descriptivo y retrospectivo en el que se evaluaron los registros
hospitalarios: motivo de consulta, diagnéstico, evolucion clinica, tiempos
y costos diagnésticos de pacientes con sospecha y diagnéstico confirmado
de ECM entre 2008 y 2018 en un hospital publico pediatrico de Mendoza,
Argentina. Se incluyeron 59 pacientes con ECM: enfermedades de depdsito
lisosomal (32,2%) y alteracion metabdlica de aminoacidos y acidurias or-
ganicas (27,1%), entre otros. La edad media fue de 2,6 afios y la relacion
varén/mujer 1,5. La media de tiempo entre la primera consulta por sospe-
cha de ECM y el diagnéstico fue de 11 meses. Hubo correspondencia entre
el diagnostico y el motivo de consulta (p=0,003). EI 22% evolucioné al
deterioro progresivo, 25,4% permanecieron estables, 28,8% con secuelas
y 23,8% fallecieron. El costo directo total de los examenes bioquimicos fue
61560 UB=1 809 248 pesos argentinos=46 785 dblares estadounidenses
(valor a finales de 2018). En conclusién, este trabajo refleja la variabilidad
de los ECM, su evolucion clinica, similar a lo publicado y el perfil bioqui-
mico local.

Palabras clave: Errores congénitos del metabolismo; Enfermedades raras;
Perfil clinico y bioquimico

Profile of care of patients with inborn errors of metabo-
lism in a pediatric hospital between 2008 and 2018

Abstract

Inborn errors of metabolism (IEM) are a group of rare diseases that cause high
morbidity and mortality. The objective of the present study was to describe
the clinical-biochemical profile of patients, under 15 years old, with IEM
not included in newborn screening, in a pediatric hospital, from January 2008
to December 2018. A descriptive and retrospective study was carried out in
which hospital records were evaluated: reason for consultation, diagnosis,
clinical evolution, diagnostic times and costs of patients with suspected and
confirmed diagnosis of IEM between 2008 and 2018 in a public pediatric
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Introduccién

hospital from Mendoza, Argentina. A total of 59 patients with |IEM were evaluated: lysosomal storage
diseases (32.2%) and metabolic alteration of amino acids and organic acidurias (27.1%), among oth-
ers. The mean age was 2.6 years and the male/female ratio was 1.5. The mean time between the first
consultation for suspected IEM and diagnosis was 11 months. There was correspondence between
the diagnosis and the reason for consultation (p=0.003). Twenty-two percent evolved to progressive
deterioration, 25.4% remained stable, 28.8% with sequelae and 23.8% died. The total direct cost of
the biochemical tests was 61 560 UB=1 809 248 Argentine pesos=46 785 US dollars (value at the
end of 2018). Concluding, this work reflects the variability of IEM and its clinical evolution, similar
to what has been published, and the local biochemical profile.

Keywords: Inborn errors of metabolism; Rare diseases; Clinical and biochemical profile

Perfil do atendimento de pacientes com erros inatos do metabolismo em um
hospital pediatrico entre 2008 e 2018

Resumo

Os erros inatos do metabolismo (EIM) sdo um grupo de doengas pouco frequentes que geram alta
morbimortalidade. O objetivo deste trabalho foi descrever o perfil clinico e bioquimico de atendimento
dos EIM né&o incluidos na triagem neonatal em menores de 15 anos atendidos em um hospital pedia-
trico, entre janeiro de 2008 e dezembro de 2018. Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo
em que foram avaliados os registros hospitalares: motivo da consulta, diagndstico, evolugédo clinica,
tempos e custos diagndsticos de pacientes com diagndstico suspeito e confirmado de EIM entre 2008
e 2018 em um hospital pedidtrico publico em Mendoza, Argentina. Foram avaliados 59 pacientes
com EIM: doengas de depdsito lisossémico (32,2%) e alteracdo metabdlica de aminoacidos e acidu-
rias orgénicas (27,1%), entre outras. A média de idade foi de 2,6 anos e a relagdo homem/mulher
foi de 1,5. O tempo médio entre a primeira consulta por suspeita de EIM e o diagndstico foi de 11
meses. Houve correspondéncia entre o diagndstico e o motivo da consulta (p=0,003). Evoluiram 22 %
para piora progressiva, 25,4% permaneceram estaveis, 28,8% com sequelas e 23,8% faleceram.
O custo direto total dos testes bioquimicos foi de 61 560 UB=1 809 248 pesos argentinos=46 785
U$S (valor no final de 2018). Concluindo, este trabalho reflete a variabilidade da EIM e sua evolugao
clinica, semelhante ao que vem sendo publicado, e o perfil bioquimico local.

