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Hipotonia e hiperamonemia para el diagnostico
oportuno de errores innatos del metabolismo

Hypotonia and hyperammonemia for the timely diagnosis of inborn errors of metabolism
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RESUMEN

Introduccion: la detecciéon temprana de pacientes con erro-
res innatos del metabolismo (EIM) puede mejorar su pronés-
tico. Los signos y sintomas que presentan los pacientes con
EIM son de ayuda para su identificacion. El presente estudio
tuvo como objetivo evaluar la capacidad diagnoéstica de la hi-
potonia e hiperamonemia como indicadores de EIM en recién
nacidos (RN). Material y métodos: estudio observacional
y retrospectivo. Se incluyeron 74 RN atendidos en el area
de Neonatologia del Hospital Infantil de Especialidades del
Estado de Chihuahua. Los pacientes contaban con registro
de las caracteristicas clinicas del tono muscular, determi-
nacion sérica de niveles de amonio y resultado del tamiz
metabolico neonatal ampliado. La capacidad diagnéstica de
los datos clinicos fue mediante sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN). Resultados: se detectaron seis RN con EIM dife-
rentes, con lo cual la prevalencia fue de 8.1%. Por grupo de
EIM, las acidemias organicas fueron las mas frecuentes. La
hiperamonemia como marcador diagnéstico de EIM resultd
con una sensibilidad de 100%, especificidad de 91.2%, VPP
de 50% y VPN de 100%; mientras que los resultados para
hipotonia fueron de 100%, 52.9%, 15.7% y 100%, respec-
tivamente. Conclusiones: la hipotonia y particularmente la
hiperamonemia pueden ser considerados como hallazgos
clinicos utiles para la deteccion oportuna de EIM.

Palabras clave: hiperamonemia, hipotonia, recién naci-
dos, errores innatos del metabolismo, tamiz metabdlico
ampliado.

ABSTRACT

Introduction: early detection of patients with inborn errors
of metabolism (IEM) can improve their prognosis. Patients’
signs and symptoms are helpful in identifying IEM. The
objective of this study was to evaluate the diagnostic capacity
of hypotonia and hyperammonemia as indicators of IEM
in newborns. Material and methods: observational and
retrospective study. A total of 74 newborns treated in the
Neonatology area of the Hospital Infantil de Especialidades
del Estado de Chihuahua were included. The patients had
records of the characteristics of newborn muscle tone,
determination of serum ammonia levels and the result of
the expanded neonatal screening for metabolic disorders.
The diagnostic capacity of the clinical data was based on
sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and
negative predictive value (NPV). Results: six newborns with
different IEM were detected; thus, the prevalence was 8.1%.
By IEM group, organic acidemias were the most frequent.
Hyperammonemia as a diagnostic marker IEM resulted in a
sensitivity of 100%, specificity of 91.2%, PPV of 50% and NPV
of 100%; while the results for hypotonia were 100%, 52.9%,
15.7% and 100%, respectively. Conclusions: hypotonia
and particularly hyperammonemia can be considered useful
clinical findings for early detection of IEM.

Keywords: hyperammonemia, hypotonia, newborns, inborn
errors of metabolism, expanded neonatal screening.
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INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un con-
junto de enfermedades que se originan por la deficiencia
o anormalidad de una enzima o su cofactor que puede
condicionar falta de metabolitos esenciales, o bien,
acumulacién de metabolitos téxicos en el organismo.!
La etiologia de los EIM es principalmente atribuida
a mutaciones en genes que codifican proteinas que
funcionan en el metabolismo, la mayoria heredada en
forma autosémica recesiva.’

El amonio (NH4) es uno de los principales agentes
relacionados a patologias del metabolismo. Este me-
tabolito nitrogenado que, en condiciones fisiolégicas,
se mantiene estable a través de la regulacién de su
produccién y eliminacién en el ciclo de la urea, en
concentraciones elevadas es altamente téxico.? La hi-
peramonemia se define como la elevacion en niveles de
amonio en plasma por arriba de los valores normales.
El criterio hiperamonemia depende de la edad; > 50
umol/L corresponde a nifios mayores de un mes, mien-
tras que el valor debe ser > 90 umol/L para el periodo
neonatal normal, incluyendo prematuros.*

