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RESUMEN

Se realiz6é un estudio descriptivo y transversal de 20 nifios de 0 a 5 afios de edad con
metabolopatias congénitas (fenilcetonuria, galactosemia, deficiencia de biotinidasa,
hiperplasia suprarrenal congénita e hipotiroidismo congénito), quienes habian sido
diagnosticados a través de la pesquisa neonatal, procedentes de todos los municipios de
Santiago de Cuba, y fueron atendidos en el Centro Provincial de Genética Médica desde el
2006 hasta el 2011, a fin de caracterizarles segun algunas variables clinicas y
epidemiolégicas. En la provincia de Santiago de Cuba se obtuvo una baja tasa de
incidencia de los trastornos metabdlicos congénitos detectados en la pesquisa neonatal,
con una mayor frecuencia del hipotiroidismo congénito (55,0 %). De igual manera, los
pacientes mostraban escasas manifestaciones clinicas, las cuales, ademas, eran leves.
Los resultados de la serie reflejaron la presencia de un diagndstico y tratamiento
oportunos, unidos a una adecuada atencién pediatrica.

Palabras clave: metabolopatias congénitas, hipotiroidismo congénito, nifios, pesquisa
neonatal, centros de genética.

ABSTRACT

A descriptive and cross sectional study was conducted in 20 children from O to 5 years of
age with inborn errors of metabolism (phenylketonuria, galactosemia, biotinidase
deficiency, congenital adrenal hyperplasia and congenital hypothyroidism), coming from
all the municipalities of Santiago de Cuba, who were diagnosed through neonatal
screening and attended in the Provincial Center of Medical Genetics from 2006 to 2011,
in order to characterize them according to some clinical and epidemiological variables. In
Santiago de Cuba province a low rate of incidence of congenital metabolic disorders
diagnosed in neonatal screening was obtained, with a higher frequency of congenital
hypothyroidism (55.0%). Similarly, patients had a few clinical manifestations, which also
were mild. The results of the series revealed the presence of an early diagnosis and
treatment, with adequate pediatric care.

Key words: inborn errors of metabolism, congenital hypothyroidism, children, neonatal
screening, genetics centers.
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INTRODUCCION

Las metabolopatias congénitas, los trastornos metabdlicos o las enfermedades
metabdlicas hereditarias se deben a alteraciones bioquimicas que modifican la estructura
o funcién de las moléculas proteicas que intervienen en el metabolismo. El defecto
estructural se expresa en la actividad de enzimas u otros compuestos que intervienen en
los procesos de transporte, sintesis o degradacidon de sustancias quimicas, y bloquean el
flujo de metabolitos o de otros productos.*

En Cuba comenzé a implementarse masivamente el diagndstico de la fenilcetonuria a
partir del afio 1986 mediante el Programa Cubano de Diagnéstico Manejo y Prevencion
de Enfermedades Genéticas y Defectos Congénitos -- incluido en el Programa de
Tecnologia Avanzada del Ministerio de Salud Publica--, que contiene la pesquisa de
fenilcetonuria, hipotiroidismo congénito, galactosemia, deficiencia de biotinidasa e
hiperplasia suprarrenal congénita, con el objetivo de establecer un diagndéstico precoz y
aplicar un tratamiento oportuno para evitar dafos irreparables.

Igualmente, en este pais la incidencia de la fenilcetonuria es de 1 por cada 45-50 000
nacidos vivos, mucho menor que en los paises del norte de Europa, donde la incidencia
es de 1 por 10 000 nacidos vivos o quizas mas. Por su parte, en EE.UU. y Canada se
notifica una incidencia de 1 por 15 000 o 20 000, y en México de 1 por 25 000.2

Respecto al hipotiroidismo congénito, en el mundo se registra una frecuencia de 1 por
100 000 para el hipotiroidismo terciario y secundario, 1 de cada 4 000 nacidos vivos para
el primario, mientras que para el hipotiroidismo transitorio se refiere 1 por cada 200 000-
50 000.%>* En Cuba la cifra es de 1 por 2 503 nacimientos con vida.?