Palavras-chave: Erros inatos do metabolismo; Doencas raras; Perfil clinico e bioquimico

especificos en la estructura o funcién de una proteina,
que conduce a la acumulacién y/o déficit de algunas

Se han identificado mas de 8000 enfermedades poco
frecuentes (EPOF) que afectan al 8% de la poblacién a
lo largo de la vida. Se consideran poco frecuentes a las
patologias cuya prevalencia es igual o inferior a 1,/2000;
extrapolando los datos de la Argentina, 3,5 millones de
personas conviven con alguna EPOF (1) (2). Entre ellas
se encuentran los errores congénitos del metabolismo
(ECM), de los que hay mas de 600 descriptos. Se estima
que su incidencia es de 1,/2500 a 1/3500 recién nacidos
vivos por ano (3) (4) (5); el mas paradigmatico de los
ECM es la fenilcetonuria (PKU), cuya incidencia segin
pesquisa neonatal en Latinoamérica es de 1/24 617 (6)
y, en la Argentina, de 1/31087 (7) recién nacidos vivos
por ano.

Los ECM tienen origen genético, herencia autosé6mi-
ca recesiva en su mayoria, y son causados por defectos
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sustancias en los diferentes liquidos organicos o dismi-
nucién en la produccién y/o utilizacion de energia, de-
posito intracelular de productos o pérdida de funcién
de algtin receptor o transportador. La sintomatologia
clinica depende de la severidad del defecto y de la toxi-
cidad de los metabolitos acumulados, del lugar donde
se depositen o de la funcion de los productos deficita-
rios (3) (4) (8). Pueden manifestarse a cualquier edad,
mas frecuentemente en neonatos y en la primera infan-
cia (4) (8), tener un amplio espectro clinico-bioquimi-
co de presentacion (3) (4) (8) y generar necesidades
especiales y un incremento en el uso de servicios de
salud (9) (10) (11).

Conocer su incidencia y caracteristicas locales per-
mite tomar decisiones basadas en las necesidades reales
de la poblacion y ofrecer avances técnicos y cientificos,



ademas de garantizar una mejor distribucioén de recur-
sos (11) (12).

El objetivo de este trabajo fue describir el perfil de
atencion clinico y bioquimico de los ECM no incluidos
en la pesquisa neonatal en ninos menores de 15 anos
atendidos en un hospital pediatrico entre enero de
2008 y diciembre de 2018.

Los objetivos especificos fueron: describir y clasificar
el motivo de consulta, el diagnoéstico y la evolucion cli-
nica; determinar el tiempo transcurrido entre la sospe-
cha y la confirmacién diagnostica y los costos directos
de examenes complementarios especificos y cuantificar
el nimero de pacientes con sospecha de ECM y el nu-
mero de pacientes con ese diagnostico.

Materiales y Métodos

Se traté de un estudio descriptivo y retrospectivo. Se
incluyeron todos los pacientes menores de 15 anos de-
rivados al Servicio Crecimiento y Desarrollo de un hos-
pital publico pediatrico de Mendoza, Argentina, por
padecer o estar en sospecha de tener un ECM entre
enero de 2008 y diciembre de 2018. Este hospital recibe
alrededor de 340 000 consultas anuales.

Se excluyeron los pacientes derivados por sospecha
de ECM detectados por pesquisa neonatal (Fig. 1).

Numero de consultas

relacionadas con ECM
2008-2018 (n=1028)

Excluidos por

pesquisa neonatal
---------- »| alterada (n=355)
Y
673
__________ »| Excluidos por no
v ser evaluados en
este servicio (n=112)
561
__________ »| Excluidos por datos
v duplicados (n=262)
299
Excluidos por datos
""""" incompletos (n=9)
n=290

ECM: Errores congénitos del metabolismo.