En la hiperamonemia, el amoniaco cruza la barrera
hematoencefalica y se incorpora a la glutamina por la
glutamina sintetasa, la cual principalmente se localiza
en los astrocitos cerebrales. Esta reaccién amorti-
guadora conduce a edema cerebral citotéxico.’” En los
astrocitos se presenta inhibicién de la deshidrogenasa
alfa-cetoglutarato y deplecion de los acidos carboxilicos
necesarios para la sintesis de la glutamina, lo que con-
duce a la paralisis del ciclo de Krebs.® La disminucién
de la expresion de los receptores de glutamato en los
astrocitos induce aumento en sus concentraciones, lo
cual puede conducir a crisis convulsivas, aumento en
el flujo sanguineo cerebral, pérdida de la autorregula-
cién cerebral efectiva, desarrollo de edema cerebral e
hipertensién intracraneana.’

El déficit enzimatico en el ciclo de la urea es la causa
de mayor frecuencia de las hiperamonemias graves, ya
que representa 60% en el periodo neonatal,® mientras
que otro 30% es por acidemias organicas. En este tltimo
grupo, los pacientes presentan acidosis metabdlica con
hiato anidénico elevado, hiperlactacidemia y cetosis o ce-
tonuria.? La acumulacién de estos metabolitos pueden
llevar a la encefalopatia secundaria a la inflamacién
central, cuya sospecha es fundamental para el manejo
oportuno y prevencién de comorbilidades. Las altera-
ciones del tono muscular son un signo cardinal de los
cambios clinicos que se asocian a esta encefalopatia
metabdlica.l®1!

El sindrome hipoténico neonatal (SHN) o hipotonia
se define como la disminucién de la resistencia muscu-
lar al movimiento pasivo en las cuatro extremidades,
tronco y cuello, durante los primeros 28 dias de vida
extrauterina.'? A pesar de que el musculo es capaz de
mantener un tono constante con el control de un arco re-
flejo monosindptico simple, a nivel central, la formacién
reticular, los nucleos vestibulares, nicleo rojo, tectum
y la corteza cerebral regulan el tono muscular a través
de 1a médula espinal.!® En la exploracién neurolégica
del recién nacido (RN), el analisis del tono muscular es
importante para la evaluacién de la funciéon neurolégica
y motora, observando la postura en descanso del RN y
valorando la resistencia a los movimientos pasivos de
las extremidades.

Entre los trastornos de la beta-oxidacién que produ-
cen hipotonia se encuentran: defectos del complejo IT de
la cadena respiratoria, sindrome de hiperinsulinismo-
hiperamonemia, trastornos del ciclo de la urea, enfer-
medad de la orina con olor a jarabe de arce (EOOJA),
acidemias organicas, déficit multiple de carboxilasas,
atrofia girata, el sindrome de hiperornitinemia, homoci-
trulinuria e hiperamonemia, entre otros. Pero también,
existen otros EIM que pueden condicionar hipotonia, sin
elevacion de amonio, como la tirosinemia, fenilcetonuria,
fructosemia, galactosemia, entre otros.!®16

Entre las EIM que producen hiperamonemia se
estima que las acidemias orgénicas tienen una inciden-
cia de 1:100,000 habitantes.!” El diagndstico de éstas
generalmente es complicado, ya que la presentacion
clinica es inespecifica y no se dispone de herramientas
diagnésticas en la mayoria de los hospitales, por lo
cual el tratamiento es tardio, ensombreciendo el pro-
nostico de estos pacientes. Por esta razon, la deteccion
temprana de los EIM deberia ser mediante el tamiz
metabdlico neonatal, sin embargo, en la actualidad en
muchos paises aiin no se cuenta con esta herramienta
diagnostica para todas las enfermedades. Por ejemplo,
en México esta disponible la detecciéon de EIM en RN,
pero sélo para algunas enfermedades (hipotiroidismo
congénito, galactosemia, fenilcetonuria, hiperplasia
suprarrenal congénita y deficiencia de biotinidasa).'®
No obstante, las EIM no consideradas en este tamiz
siguen siendo un reto para la préactica pediatrica tanto
para el diagndstico como para su manejo.