Teniendo en cuenta la inexistencia de estudios previos en la provincia de Santiago de
Cuba sobre aspectos clinicos y epidemiolégicos de las metabolopatias congénitas, los
cuales son de gran importancia para el seguimiento y pronéstico de estos pacientes, se
considero realizar esta investigacion, para caracterizar los afectados detectados mediante
la pesquisa neonatal.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal de 20 nifios de O a 5 afios de edad con
metabolopatias congénitas (fenilcetonuria, galactosemia, deficiencia de biotinidasa,
hiperplasia suprarrenal congénita e hipotiroidismo congénito), quienes habian sido
diagnosticados a través de la pesquisa neonatal, procedentes de todos los municipios de
Santiago de Cuba, y fueron atendidos en el Centro Provincial de Genética Médica desde el
2006 hasta el 2011, a fin de caracterizarles segun las siguientes variables clinicas y
epidemiolégicas: afos del diagnéstico, edad al momento del estudio, sexo, tipo de
metabolopatia congénita, evaluacion nutricional, manifestaciones clinicas de cada
enfermedad y evolucién clinica.

La pesquisa de los trastornos metabdlicos congénitos estuvo en correspondencia con la
secuencia de trabajo para establecer el diagndstico clinico-bioquimico-enzimatico de
dichas afecciones, a través de la aplicacion de las técnicas de pesquisa masiva del
sistema ultramicroanalitico (SUMA) y de otros métodos en el Centro Nacional de Genética
Médica, previa coordinacién con este.
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RESULTADOS

El hipotiroidismo congénito resulté la metabolopatia congénita mas frecuente (tabla 1),
con 55,0 % del total, seguida en orden descendente de la hiperplasia suprarrenal
congénita, con 5 pacientes, para 25,0 %. A partir del afio 2009, de forma general se
evidencié un incremento en el nUmero de afectados; igualmente, en el 2009 se
diagnosticé el mayor nimero de nifios con estos trastornos (6 de ellos, para 30,0 %).

Tabla 1. Frecuencia de las metabolopatias congénitas por afio

Tipo de metabolopatia congénita

Afo Hipotiroidismo Hiperplasia Fenilcetonuria  Deficiencia de Total
congénito suprarrenal congénita biotinidasa

No. %* No. %* No. %* No. %* No. Y%o**
2006 3 27,3 3 15,0
2007 1 8,4 2 40,0 1 50,0 4 20,0
2008 1 8,4 1 5,0
2009 2 18,2 2 40,0 1 50,0 1 50,0 6 30,0
2010 1 8,4 1 5,0
2011 3 27,3 1 20,0 1 50,0 5 25,0
Total 11 55,0 5 25,0 2 10,0 2 10,0 20 100,0

Fuente: historias clinicas
* 9% calculado en funcién del total de pacientes por tipo de metabolopatia
** 06 calculado en funcion del total de pacientes

La tabla 2 muestra el predominio del sexo masculino (razén de 1,5:1),
fundamentalmente en aquellos con hiperplasia suprarrenal congénita e hipotiroidismo
congénito, con 60,0 y 63,6 % de varones, respectivamente.

Tabla 2. Pacientes segun tipo de metabolopatia congénita y sexo

Sexo

Tipo de metabolopatia congénita Masculino Femenino Total

No %* No. %* No. %**
Hipotiroidismo congénito 7 63,6 4 36,4 11 55,0
Hiperplasia suprarrenal congénita 3 60,0 2 40,0 5 25,0
Fenilcetonuria 1 50,0 1 50,0 2 10,0
Deficiencia de biotinidasa 1 50,0 1 50,0 2 10,0
Total 12 60,0 8 40,0 20 100.0

Fuente: historias clinicas
* 9% calculado en funcién del total de pacientes por tipo de metabolopatia
** 06 calculado en funcion del total de casos