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccidn de pacientes
con sospecha de errores congénitos del metabolismo
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Se realiz6 un muestreo no probabilistico, por conve-
niencia. Se recolectaron datos de los registros escritos
hospitalarios: historias clinicas e informes de laboratorio.

Los parametros estudiados fueron los siguientes:

1. Edad

2. Sexo
3. Consanguinidad
4. Servicio derivador
5. Internaciones relacionadas con el diagnostico de

ECM

6. Antecedente familiar y/o prenatal: se consider6 an-
tecedente de hermano o familiar afectado; diagnos-
tico prenatal de hidrops fetalis, polihidramnios, mal-
formaciones, alteraciones de movimientos fetales
y/o antecedente de aborto o nino fallecido previo

7. Motivo de consulta:

7.1. Clinica de intoxicacién: presencia de rechazo
del alimento, vomitos, trastorno de conciencia, con-
vulsiones, apneas, evento aparentemente letal (ALTE),
retraso del desarrollo, encefalopatia. Se decidi6 incluir
el término ALTE en lugar de su denominacién actual
BRUE (siglas del inglés de eventos breves resueltos e
inexplicados), la que se comenz6 a usar a partir de 2016
para describir un evento agudo de cambios en la respi-
racion, color y respuestas (13)

7.2. Sintomas debidos a una produccién deficiente
y/o utilizacién de energia: hipotonia, falla miocardica,
muscular, renal o del sistema nervioso, arritmias, muer-
te subita, falla de medro

7.3. Dismorfias o malformaciones

7.4. Alteraciones bioquimicas: hipoglucemia, acido-
sis metabolica, hiperamonemia, entre otras

7.5. Otra presentacion: episodios similares a acciden-
tes cerebrovasculares o “stroke-like’, ataxia, hipertricosis,
hipoacusia, inmunodeficiencia, insuficiencia suprarrenal

7.6. Asintomaticos

8. Diagnéstico:

8.1. Ausencia de enfermedad metabdlica

8.2. En estudio: pacientes en proceso diagnostico

8.3. Normalidad o nino sano: adecuado crecimiento,
desarrollo y exploracion, y ausencia de cualquier otro
proceso patégeno

8.4. ECM confirmado por los resultados de estudios
bioquimicos y/o actividad enzimdtica

8.4.1. Alteracion del metabolismo de hidratos de car-
bono (galactosemia, glucogenosis, errores congénitos
del metabolismo de la fructosa, otros)

8.4.2. Alteraciéon del metabolismo de aminoacidos
(tirosinemia, enfermedad de la orina con olor a jarabe
de arce, homocistinuria, trimetilaminuria, trastornos
del ciclo de la urea, acidurias organicas, otras)

8.4.3. Alteracion de los acidos grasos y cetonas

8.4.4. Trastornos en el metabolismo de vitaminas y
cofactores (vitamina B, piridoxina y piridoxal fosfato,
folato, cofactor molibdeno, otros)

8.4.5. Enfermedades mitocondriales
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8.4.6 Alteraciones de las purinas, pirimidinas y nu-
cleotidos

8.4.7. Defectos congénitos de la glicosilacién (CDG)

8.4.8. Enfermedades de deposito lisosomal

8.4.9. Enfermedades peroxisomales

9. Evolucién clinica: se clasific6 en: mejorado, con
secuelas, deterioro progresivo o fallecido

10. Tiempo (T) expresado en meses o anos

10.1. T1: desde la sospecha diagnéstica al diagnostico

10.2. T2: desde el inicio de sintomas al diagnostico

11. Costos directos derivados del proceso diagnosti-
co: se incluy6 el costo de examenes bioquimicos espe-
cificos y del traslado de muestras biologicas realizado al
valor de los aranceles de prestaciones hospitalarias. Se
expresaron en unidades bioquimicas (UB) de acuerdo
al Nomenclador Bioquimico Unico de la Confedera-
cion Unificada Bioquimica de la Republica Argentina
(CUBRA) (14) y su equivalente en pesos argentinos
y dolares estadounidenses, al valor de finales del ano
2018 (1UB=29,39 pesos argentinos=0,76 délares).

