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Causas de hospitalizacion de pacientes con errores
innatos del metabolismo intermediario: analisis de
una serie de casos de un hospital de tercer nivel de
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Resumen

ANTECEDENTES: Los errores innatos del metabolismo son causantes de una importante
morbilidad y mortalidad que contribuyen a la carga hospitalaria pediatrica.

OBJETIVO: Analizar la cantidad, tipo, causa, edad a la que ocurrieron y evolucion de las
hospitalizaciones de los pacientes con errores innatos del metabolismo intermediario,
en un centro de tercer nivel de atencion pediatrica.

MATERIALES Y METODOS: Analisis retrospectivo de hospitalizaciones urgentes y electivas
de una serie de casos con errores innatos del metabolismo intermediario. Se recaba-
ron los motivos de ingreso y egreso, datos clinicos, demograficos, tiempo, fecha de
hospitalizacién y servicio que dio la atencién.

RESULTADOS: En 36 meses ocurrieron 100 hospitalizaciones (88 urgencias y 12 elec-
tivas) en 39 pacientes. Los pacientes con descompensaciones metabdlicas asociadas
con manifestaciones gastrointestinales, infecciosas y respiratorias, y los defectos de
propionato fueron los que con mds frecuencia se internaron en Urgencias (47.7%);
fallecieron 3 pacientes (tirosinemia, acidemia glutarica Il y jarabe de maple). La causa
principal de internamiento electivo fue para gastrostomia. El 20.6% tuvo tamiz neonatal
para errores innatos del metabolismo intermediario. En nuestro centro de referencia,
los pacientes con errores innatos del metabolismo intermediario representan 2.6% de
las hospitalizaciones de urgencias y 0.42% de las admisiones hospitalarias totales,
con mortalidad de 8.8%. Se registraron 2.6 hospitalizaciones por mes, sobre todo por
descompensacion metabdlica.

CONCLUSIONES: Los pediatras deben estar capacitados para atender a estos pacientes
y las instituciones deben contar con recursos humanos y econémicos para ello.

PALABRAS CLAVE: Errores innatos del metabolismo intermediario; recién nacido; infante;
hospitalizaciones; hospital pediatrico; urgencias; gastrostomia; tamiz neonatal.

Abstract

BACKGROUND: Inborn errors of metabolism (IEM) cause a significant morbidity and
mortality suffered by pediatric hospital burden.

OBJECTIVE: To analyze the quantity, type, cause, age at occurrence and evolution of the
hospitalizations of patients with inborn errors of intermediate metabolism, in a third
level pediatric care center.

MATERIAL AND METHODS: Retrospective analysis of the hospitalizations of a case series
with IEM. Admission and discharge causes, clinical, demographic data, time and date
hospitalizations and service that provided care were collected.

RESULTS: In a 36 months period, 100 hospitalizations (88 urgent and 12 elective)
occurred in 39 patients. Metabolic decompensations associated with gastrointestinal
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symptoms, infectious diseases and respiratory manifestations and propionate defects
were the main causes of urgent hospitalizations (47.7%). 3 patients died (tyrosinemia,
glutaric acidemia Il and maple syrup urine disease). The main cause of elective hos-
pitalization was for gastrostomy. Only 20.6% of patients had newborn screening for
IEM. In our reference center, the patients with IEM contribute to 2.6% of emergency
hospitalizations and 0.42% of total hospital admissions, with a mortality of 8.8%.
We documented 2.6 hospitalizations of IEM patients per month, being most of them
emergencies due to metabolic decompensation

CONCLUSIONS: Pediatricians must be trained to care for these patients and institutions
must have human and economic resources to care for them.