Respecto a la incidencia de las metabolopatias congénitas (tabla 3), se obtuvo una baja
incidencia de cada uno de estos trastornos, con tasas de valores inferiores a 1,5 por cada
10 000 nacidos vivos. Se observé mayor incidencia en los pacientes con hipotiroidismo
congénito, con una tasa de 1,3 y una razoén de 1:7 232, en tanto la menor incidencia fue
de 0,25 para la fenilcetonuria y la deficiencia de biotinidasa, con una razén de 1:39 777.
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Tabla 3. Incidencia de las metabolopatias congénitas

Tipo de metabolopatia congénita  No. % Incidencia x 10 000 nv  Razén*
Hipotiroidismo congénito 11 55,0 1,3 1:7 232
Hiperplasia suprarrenal congénita 5 25,0 0,63 1:15911
Fenilcetonuria 2 10,0 0,25 1:39 777
Deficiencia de biotinidasa 2 10,0 0,25 1:39 777

Fuente: Anuario Estadistico Provincial de Salud Publica e historias clinicas
Total de nacidos vivos de 2006 a 2011: 79 555
* Razoén: un caso confirmado por nacidos vivos (nv)

En cuanto a la incidencia de los sintomas y signos mas frecuentes (tabla 4), se hallé que
todos los afectados con fenilcetonuria presentaban hipopigmentacion de la piel y faneras,
mientras que 50,0 % de ellos manifestaban olor anormal del sudor y la orina y retardo
del desarrollo psicomotor (RDPM). En los pacientes con hiperplasia suprarrenal
congénita, solo 20,0 % mostré ambigledad sexual, mientras que en los nifios con
hipotiroidismo congénito primé el ictero prolongado (18,2 %). Los 2 afectados con
deficiencia de biotinidasa mostraron alopecia como Unica manifestacion clinica.

Tabla 4. Manifestaciones clinicas segun tipo de metabolopatia congénita

Tipo de metabolopatia congénita Pacientes Manifestaciones clinicas No. %
ictero prolongado 2 18,2
Hipotiroidismo congénito 11 Visceromegalia 1 9,1
Fontanela amplia 1 9,1
Hiperplasia suprarreanal congénita 5 Genitales ambiguos 1 20,0
Olor anormal orina y sudor 1 50,0
Fenilcetonuria 2 Hipopigmentacioén de la piel y faneras 2 100,0
RDPM 1 50,0
Trastornos de conducta 1 50,0
Deficiencia de biotinidasa 2 Alopecia 2 100,0

Fuente: historias clinicas

Al relacionar las metabolopatias congénitas con el desarrollo clinico de cada enfermedad
(tabla 5), se obtuvo un total de 12 afectados (60,0 %) sin ningun tipo de manifestacion;
de ellos, 8 padecian hipotiroidismo congénito, para 40,0 %. Ninguno de los pacientes
presenté mas de 2 manifestaciones clinicas.

Tabla 5. Relacion entre tipo de metabolopatia congénita y evolucién clinica de la

enfermedad
Tipo de metabolopatia congénita Total de Nl_nguna_ . I?e La .2
casos manifestacion manifestaciones
No. % No. * % No. * %
Hipotiroidismo 11 55,5 8 72,8 3 27,2
Hiperplasia suprarrenal congénita 5 25,0 4 80,0 1 20,0
Fenilcetonuria 2 10,0 2 100,0
Deficiencia de biotinidasa 2 10,0 2 100,0
Total ** 20 100,0 12 60,0 8 40,0

Fuente: historias clinicas
* 9% calculado en funcién del total de pacientes por tipo de metabolopatia congénita
** 9% calculado en funcidn del total de casos
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En relacion con la evaluacion nutricional, todos los nifios mantuvieron un buen
crecimiento pondoestatural.

DISCUSION

En Cuba hay una total cobertura del Programa Cubano de Pesquisa Neonatal de
Enfermedades Metabdlicas Hereditarias, al igual que el seguimiento y tratamiento
posterior para los casos que se diagnostican como positivos. En el afio 2007 se inicié en
Santiago de Cuba la aplicacion del SUMA, con el uso de la técnica de ultramicroELISA en
la pesquisa neonatal de fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito, que antes se
investigaban por métodos menos sensibles, y se incorporé al Programa el estudio de la
deficiencia de biotinidasa, la hiperplasia suprarrenal congénita y la galactosemia, lo que
explica el porqué a partir de esta fecha se incrementé el nUmero de diagndsticos de
metabolopatias congénitas.