Clasificacion de examenes bioquimicos
metabdlicos

1. Relacionados a alteraciones del metabolismo in-
termedio: dosaje de aminoacidos plasmaticos
cuantitativos por cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) y en gotas de sangre en papel
de filtro por espectrometria de masas en tandem
(MS-MS), dosaje de acilcarnitinas en gota de san-
gre en papel de filtro por MS-MS, dosaje de acidos
organicos urinarios por cromatografia gaseosa-es-
pectrometria de masas (GC-MS).

2. Relacionados a enfermedades de depésito lisoso-
mal: dosaje cuantitativo de glicosaminoglicanos
y oligosacaridos en orina por cromatografia en
capa delgada (TLC), dosaje enzimatico en gotas
de sangre en papel de filtro por método fluoro-
métrico, dosaje enzimadtico en leucocitos por mé-
todo fluorométrico.

3. Isoelectroenfoque de la transferrina (CDG), estu-
dios moleculares, secuenciaciéon exéomica.

Analisis estadistico

Las variables discretas se describieron en numeros
absolutos y relativos (porcentuales). Las variables conti-
nuas se expresaron en media+] desvio estandar (DE) o
medianay rango segun correspondia. Se realizé un ana-
lisis estadistico uni y bivariado. Se seleccionaron las va-
riables de interés haciendo distribucion de frecuencias.
Se realiz6 el analisis bivariado de variables dicotomicas
utilizando %2 (Chi cuadrado). Se consideré estadistica-
mente significativo a un valor de $<0,05.

El procesamiento de los datos se realizé mediante el
software Epi Info 7.2 'y Microsoft Excel.
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Aspectos éticos

Se utilizaron los registros escritos hospitalarios como
fuente de datos y se anonimizaron los datos personales.
El protocolo de este trabajo recibi6 evaluacion y apro-
bacion por el Comité de Investigacion del hospital en
marzo de 2019 y de la provincia de Mendoza (CoPEIS)
en julio de 2019 (Acta 15/2019 CoPEIS).

Resultados

Se evaluaron los registros escritos de 290 ninos y ni-
nas menores de 14,8 anos; 81,1% derivados del mismo
hospital. Se encontraron antecedentes familiares y/o
prenatales de ECM en el 30,6%.

El 87,9% del total de pacientes presentaron alguna
internacion relacionada al proceso diagnéstico o a la
enfermedad metabdlica; de éstos, el 26,7% fue en mul-
tiples ocasiones.

Del total de los casos, el motivo de consulta fue, en
orden decreciente: clinica de intoxicacion 34,5%, sin-
tomas debidos a la deficiente produccién y/o utiliza-
cién de energia 21%, dismorfias o malformaciones
15,5%, alteraciones bioquimicas 14,8%, otras formas de
presentacion 8,6%; 10 ninos tenfan ECM confirmado
(3,5%) y 6 nifos asintomaticos tenian un familiar afec-
tado (2,1%). En el 63,8% se realizé la evaluacion bio-
quimica del metabolismo intermedio, en el 35,8%, es-
tudios relacionados con enfermedades de deposito y en
el 14,1%, estudios moleculares y CDG. En un 52,4% de
los pacientes evaluados se realizaron dos o mas estudios.
El costo total fue de 213 618 UB, equivalente a 6 278 233
pesos argentinos=162 350 doélares a finales del 2018. El
promedio por ano fue de 627823 pesos/ano=16 235
délares/ano y 736,6 UB por paciente (21648 pesos/
paciente=560 dolares/paciente).

Se confirmé ECM en 59 ninos (20,3%) del total de
los casos, se descarté en 51,4%, se encontraban en pro-
ceso diagnéstico 23,8%; 4,5% de los pacientes resulta-
ron ninos sanos.