Por lo anterior, el presente estudio tuvo como objeti-
vo determinar la probabilidad que tiene la presencia de
hipotonia o hiperamonemia para el diagnéstico de EIM
en RN atendidos en las areas de cuidados intensivos,
en el Hospital Infantil de Especialidades del Estado de
Chihuahua (HIECH).
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MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, transversal, comparativo y
retrospectivo, que se llevd a cabo en el periodo de oc-
tubre de 2016 a diciembre de 2018. Se incluyeron RN
de término de cero a 29 dias de vida extrauterina, asi
como RN pretérmino de menos de 42 semanas de ges-
tacion corregidas atendidos en el area de neonatologia.
EI HIECH corresponde a un hospital de tercer nivel de
referencia, especializado en la atencién de pacientes
menores de 18 anos, procedentes de unidades de primer
y segundo nivel. El estudio conté con la aprobacion del
Comité de Etica del mismo hospital.

Para la inclusién de los pacientes, en los expedien-
tes deberian estar especificadas tanto las caracteristi-
cas clinicas del tono muscular como la determinaciéon
sérica de niveles de amonio y el resultado del tamiz
metabdlico neonatal ampliado. Se excluyeron pacientes
con malformaciones congénitas mayores, pacientes con
causa conocida de hipotonia y en quienes hubo errores
en la toma de muestra para laboratorio.

De los expedientes también se registré el diagnos-
tico y motivo de ingreso al area de neonatologia de
cada paciente, como sepsis, dificultad respiratoria,
prematurez, hiperbilirrubinemia o crisis convulsivas.
Quienes presentaron alguna malformaciéon congénita
fueron considerados como pacientes dismorficos, pero
los neonatos con cardiopatias congénitas o con mal-
formaciones anorrectales se consideraron de manera
independiente. Como estado postparto se definié cuan-
do los pacientes requirieron maniobras avanzadas de
reanimacion neonatal.

La deteccion de hipotonia fue realizada por el
médico neonatdlogo; para incluirlos en este estudio,
en la nota médica deberia estar consignado que habia
disminucién del tono muscular en las cuatro extremi-
dades, tronco y cuello, durante los primeros 28 dias de
vida extrauterina. La hiperamonemia fue definida con
niveles de amonio > 110 pmol/L.

Con respecto a la determinacion de niveles de amo-
nio, su solicitud fue realizada a consideracion del mé-
dico tratante; en general, la solicitud fue por sospecha
de encefalopatia, por diagndstico de sepsis sin mejoria
con el manejo habitual, o bien, por alteraciones acido-
base con brecha anidnica elevada, sin causa aparente.
La toma de muestra fue de sangre venosa, mediante
ligadura, por la mafana con ayuno de seis horas en
tubos; dicha muestra se deposité en tubo con acido
etilendiamino-tetraacético (EDTA), preservada hasta
su analisis a 4 °C y procesadas por método enzimatico
dentro de la primara hora de la extraccion.

Para la realizacion del tamiz metabdlico ampliado
se utiliz6 muestra de sangre capilar del talon, ademas
de muestra de orina, las cuales se depositaron en pa-
peleta de algodén. Este tamiz incluyd la identificacion
y cuantificacion de aminodcidos, acidos organicos en
sangre y orina por espectrometria de masas en tandem,
asimismo, se determiné la actividad de biotinidasa
cualitativa, actividad de uridiltransferasa, galactosa
total, hormona estimulante de tiroides, actividad de la
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa cualitativa y prueba
de tripsinégeno inmunorreactivo.

Analisis estadistico. Para el analisis descriptivo,
las variables cualitativas se presentan con frecuencias
simples y porcentajes, y las variables cuantitativas
como mediana y rango intercuartilar (RIC), ya que no
tuvieron distribucién normal.

En el andlisis inferencial se empled la prueba de
¥? para comparar las variables cualitativas entre los
grupos con y sin EIM; mientras que la comparacion
de las variables cuantitativas se empleé U de Mann-
Whitney. Los valores de p < 0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos.

Para evaluar la capacidad diagndstica de la hi-
peramonemia e hipotonia para identificar EIM se
calculé sensibilidad (Sn), especificidad (Ep), valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo
(VPN), de acuerdo con el teorema de Bayes.'” Los
analisis se realizaron con el programa SPSS version
25.0 (IBM).