KEY WORDS: Inborn Errors of Metabolism; Newborn; Child; Hospitalizations; Pediatric
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ANTECEDENTES

Los errores innatos del metabolismo interme-
diario son un grupo complejo de trastornos
genéticos en los que existe una alteracion de
las vias metabdlicas de las proteinas, hidratos de
carbono o lipidos, debido a la ausencia o mal
funcionamiento de alguna enzima, cofactor o
transportador.’ Si bien estas enfermedades son
individualmente raras, en conjunto son una
causa importante de morbilidad y mortalidad
infantil, por ello los pediatras deben conocer-
las, diagnosticarlas y establecer las pautas del
tratamiento.??*

En los paises industrializados, el pronéstico y la
supervivencia de los pacientes con errores inna-
tos del metabolismo intermediario ha mejorado,
sobre todo gracias a dos factores: deteccién
temprana mediante el tamiz neonatal*°y la op-
timizacién en los servicios y redes de atencién
integral especializada.”®

Los estudios recientes sehalan que las enfer-
medades genéticas, como los errores innatos
del metabolismo intermediario,’ tienen una
importante contribucion en la carga de trabajo
hospitalario, tanto en la consulta ambulatoria de
diversas especialidades médicas como en los ser-
vicios de urgencias; por ejemplo, en Hong Kong
3.2% de los ingresos hospitalarios fueron por
enfermedades raras.” En Chile, las enfermedades

monogénicas causan 5.5% de las admisiones
hospitalarias a los servicios de pediatria.'

En 2017, Malam y colaboradores encontraron
que 16% de los pacientes internados en unidades
de cuidados intensivos neonatales y 5.5% de los
internados en unidades de cuidados intensivos
pediatricos correspondieron a trastornos gené-
ticos."" Por su parte, Jouvet refiere que 2.2% de
las hospitalizaciones en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos del Hospital Necker de
Paris correspondieron a errores innatos del me-
tabolismo intermediario.™

En los paises de ingresos bajos y medios, la pre-
valencia al nacimiento y la contribucién que los
errores innatos del metabolismo intermediario
tienen en la morbilidad y mortalidad infantil es
poco conocida.* En México se han conseguido
algunos avances en el conocimiento de la pre-
valencia de estas enfermedades.’>

En los dltimos 10 anos, en nuestro centro de
referencia, que cuenta con una plataforma de es-
pectrometria de masas en tdndem, cromatografia
de gases acoplada a espectrometria de masas,
cromatografia de liquidos de alta resolucion y
algunas pruebas bioquimicas especializadas,
como la cuantificacién de acido orético en orina,
se han diagnosticado cerca de 300 pacientes
predominantemente con acidemias organicas,
aminoacidopatias y defectos del ciclo de la urea;
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sin embargo, se sabe poco acerca de las causas
de descompensacion y las hospitalizaciones que
estos pacientes tienen, por lo que conocerlas
podria ayudar a mejorar la planeacién de las
necesidades de atencion, y aplicar medidas
preventivas para evitarlas.

El objetivo de este estudio consistié en: analizar
la cantidad, tipo, causa, edad a la que ocurrie-
ron y evolucién de las hospitalizaciones de los
pacientes con errores innatos del metabolismo
intermediario, en un centro de tercer nivel de
atencion pediatrica.

MATERIALES Y METODOS

Andlisis retrospectivo de hospitalizaciones urgen-
tes y electivas de una serie de casos de pacientes
con errores innatos del metabolismo interme-
diario atendidos y diagnosticados entre el 1 de
enero de 2016 y el 31 de diciembre de 2018 (36
meses) en un centro pediatrico piblico de alta
especialidad, con ingresos hospitalarios anuales
de 7858 pacientes, de los que 1110 corresponden
a urgencias, con un promedio de estancia de 11
dias. Cada afio se registran 130 defunciones.

Se analizaron los pacientes con errores innatos
del metabolismo intermediario (acidemias orga-
nicas, aminoacidopatias, defectos del ciclo de la
urea y defectos de oxidacién de dcidos grasos)
diagnosticados en el Laboratorio de Errores del
Metabolismo y Tamiz.

Las hospitalizaciones se clasificaron en dos tipos:
urgentes y electivas (programadas). Se recabd el
motivo de ingreso y de egreso, datos clinicos y
demograficos (edad y sexo), tiempo de estancia
hospitalaria, servicio que brind6 la atencién y
la fecha en que ocurrieron las hospitalizaciones.