En los pacientes con ECM la edad media en el mo-
mento del diagnéstico fue 2,6 anos, la relacion varén/
mujer fue 1,5. El antecedente de consanguinidad estuvo
presente en 6 ninos (10,2%). Los motivos de consulta se
expresan en la Tabla I. Los ECM diagnosticados fueron,
en orden decreciente de frecuencia: enfermedades de
depésito lisosomal (32,2%), alteracién del metabolismo
de aminodcidos y acidurias organicas (27,1%), alteraciéon
del metabolismo de hidratos de carbono (13,5%), CDG
(10,2%), alteracién del metabolismo de vitaminasy cofac-
tores (6,8%), enfermedades mitocondriales (6,8%), de-
fectos de B-oxidacién y metabolismo de cetonas (3,4%).
Hubo correspondencia entre el motivo de consulta y el
diagnéstico (p=0,003); en el 80% de los derivados por
dismorfias se confirmé6 enfermedad de depésito lisoso-
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Tabla I. Motivo de consulta de pacientes con diagnéstico confirmado de error congénito del metabolismo,
expresado en frecuencia (numero absoluto y porcentaje [n=59]).

Motivo de consulta Frecuencia (%)

Intoxicacion (convulsiones, encefalopatia, retraso del desarrollo, ALTE, insuficien-

) . 19 (32,20)
cia hepatica aguda)
Déficit de energia (hipotonia, falla de medro, falla miocéardica o del sistema nervioso 10 (16,95)
central)
Dismorfias (displasia esquelética, facies tosca, malformacién del sistema nervioso 10 (16,95)
central)
Alteraciones bioquimicas (hipoglucemia, acidosis metabdlica) 7 (11,86)
Otros (stroke-like, ataxia, hipertricosis, hipoacusia, inmunodeficiencia, insuficien- 11 (18.64)
cia suprarrenal, olor peculiar) '
Descartar ECM 2 (3,39)

ECM: Errores congénitos del metabolismo; ALTE, del inglés, eventos breves resueltos e inexplicados.

mal; 47,4% de los derivados por intoxicacién tenian alte-
raciones del metabolismo de aminodcidos y en el 71,4%
de los que tenian alteracion bioquimica habia alteracion
del metabolismo de hidratos de carbono (Tabla II). Las
caracteristicas de los pacientes con ECM se expresan se-
gun la patologia en la Tabla III.

La media de tiempo entre la consulta por sospecha
de ECM vy la confirmaciéon diagnéstica (T1) fue de 11
meses; en el 62,1% de los casos el tiempo fue menor de
6 meses, 13,8% entre 6 meses y 1 ano y en el resto fue
mas de 1 ano. El tiempo maximo fue de 6,1 anos en un
caso de enfermedad mitocondrial.

El tiempo promedio entre el inicio de los sintomas y
el diagnoéstico (T2) fue 1,9 anos; en el 32,2% de los casos
fue menos de 6 meses, en el 16,9% entre 6 meses y 1 ano,
en el 37,4% entre 1y 5 afos, en el 13,5%, mas de 5 anos.
El tiempo maximo fue de 11,8 anos y correspondi6 a un
caso de defecto de la glicosilacion proteica (CDG).

Durante el seguimiento, el 22% de los pacientes
con ECM evolucionaron hacia el deterioro progresi-
vo, 29% quedaron con alguna secuela, 32% permane-
cieron estables y 17% fallecieron. Los pacientes entre
1 y 6 anos tuvieron una evolucién mas desfavorable
o secuelas (p=0,0077) y, los menores de 6 meses, ma-
yor mortalidad. La mediana de edad de los que tuvie-
ron deterioro progresivo fue de 3 anos y 11 meses. El
83% de los que fallecieron eran de sexo masculino
(p=0,04). La mediana de edad de los fallecidos fue de
3 meses (0,26 anos).

El costo de los examenes bioquimicos de pacientes
con diagnoéstico confirmado de ECM represent6 el
28,8% del total de estudios (61 560 UB=1 809 248 pesos
argentinos=46 785 dolares estadounidenses). El costo
por paciente con confirmaciéon diagnéstica de ECM
fue 1043,38 UB (30 665 pesos argentinos=793 doélares
estadounidenses).

Tabla Il. Motivo de consulta y afectacion metabdlica principal en pacientes menores de 15 afios con diagndstico confirmado
de error congénito del metabolismo (n=59).