RESULTADOS

De un total de 83 pacientes, 74 cumplieron con los cri-
terios de seleccion. La mayor proporcion de pacientes
fueron del sexo masculino (49, 66.2%), cuya mediana de
edad fue de 19 dias, con una variacién de cuatro a 98
dias. Por tamiz metabdlico se detectaron seis pacientes,
cada uno con un tipo diferente de EIM (8.1%): hiperpla-
sia suprarrenal congénita, EOOJA, hiperglicinemia no
cetésica, acidemia propiénica, acidemia metilmalénica
y acidemia organica no clasificada (7Tabla 1). Como
también se observa en la Tabla I, los principales
diagndsticos de ingreso fueron sepsis neonatal (20.2%),
dificultad respiratoria (14.8%) y prematurez (14.8%),
sin haber diferencia en la frecuencia entre pacientes
con y sin EIM.

Comparacion entre pacientes con y sin EIM

Como era esperado, los niveles de amonio fueron ma-
yores en los pacientes con EIM: mediana 156.5 umol/L
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versus mediana 57.8 pmol/L, p < 0.001 (Tabla 1). Al
clasificar por nivel de amonio se observé que los seis
pacientes (100%) con EIM tuvieron hiperamonemia,
en comparacioén con 8.8% (n = 6) del grupo sin EIM (p
<0.001).

Con respecto a la hipotonia, hubo 38 pacientes
(51.4%) que la presentaron, pero también la proporciéon
fue mayor entre quienes tuvieron alguna EIM (100
versus 47.1%, p = 0.002).

En total, fueron 11 pacientes que tuvieron ambas
condiciones (hiperamonemia e hipotonia), de los cuales
seis (100%) eran los casos de EIM y cinco (7.9%) sin
EIM.

Enla Tabla 2 se describe el desempeiio como prue-
ba diagnéstica de hiperamonemia y de hipotonia para
detectar casos de EIM. En general, se observa que una
u otra condicion identifica apropiadamente a pacientes
con EIM (sensibilidad); sin embargo, la tasa de falsos

Tabla 1: Comparacion de los pacientes con y sin errores innatos del metabolismo (EIM).

Poblacidn total (N = 74)

Con EIM (N = 6) Sin EIM (N = 68)
n (%) n (%)

Variable n (%)
Sexo
Femenino 25(33.8)
Masculino 49 (66.2)
Edad en dias, [mediana (RIC)] 19.0 (12.0-29.5)
Hiperamonemia*
Si 12 (16.2)
No 62 (83.8)
Nivel de amonio (umol/L), [mediana (RIC)] 59.2 (39.0-82.4)
Hipotonia
Si 38(51.4)
No 36 (48.6)
EIM
Si 6(8.1)
No 68 (91.9)
Tipo de EIM
Hiperplasia suprarrenal congénita 1(1.4)
EOOQJA 1(1.4)
Hiperglicinemia no cetosica 1(1.4)
Acidemia propitnica 1(1.4)
Acidemia metilmalénica 1(1.4)
Acidemia orgénica no clasificada 1(1.4)
Diagndstico de ingreso
Sepsis neonatal 15 (20.2)
Dificultad respiratoria 11 (14.8)
Prematurez 11 (14.8)
Hiperbilirrubinemia 7(9.4)
Crisis convulsiva 7(9.4)
Deshidratacion 5(6.7)
Dismorfico 3(4.0)
Cardiopatia 3(4.0)
Malformacion anorrectal 3(4.0)
Estado postparto 2(2.7)
Otros 7(9.4)

2(33.3) 23 (33.8)
4(66.7) 45 (66.2)
275 (15.8-35.0) 18.0 (12.0-26.8)
6 (100) 6 (8.9)
0 62 (91.2)
156.5 (117.7-507.0) 57.8 (38.9-76.0)

6 (100) 32 (47.1)
0 36 (52.9)
6 (100) 0

0 68 (100)
1(16.7) —
1(16.7) —
1(16.7) —
1(16.7) —
1(16.7) —
1(16.7) —
1(16.7) 14.(20.6)
1(16.7) 10 (14.7)
1(16.7) 10 (14.7)
0 7(10.3)
2(33.3) 5(7.4)
1(16.7) 4(5.9)
0 3(4.4)
0 3(4.4)
0 3(4.4)
0 2(2.9)
0 7(10.3)

* Considerada en niveles plasmaticos de amonio > 110 ymol/L (190 ug/dL).