Para el andlisis estadistico se calcularon: frecuen-
cias y porcentajes para las variables cualitativas,
media y mediana, maximos y minimos para las
variables cuantitativas.

INV

RESULTADOS

Durante el periodo de andlisis se registraron 39
pacientes con diagnostico de errores innatos del
metabolismo intermediario, que corresponden a
0.42% de las admisiones hospitalarias anuales
del Instituto Nacional de Pediatria.

Hospitalizaciones de urgencias. Las 88 hospitali-
zaciones de urgencia ocurrieron en 34 pacientes,
16 con distintos errores innatos del metabolismo
intermediario (Cuadro 1). Las hospitalizaciones
por mes, en los tres anos del estudio, se muestran
en la Figura 1. Se encontr6 que 28 hospitaliza-
ciones tuvieron lugar en los meses de primavera,
28 en el verano, 24 en el otofio y 20 en invierno.

La mediana de edad de los pacientes al momen-
to del internamiento fue de 2.3 anos (minima 28
dias, maxima 18.4 anos), 12 de 34 eran nifas
y 22 de 34 ninos; la edad de los pacientes al
momento del internamiento, y segin el tipo de
enfermedad por errores innatos del metabolis-
mo intermediario se encuentran en la Figura 2.
Los dias de estancia hospitalaria en este grupo
fueron 1.026 (minimo 1, maximo 201 dias) en
9 servicios diferentes: urgencias (259), infecto-
logia (280), gastroenterologia (92), unidad de
cuidados intensivos pediatrica (73), medicina
interna (11), cuidados paliativos (2), cirugia
(35), nefrologia (170) y hematologia (104). Los
datos clinicos al ingreso hospitalario se encuen-
tran en el Cuadro 2. En relacién con la cantidad
total de ingresos al servicio de Urgencias, que
en los 36 meses del estudio fue de 3332, las
88 hospitalizaciones de pacientes con errores
innatos del metabolismo intermediario corres-
pondieron a 2.6%.

Hospitalizaciones electivas. Se registraron 12
ingresos electivos en 11 pacientes, de los que 10
fueron cirugias programadas y 2 para adminis-
tracién de quimioterapia y aspirado de médula
6sea en un paciente con fenilcetonuria cldsica y
leucemia (Cuadro 3). La mediana de edad de los
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Cuadro 1. Hospitalizaciones de urgencias en los pacientes con errores innatos del metabolismo.

Enfermedad

Acidemia metilmalénica

Academia propiénica

Acidemia glutdrica tipo Il

Acidemia 3-hidroxi-3-metil-glutdrica
Acidemia isovalérica

Acidemia 2-hidroxiglutdrica
Deficiencia de biotinidasa

Enfermedad de orina por jarabe de maple
Tirosinemia hepatorrenal
Hiperglicinemia no cetésica
Hiperfenialalaninemia

Deficiencia de 6-

Numeros de pacientes

Total de internamientos

(n = 34)
7 26 3.7
4 16 4.0
2 7 3.5
1 4 4.0
1 2 2.0
1 1 1.0
1 1 1.0

__ NN

N A W= =

‘

Argininemia
Citrulinemia
Deficiencia de ornitina trasncarbamilasa

0.5

—
N

Cistinosis

4 8 2

*Paciente con fenilcetonuria clasica, de deteccién temprana mediante tamiz neonatal, con tratamiento nutricional y que a
los 16 anos con 11 meses se le diagnosticé leucemia linfobldstica aguda.

pacientes al momento de las hospitalizaciones
electivas fue 3.6 anos (Iimites 2.7 meses y 17.6
anos) y fueron 5 de 11 nifas y 6 de 11 nifos. La
mediana de los dias totales de hospitalizacién
electiva fue de 84 (Iimites 2 y 26 dias) en dos
servicios: Hematologia y Cirugia.