Diagnéstico confirmado de ECM agrupado segtin afectacion principal
Alteracion del | Alteracion ., Alteracion Defectos de | Enfermeda-
. Alteracion de del meta- . L.
. metabolismo del meta- L. . Alteraciones glicosila- des de

Motivo de consulta . . acidos grasos y | bolismo de . . Lo . . TOTAL

de hidratos bolismo de - mitocondriales cion de deposito

L cetonas vitaminas y . .
de carbono | aminoacidos proteinas lisosomal
cofactores

Intoxicacion 1(5,3%) 9 (47,4%) 0 0 1(5,3%) 4(21%) 4(21%) 19
Déficit energético 2 (20%) 3 (30%) 0 1 (10%) 1 (10%) 1 (10%) 2 (20%) 10
Dismorfias 0 1 (10%) 1 (10%) 0 0 0 8 (80%) 10
Alteracion 5(71,4%) | 1(14,3%) 1 (14,3%) 0 0 0 0 7
bioquimica
Otros 0 2 (20%) 0 2 (20%) 2 (20%) 0 4 (40%) 10
ECM 0 0 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) 3
TOTAL 8 16 4 5 6 18 59

Chi?: 63,58; p:0,0003
ECM: Errores congénitos del metabolismo
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Tabla Ill. Caracteristicas de los pacientes menores de 15 afios con errores innatos del metabolismo (edad,
sexo, antecedentes de consanguinidad, internaciones y evolucién) segtin patologia diagnosticada, expresados
en frecuencia absoluta (n=59).

Edad (afios) Sexo Consanguinidad | Internaciones Evolucion
Enfermedades por Mediana: 3 13 varones 2 :\e/(c)luu;l;lgs
depésito lisosomal Media: 3,48 + 3,49 ) 2 pacientes 16 pacientes )
(n=19) Rango: 0,13 a 14,51 6 mujeres 3 fallecidos
3 estables
4 estables
Alteracion del metabolismo Mediana: 1,04 9 varones 4 secuelas
de aminoacidos Media: 1,72 + 1,94 7 mujeres 1 paciente 12 pacientes 4 fallecidos
(n=16) Rango: 0,01 a 6,54 2 evolutivos
2 no sabe
Alteracion del metabolismo Mediana: 0,63 5 varones 5 estables
de hidratos de carbono Media: 1,27 + 1,54 3 mujeres 1 paciente todos 2 fallecidos
(n=8) Rango: 0,17 a 4,81 1 secuelas
Defectos congénitos de la Mediana: 1,33 5 varones 3 secuelas
glicosilacion Media: 3,47 + 5,23 1 mujeres 2 pacientes todos 2 fallecido
(n=6) Rango: 0,21 a2 13,98 1 evolutivo
Trastornos del Mediana: 1,11
metabolismo de vitaminas Media: 1,7 £ 1,75 2 varones o todos 3 estables
y cofactores Rango: 0,32 a 4,27 2 mujeres 1 secuelas
(n=4)
Enfermedades Mediana: 6,1 2 varones 2 evolutivos
mitocondriales Media: 6,18 = 5,99 2 mujeres no todos 2 secuslas
(n=4) Rango: 0,61 a 11,92
Alteracion de los acidos Mgdlana: 0,06 ) 1 secuela
grasos y cetonas (n=2) Media: 0,43 + 0,53 2 mujeres no todos 1 fallecido
Rango 0,06 a 0,81

Discusion y Conclusiones

La mayoria de los ninos evaluados con sospecha o
diagnostico de ECM provenian del propio hospital; ha-
bian tenido alguna internacion relacionada al proceso
diagnostico o a la enfermedad metabdlica. Coinciden-
temente con la bibliografia, estas consultas se genera-
ron principalmente en el ambito hospitalario (10) (15).

En la serie estudiada se encontré que la edad de los
ninos en el momento de la primera consulta fue menor
de 6 meses en el 62% de los casos. Segtn lo registrado
en la bibliografia, la mayoria de los afectados por ECM
desarroll6 la enfermedad durante el periodo neonatal y
requirié de un alto nivel de sospecha (12) (16).

Las diversas formas de presentacion clinica de los
ECM se reflejaron en el motivo de consulta de la pre-
sente serie. Por el origen genético de estas patologias se
deben estudiar los hermanos asintomaticos; seis ninos
asintomaticos fueron evaluados por tener un familiar
afectado (12) (16).