RIC =rango intercuartil. EOOJA = enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce.
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Tabla 2: Capacidad diagnéstica de hipotonia e hiperamonemia para deteccién de errores innatos del metabolismo.

Especificidad

Sensibilidad
Variable % %
Hipotonia 100 52.9
Hiperamonemia* 100 91.2
Hiperamonemia + hipotonia 100 92.6

Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo
) )
15.7 100
50.0 100
54.5 100

* Considerada en niveles plasmaticos de amonio > 110 pmol/L (190 pg/dL).

positivos es muy alta para ambas condiciones, por lo
cual los VPP fueron bajos (50% para hiperamonemia
y 15.7% para hipotonia). Pero se debe observar que el
VPP mejoré (54.5%) cuando se analizaron los pacientes
que tenian ambas condiciones.

Por tltimo, se debe destacar que cuando los niveles
de amonio son normales, es muy poco probable que los
pacientes tengan alguno de los seis EIM que tuvieron
nuestros pacientes, en vista de la alta especificidad
(91.2%) y VPN (91.2%) que se obtuvieron. Lo anterior
no ocurre para hipotonia.

DISCUSION

Los EIM son raros en lo individual, pero numerosos de
manera colectiva cuando se consideran como causa de
sintomas neurolégicos en RN.!2 La espectrometria de
masas en tandem asi como los avances en la secuen-
ciacién de exomas y la metabolémica han permitido
el diagnéstico presintomético para algunos EIM; sin
embargo, la mayoria de las pruebas de deteccién neo-
natal son lentas y de alto costo.'®17 En consecuencia, la
deteccion de datos clinicos y de laboratorio especificos
que nos orienten a su diagnéstico son necesarios antes
de iniciar la secuencia de estudios de laboratorio para
su identificacién.!318

Las manifestaciones clinicas de los EIM depen-
den del grado y del tipo de participacién enzimatica,
pero todas comparten algunas caracteristicas. La
presentacion mas comun de estas enfermedades son
trastornos neuroldgicos, incluyendo retraso o regreso
en el desarrollo psicomotor, tono muscular deficiente,
mala succién y convulsiones, las cuales se presentan
en aproximadamente 80%. La segunda presentacién
mas comun son sintomas gastrointestinales, que in-
cluyen vomito, hepatomegalia, diarrea, aversion a los
alimentos y deshidratacién. Alrededor de la mitad de
los casos de EIM presentan datos clinicos neurolégicos
y gastrointestinales anormales, por lo que cuando se

presenten en conjunto, este tipo de enfermedades debe
incluirse en el diagnéstico diferencial.!

La hiperamonemia y la hipotonia han sido descritas
como manifestaciones clinicas de diversos EIM.!13.17,20
El presente estudio confirma que estos dos datos clini-
cos son de mucha ayuda para identificar casos de EIM
en neonatos, sugiriendo que deben ser considerados
para lograr un diagnéstico oportuno. Cabe destacar que
los seis pacientes que se identificaron con EIM tenian
hipotonia e hiperamonemia, pero en su mayoria (n =
3) correspondieron a acidemias organicas (propidnica,
metilmaldnica y no clasificada), ademas de un caso de
aminoacidopatia, EOOJA, otros pacientes con diag-
noéstico de hiperglicinemia no cetésica y el sexto fue
hiperplasia suprarrenal congénita.

La prevalencia global de EIM ha sido previamente
reportada por Waters D y cols.?! en el afio 2018, quienes a
través de la revision sistematica de estudios previos en di-
versos paises reportan que las aminoacidopatias ocupan
el primer lugar con 14.69 casos por cada 100,000 nacidos
vivos, seguidas de las acidemias orgdnicas con 8.71 casos
por cada 100,000 nacidos vivos. Por su parte en México,
Ibarra-Gonzélez I y cols.?? describen una prevalencia de
EIM de 1:184, siendo la acidemia metilmaldnica aislada
la mas frecuente, seguida de la EOOJA, trastornos del
ciclo de la urea, acidemia 3-hidroxi-3-metilglutarica y
acidemia isovalérica. En su estudio también informan
que 90.9 y 72.7% de los neonatos presentaron hipotonia
e hiperamonemia, respectivamente. De manera espe-
cifica, comparando los diagnésticos de nuestro estudio
(acidemia metilmalénica y EOOJA), la hipotonia fue
un sintoma presente en todos los pacientes en ambos
estudios; sin embargo, la hiperamonemia (presente en
todos nuestros casos), en el otro estudio sélo se detectd
en tres de los cuatro casos de acidemia metilmaldnica y
dos de los tres casos con EOOJA.