Evolucion de los pacientes hospitalizados. To-
dos los pacientes hospitalizados electivamente
fueron dados de alta por mejoria. En el grupo de
hospitalizaciones urgentes hubo tres fallecimien-
tos (8.8%) (Cuadro 4), el resto de los pacientes
fue dado de alta por mejoria.

Proporcién de pacientes con deteccion tem-
prana. De los 39 pacientes estudiados, solo 7
se detectaron en el tamiz neonatal. El resto co-
rrespondio a diagnéstico clinico tardio. Figura 2

DISCUSION

En este trabajo se expuso, por primera vez, la
descripcion de la cantidad y causas de hospitali-
zaciones de los pacientes con enfermedades por
errores innatos del metabolismo intermediario
de un centro de referencia de México (Cuadros
1-3). Se encontr6 que en el Instituto Nacional
de Pediatria 2.6% de los ingresos al servicio
de Urgencias se debieron a enfermedades rela-
cionadas con errores innatos del metabolismo
intermediario, similar a lo publicado por Jouvet
y su grupo, quienes refieren que 2.2% de las
hospitalizaciones de pacientes en unidades de
cuidados intensivos pedidtricos se debieron
a esas enfermedades.’ Las hospitalizaciones
ocurrieron en todos los grupos de edad. En los
pacientes con acidemias organicas, la mayor
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Figura 1. Hospitalizaciones urgentes (n = 88) ocurridas en los 34 pacientes con errores innatos del metabolismo

en el centro de referencia de México en 36 meses.

cantidad de hospitalizaciones sucedié en las
etapas de lactante y preescolar, mientras que en
los ninos con defectos del ciclo de la urea, las
hospitalizaciones fueron mas tardias. Figura 2

En los meses de mayo y octubre las hospi-
talizaciones fueron mas frecuentes (8 y 7,
respectivamente); sin embargo, no se observa
ninguna estacionalidad. Figura 1

Los pacientes con acidemias organicas fueron los
que mas hospitalizaciones urgentes requirieron
y las descompensaciones relacionadas con de-
fectos del propionato (acidemias metilmalénica
y propionica) fueron responsables de 47.7% de
las hospitalizaciones (Cuadro 1). Los pacientes
con acidemias organicas, como los defectos del
propionato, incluso los de deteccién temprana
mediante el tamiz neonatal, son proclives a las
descompensaciones metabdlicas,’ ¢ al igual
que en otros padecimientos relacionados con
errores innatos del metabolismo intermediario.

El desencadenante suele ser el catabolismo indu-
cido por aumento en la demanda energética, por
reduccion del aporte de energia o por aumento
de las proteinas ingeridas'”.

Si bien las causas que originaron las hospitali-
zaciones urgentes fueron variadas y algunas de
ellas poco frecuentes; por ejemplo, el consu-
mo accidental de tinta de impresora (segunda
hospitalizacién de la paciente 1, Figura 2), la
mayor parte fueron similares a las descritas en la
bibliografia.’®" Destacaron las causas gastroin-
testinales, infecciosas y respiratorias (Cuadro 2);
por esto es importante instruir a los padres para
que informen inmediatamente al médico tratan-
te cualquier episodio de vémito, diarrea, tos o
dificultad respiratoria para que puedan iniciarse
tempranamente las medidas de control y prevenir
las descompensaciones (acidosis metabdlica, hi-
peramonemia y desequilibrio hidroelectrolitico)
y evitar hospitalizaciones. Los sintomas respirato-
rios son, a menudo, el primer signo inespecifico
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Figura 2. Edad al momento de las hospitalizaciones urgentes de los pacientes con errores innatos del metabolismo.