Segun han planteado otros autores,®*® el hipotiroidismo congénito constituye la
enfermedad endocrino-metabdlica mas frecuente, la cual causa retardo mental
prevenible. El argumento anterior concuerda con los resultados de la serie, que
mostraron mayor frecuencia de la enfermedad.

Algunos investigadores®’ coinciden en que no existe predominio de un sexo sobre otro
entre los que padecen hipotiroidismo congénito. Sin embargo, un estudio’ realizado en
México notifica un mayor nimero de varones con hipotiroidismo, lo cual se corresponde
con lo obtenido en esta casuistica, pero difiere de lo referido en otra serie® que mostré
primacia de las féminas.

Respecto a la fenilcetonuria y la deficiencia de biotinidasa no existe supremacia en
alguno de los sexos.”®

Conforme a los datos expuestos en el Anuario Estadistico cubano del 2011, en Santiago
de Cuba ocurrieron mas nacimientos de varones, por lo que la preponderancia del sexo
masculino en este estudio pudiera estar condicionada por tal situacion.

Los hallazgos en los pacientes con hipotiroidismo congénito de la casuistica ocurrieron en
edades tempranas. Al respecto, en la bibliografia médica se refiere la aparicion de signos
incluso durante la vida prenatal, por lo que no debe extrafiar la presencia de
visceromegalia y fontanela anterior amplia desde los primeros dias de vida extrauterina
de estos pacientes, lo que también justifica el desarrollo de los diferentes programas
neonatales. Precisamente esto ha hecho posible que no se encuentren manifestaciones
avanzadas de la enfermedad, como retardo del desarrollo psicomotor y pondoestatural,
dafio éseg, entre otras caracteristicas propias de un hipotiroidismo congénito no
tratado.*

Por otra parte, la hiperplasia suprarrenal congénita como consecuencia de la deficiencia
de la enzima 21 hidroxilasa se reconoce como la causa mas comun de genitales
ambiguos.??®

De la misma manera, la alopecia como Unico sintoma en todos los afectados con
deficiencia de biotinidasa, pudiera deberse a la ingestién irregular de vitamina H o
biotina, que es un suplemento nutricional. El diagnéstico temprano de la enfermedad y
el tratamiento con dosis substitutivas de biotina, previenen la aparicion de las
manifestaciones clinicas y de las alteraciones bioquimicas.*°
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La presencia de hipopigmentacion de la piel y el pelo en los pacientes con fenilcetonuria,
coincide con los resultados expuestos en otros trabajos sobre el tema.®!?

Al analizar la evolucion clinica segun el tipo el tipo de metabolopatia congénita, se
observaron pocas manifestaciones clinicas el periodo que duré este estudio, desde que se
realizaran los diagnésticos en la pesquisa del 2006 hasta que finalizé la investigacion en
el 2011. Con estos resultados se demostré una evolucién favorable de los nifios, lo que
estuvo en correspondencia con un diagndéstico adecuado, un tratamiento efectivo y
oportuno, buena calidad del Programa y correctos seguimiento y control de todos los
pacientes.

En cuanto a la evaluacion nutricional de los nifios, todos presentaban el peso y la talla
adecuados; resultados que demuestran el logro del Programa activo de pesquisa y del
seguimiento sistematico de estos pacientes, al impedir la evolucion de sintomas
incapacitantes. Contrariamente a lo expresado, otros autores observaron retraso o
aceleracién del desarrollo pondoestatural.?3°®

Para dar por concluido, la provincia de Santiago de Cuba exhibié una baja tasa de
incidencia de las metabolopatias congénitas diagnosticadas por medio de la pesquisa
neonatal, con una mayor frecuencia del hipotiroidismo congénito. La aparicién de pocas
manifestaciones clinicas, sintomas leves y un buen crecimiento pondoestatural constituy6
expresion del diagndstico y tratamiento oportunos en los nifios afectados, asi como de la
adecuada atencion pediatrica.
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