Desde la sospecha al diagnoéstico de ECM transcurrie-
ron en promedio 11 meses con un maximo de 6 anos;
éste fue un caso de CDG. Las manifestaciones clinicas
de los ECM son multiples, variadas y poco especificas;
su diagnostico puede llevar un tiempo considerable,
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como se observo en esta serie de casos. En Europa, el
25% de los pacientes esperaron de 5 a 30 afos para ob-
tener un diagnéstico (5) (17) (18) (19).

En esta serie se confirmé ECM en el 20,3% de los
pacientes, 23,8% de los cuales estaban en proceso
diagnéstico, lo que podria explicarse por el diseno re-
trospectivo de este trabajo. Los ECM mas frecuentes
fueron enfermedades de depésito lisosomal, trastor-
nos relacionados con el metabolismo de aminoacidos
y acidurias organicas. Se encontré correspondencia
entre el diagnéstico y el motivo de consulta. La evolu-
ci6én de la mayoria de los pacientes con enfermedades
de depésito lisosomal fue desfavorable, con deterioro
neurolégico progresivo, lo que coincide con lo pu-
blicado (3) (4) (8).Las aminoacidopatias son poten-
cialmente tratables si se detectan tempranamente; la
evolucion natural de la mayoria es hacia el deterioro
progresivo, lo que también se encuentra en la presen-
te serie (8) (9) (12).

Los ECM menos frecuentes fueron defectos de aci-
dos grasos y cetogénesis y las enfermedades mitocon-
driales. Los defectos de acidos grasos se han asociado
a casos de sindrome de muerte subita del lactante y su
incidencia es entre 1:10000 y 1:20 000 recién nacidos
vivos (11) (15) (18).



El 17% de los ninos con ECM fallecieron y la ma-
yor mortalidad se observo en menores de 6 meses. Es-
tudios europeos sobre la esperanza de vida en EPOF
concluyeron que aproximadamente el 25% eran po-
tencialmente letales antes de los 5 anos de edad, un
35% presentaba una esperanza de vida reducida y sélo
alrededor de un tercio se asociaban a una esperanza de
vida normal (18) (19).

Existen avances técnicos que permiten diagnosticos
e intervenciones tempranas en las enfermedades poco
frecuentes, por ejemplo técnicas de espectrometria de
masas permiten valorar varios metabolitos diferentes a
partir de una unica muestra biolégica, lo que facilita
notablemente el diagnéstico (12) (20) (21).

En el 52,4% de los casos en los que se sospech6 ECM,
se solicitaron dos o mas estudios bioquimicos; los mar-
cadores bioquimicos especificos pueden estar muy al-
terados y orientar al diagnoéstico o estar levemente por
fuera de parametros normales y ser sugestivos de ECM,
lo que puede llevar a reiterados estudios (8) (16). En
este trabajo, los costos directos totales fueron subesti-
mados porque se tomaron en cuenta los aranceles de
prestaciones hospitalarias, que fueron de 736 UB por
paciente, 10 veces mayores que el costo de un laborato-
rio basico de estudios bioquimicos metabdlicos iniciales
(hemograma, glucemia, funcién renal, transaminasas,
amonio, ionograma, acido urico, perfil lipidico y estado
acido-base) (22) (23).

Existe gran nimero de ECM multisistémicos, com-
plejos y en ocasiones sin claro signo guia, que indivi-
dualmente son muy poco frecuentes.

Este trabajo describe el perfil clinico y bioquimico
local de pacientes con ECM no incluidos en la pesquisa
neonatal.

Coincidiendo con lo publicado, las diversas formas
de presentacion de los ECM se reflejaron en los moti-
vos de consulta, edades y manifestaciones clinicas. Los
mas frecuentes fueron las enfermedades de deposito
y aminoacidopatias. La evolucion de la mayoria de los
pacientes fue hacia el deterioro progresivo, secuelas o
fallecimiento. EI tiempo transcurrido entre la sospecha
de ECM y el diagnéstico fue de 11 meses, pero desde el
inicio de los sintomas al diagnoéstico fue de alrededor
de 2 anos, lo que es una expresion de las dificultades y
costos del proceso diagnostico.
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