Con * se sefialan los 7 pacientes que fueron diagnosticados de manera temprana mediante el tamiz neonatal,
con las siguientes enfermedades: acidemia isovalérica (#4); acidemia metilmalénica (#10 y 11); deficiencia de
biotinidasa (#17): fenilcetonuria (#23); deficiencia PTPS (#24); argininemia (#25). El resto de los pacientes fueron
de diagnéstico clinico tardio. Los grupos de edad se consideraron como sigue: neonatos de 1-28 dias de vida;
lactantes >29 dias de vida a 2 afios; preescolares >2 anos a 6 afos; escolares de 6 a 12 afios y adolescentes

>12 a 18 anos.

de descompensacion aguda en los padecimientos
relacionados con errores innatos del metabolis-
mo intermediario de moléculas pequefas. En
los nifos y los adultos la taquipnea sobreviene
como una respuesta fisiolégica a la acidosis me-
tabdlica.?*?' A pesar de que en este estudio no se
analizé el agente causal de la neumonia (virus,
bacteria, hongos, etc.), es ampliamente reco-
mendable que los pacientes con padecimientos
relacionados con errores innatos del metabolismo
intermediario cuenten con todas las vacunas dis-
ponibles para prevenir esos cuadros,? sobre todo
influenza y neumococo.

En el caso del paciente 23 (Figura 2), en el periodo
neonatal se le diagnosticé fenilcetonuria y a los
17 afos tuvo leucemia. Si bien esta comorbilidad
es muy rara, hay otros casos documentados.?* En
un estudio reciente se establecié que el riesgo de
cancer hematoldgico en los pacientes con fenilce-
tonuria (0.27%) es significativamente mayor que
en la poblacién general (0.07%);** por ello debe
contemplarse esta posibilidad en los pacientes
con esa alteracion congénita.

Esta demostrado que la deteccién presintomati-
ca de algunos padecimientos relacionados con
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Cuadro 2. Causas de hospitalizacién urgente. Cada paciente pudo haber tenido mas de una causa.

Vomito (9)

Diarrea (9)

Deshidratacién 86)

Dolor abdominal (6)

Nauseas (3)

Hiporexia (2)

Estrefimiento (1)

Sangrado del tubo digestivo (1)

Gastrointestinales (37)

Dificultad respiratoria (8)
Tos (3)

Cianosis (2)

Apnea (2)

Respiratorias (15)

Anemia severa (3)

Hematoldgicas (6) NE—

Dolor 6seo (1)
Fractura patoldgica (1)

Sangrado de gastrostomia (1)

Dermatitis (1)

Disfuncion de catéter subclavio 81)

Retiro accidental de sonda de gastrostomia (1)
Ingestion accidental de tinta de impresora (1)

Otro (7)

errores innatos del metabolismo intermediario,
mediante el tamiz neonatal, se relaciona con
mejor evolucién.>” En esta investigacion solo 7 de
39 pacientes tenian deteccion temprana. Figura 2

En México, el tamiz neonatal nacional establece
Gnicamente como obligatoria la deteccion de
6 enfermedades (hipotiroidismo congénito, hi-
perplasia suprarrenal congénita, fenilcetonuria,
galactosemia, fibrosis quistica y deficiencia de

glucosa-6-fosfato deshidrogenasa);*® por esto
es necesario seguir promoviendo la amplia-
cion del tamiz neonatal, tanto para acidemias
orgdnicas, aminoacidopatias, defectos del ciclo
de la urea como para otros padecimientos rela-
cionados con errores innatos del metabolismo
intermediario.

Goel y colaboradores,?® en Australia, llevaron
a cabo un estudio poblacional de las causas de
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mortalidad pediatrica en un lapso de 10 afios y
encontraron que 9.5% (7.3-12.5%) de las muertes
se debieron a una enfermedad relacionada con
errores innatos del metabolismo intermediario.
Otro grupo publicé que dentro de las unidades
de cuidados intensivos neonatales, estas enfer-
medades contribuyen, incluso, con 28% a la
mortalidad.?” En el estudio aqui reportado se
encontr6 que la mortalidad fue de 8.8% (3/34) sin
duda porque la muestra fue muy pequefia y solo
de un centro hospitalario. Llama la atencién que
todos los pacientes fallecidos tuvieron diagndstico
tardio (Cuadro 4), a pesar de que esos padeci-
mientos (tirosinemia hepatorrenal, enfermedad
de orina de jarabe de maple y acidemia glutarica
tipo 1) se pudieron detectar en el tamiz neonatal,
con espectrometria de masas en tandem.