Es importante mencionar que la hipotonia o hipe-
ramonemia forman parte de la presentacion clinica
de EIM, pero estas dos manifestaciones no fueron las
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principales caracteristicas clinicas de las seis enferme-
dades que se senalan en este estudio. En las acidemias
org4nicas (metilmalénica y propiénica),?>?* ambas
manifestaciones se presentan en estos pacientes, pero
no es comun para la EOOJA,?26 hiperglicinemia no
cetdsica?’ e hiperplasia suprarrenal congénita.2®

A pesar de lo sefialado, se tiene que considerar
que en este estudio se determiné que los seis pacien-
tes con EIM tuvieron hiperamonemia; no obstante,
al analizar el total de pacientes estudiados (n = 74),
esta caracteristica sélo estuvo presente en 16.2%, es
decir, en 12 pacientes, y que solamente en la mitad se
detect6 alguna EIM (VPP =50%), lo cual debe hacernos
reflexionar que se deben descartar otras enfermedades
que condicionen hiperamonemia. Esto mismo aplica
para la hipotonia, ya que la presenté 51.4% de los RN
estudiados (n = 38), por lo que no se puede considerar
como una buena prueba diagnéstica para EIM, ya que
la tasa de falsos positivos es muy alta, de ahi que el
VPN fue de 15.7% (Tabla 2). Sin embargo, parece ser
que la capacidad diagnéstica mejora cuando los pacien-
tes con hipotonia también tienen hiperamonemia, dado
que aumenta el VPP a 54.5%.

Los EIM causados por defectos enzimaticos que
comprometen directa o indirectamente la actividad
del ciclo de la urea son la principal causa de hipera-
monemia en el periodo neonatal. Estas enfermedades
estan representadas principalmente por los defectos
congénitos del ciclo de la urea, las acidurias organi-
cas clasicas y los defectos de oxidacién de los acidos
grasos mitocondriales.??3° Los sintomas de la hipe-
ramonemia son principalmente neurolégicos y, en la
mayoria de los pacientes, son poco especificos, lo que
ocasiona que se piense que estos pacientes tienen
sepsis, lo que retrasa el diagndstico. Habitualmente,
una EIM sélo se considera después de observar que
no hay cambio en los niveles de amonio a pesar del
uso de antimicrobianos.3!

Los datos clinicos de hiperamonemia principalmen-
te son neurolégicos, pero su magnitud depende de la
cantidad y el tiempo que el amoniaco se encuentre en
el cerebro.? Los niveles plasmaticos normales en RN
a término y pretérmino son de 45 £ 9 umol/L (de 80 a
90 umol/L es considerado el limite superior normal)
y 71 £ 26 pmol/L, respectivamente. Se conoce que la
sintomatologia en el RN con niveles de amoniaco es
por encima de 100-150 pmol/L.?? Por lo anterior, en
nuestro estudio, el punto de corte para clasificar a los
pacientes con y sin hiperamonemia fue de 110 pmol/L.*

El presente estudio tiene limitaciones. El tamafio
de la muestra fue pequefio con respecto al nimero
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de casos de EIM, lo cual impacta en los cdlculos de
Sn, Es, VPP y VPN.!9 Adema4s, los seis casos de EIM
identificados son diferentes entre si, en los cuales
pueden haber otros signos que sean més frecuentes
que la hiperamonemia o la hipotonia. Otro punto im-
portante es que es un estudio retrospectivo y puede
ser que, durante el periodo de estudio, hubiera mas
casos de EIM, pero su deteccion no fue posible porque
no se solicité tamiz metabdlico.

CONCLUSIONES

La presencia de hiperamonemia y de hipotonia en RN
son datos clinicos utiles para detectar pacientes con diag-
noéstico de algun tipo de error innato del metabolismo.
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