En esta investigacion se encontr6 que, al menos,
intervinieron médicos de 9 especialidades distin-
tas, con predominio del servicio de Urgencias.
En las hospitalizaciones electivas, el servicio de
Cirugfa ocupo el primer lugar (Cuadro 3), sobre

2020 mayo-junio;41(3)

todo debido a la realizacién de gastrostomia,
que es un procedimiento muy utilizado en los
pacientes con enfermedades relacionadas con
errores innatos del metabolismo intermediario.*
Esto sefala la importancia de atender a los
pacientes con estas enfermedades de manera
interdisciplinaria, puesto que sus complejos
fenotipos requieren la cooperacién de muchas
especialidades médicas, para asegurarles una
mejor atencion.'?2930

CONCLUSIONES

En el Instituto Nacional de Pediatria los pacientes
estudiados con padecimientos relacionados con
errores innatos del metabolismo intermediario
contribuyen al 2.6% de las hospitalizaciones
de urgencias y al 0.42% de las admisiones
hospitalarias totales, lo que significa 2.6 hos-
pitalizaciones por mes. La mortalidad por esas
enfermedades en este grupo de pacientes fue de
8.8%. Las descompensaciones metabdlicas con
manifestaciones gastrointestinales, infecciosas y

Cuadro 3. Causas de ingreso electivo en los pacientes con errores innatos del metabolismo intermediario

Diagnéstico Causa de internamiento Nidmero de Dias totales de
mgresos estancia

Fenilcetouria y leucemia
Cistinosis (2 pacientes)

Acidemia
metilmalénica

Alteracién urinaria por jarabe
de maple

Citrulinemia
Hiperfenilalaninemia y hernia
inguinal

Acidemia glutarica tipo Il y
comunicacion interauricular

Argininemia
Deficiencia de cobalamina C

Deficiencia de biotinidasa y
craneosinostosis

Quimioterapia
Realizacion de gastrostomia con funduplicatura

Realizacion de gastrostomia con funduplicatura
Realizacion de gastrostomia con funduplicatura

Cierre de gastrostomia

Hernioplastia inguinal derecha

Cierre de comunicacién interaricular por
cateterismo

Miotomia de abductores y tenotomia de rodillas
bilateral

Miotomia de abductores y tenotomia de rodillas
bilateral

Remodelacion craneal con avance frontoorbotario

31
20
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Cuadro 4. Causas de defuncion de los pacientes con errores innatos del metabolismo intermediario

Alteracion urinaria

Inmediatamente después del adiagndstico se inicié

. 2.3 meses dieta restringida en amniodcidos ramificados, ben- 4.5 meses
por jarabe de maple . L
zoato de sodio, L-carnitina, tiamina.
Inmediatamente después del diagnéstico se inicid
Acidemia glutarica Il 1.5 meses tratameinto nutricional con dieta restringida en 10 meses
lipidos
15 dias después del diagndstico se inici6 la
Tirosinemia administracién de nitisionona a una dosis de 1/ -
3 meses P ; o e 1 ano 8 meses
hepatorrenal mg/kg/dia, junto con dieta restringida en tirosina y

fenilalanina.

respiratorias fueron las principales causas de hos-
pitalizaciones urgentes y la gastrostomia fue la
principal causa de internamiento electivo. No se
encontrd un patron de estacionalidad de los in-
gresos en este grupo de pacientes analizado y la
cantidad de pacientes con deteccién temprana,
mediante tamiz neonatal, fue muy baja (18%).

Los pediatras deben estar capacitados para
atender, oportunamente, a estos pacientes y las
instituciones deben contar con recursos huma-
nos y economicos para ello, pues asi se atendan
o evitan las complicaciones y se disminuye la
estancia hospitalaria y la mortalidad.
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