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1. RESUMEN

Objetivo: Caracterizar los pacientes entre 0 y 18 afios con errores innatos del
metabolismo en el instituto de ortopedia infantil Roosevelt y en el hospital militar
central.

En nuestro medio disponemos de escasos datos de la poblacion que cursa con
errores innatos del metabolismo, igualmente desconocemos sus caracteristicas
socioculturales, régimen de afiliacion, edades de presentacion de la sintomatologia
asi como de diagnostico de la enfermedad, y otras caracteristicas que pudieran
ayudar a futuro en la busqueda de posibles factores predisponentes o condiciones
que aumenten el impacto de los errores innatos del metabolismo en colombia.

El presente trabajo hace una descripcion detallada de las principales
caracteristicas no solo clinicas sino demograficas, sociales de los pacientes con
errores innatos del metabolismo asi como de las principales comorbilidades y
complicaciones, esperando brindar herramientas que permitan iniciar manejos
mas tempranos y evitar el desarrollo de complicaciones futuras.

Lugar: Consulta ambulatoria en el Instituto de Ortopedia Infantil Roosevelt y del
Hospital Militar Central

Poblacion: Pacientes que asisten a consulta ambulatoria de Neurologia Pediatrica
del Instituto de Ortopedia Infantil Roosevelt y Hospital Militar Central

Intervencion: Se realizo una revision de las bases de datos de pacientes con
errores innatos del metabolismo del servicio de Neuropediatria en el instituto de
ortopedia infantil Roosevelt y del hospital militar central, las cuales se completaron
mediante la revision de historias clinicas de ambas instituciones.

Diseno: Estudio descriptivo tipo Serie de Casos.

Medicion: Caracteristicas de pacientes con errores innatos del metabolismo:
edad, estrato socioeconomico,lugar de procedencia. Diagnostico de EIM: Edad de
sospecha diagnostica, edad de diagnostico, diagndésticos mas frecuentes.

Plan de Analisis: Se emplearon medidas de tendencia central y dispersion para
resumir las variables de tipo numérico; para las variables categoricas se describen
tablas de frecuencias y porcentajes absolutos de tipo descriptivo de las variables
categoricas. Se realizaron tablas comparativas y graficos de distribucién de las
principales caracteristicas demograficas ,clinicas, complicaciones y principales
morbilidades de los pacientes con errores innatos del metabolismo de ambas
instituciones. El analisis estadistico se realizo mediante el software estadistico
SPSS version 20 para Mac.



ABSTRACT

Objective: To characterize patients between 0 and 18 with inborn errors of
metabolism in pediatric orthopedics Roosevelt Institute and the central military
hospital.

In our environment we have limited data of the population that presents with inborn
errors of metabolism, also know their sociocultural characteristics, type of
affiliation, age of presentation of symptoms and diagnosis of disease, and other
features that could help future in search of possible predisposing factors or
conditions that increase the impact of inborn errors of metabolism in Colombia.

This paper makes a detailed description of the principal not only clinical but also
demographic, social and personal of patients with inborn errors of metabolism 'and
major complications and comorbidities features , hoping to provide more tools to
start early and do not involve the handling development of future complications.

Location: Outpatient visit at the Institute of Children's Orthopedics Roosevelt and
Central Military Hospital

Population: Patients attending outpatient Pediatric Neurology Pediatric
Orthopedics Institute Roosevelt and Central Military Hospital

Intervention: A review of the databases of patients with inborn errors of
metabolism of child neurology service in pediatric orthopedics Roosevelt Institute
and the central military hospital, which was completed by medical record review,
was conducted of both institutions.

Design: Descriptive Case Series type.

Measurement: Characteristics of patients with inborn errors of metabolism: age ,
socioeconomic status , place of origin . EIM Diagnostics Age of suspected
diagnosis, age of diagnosis, more frequent diagnoses.

Analysis Plan: Measures of central tendency and dispersion to summarize
numeric variables were used; for categorical variables absolute frequency tables
and descriptive percentages for categorical variables are described. And
distribution graphs compare the main demographic characteristics; clinical
complications and major morbidities of patients with inborn errors of metabolism
boards of both institutions were conducted. The statistical analysis was performed
using the statistical software SPSS version 20 for Mac.



2.FUNDAMENTO TEORICO

El metabolismo se define como la suma total de todas aquellas reacciones quimicas
que hacen parte del proceso continuo de destruccion y renovacion de los tejidos
corporales(1).Los sistemas enzimaticos juegan un papel fundamental , sirviendo en
el proceso de catalisis, de un metabolito a otro, tomando la energia para dicho
proceso del ATP(1).

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un conjunto de condiciones
meédicas complicadas, poco comunes, que involucran anormalidades en
complejas vias bioquimicas y metabdlicas. Descritos inicialmente por Archibald
Garrod a finales del siglo XIX mientras se estudiaban 4 enfermedades
monogénicas: La alcaptonuria , el albinismo, la pentosuria y la cistinuria(2). La
mayoria de estos trastornos son de herencia autosémica recesiva , las cuales, por
alteracion de un gen, llevan a un defecto enzimatico que conduce a la
acumulacion de un compuesto eventualmente toxico, o el almacenamiento de un
sustrato, con disminucion de los metabolitos dependientes de este, e incremento
de los metabolitos producidos por vias metabdlicas alternas(3). En la actualidad se
han identificado mas de 2000 enzimas y de ellas solo se reconocen 400 EIM,
(tabla 1.)

La mayoria de EIM se manifiestan en la edad pediatrica en un rango de edad muy
variable, manifestandose en pacientes en sus primeras horas de vida, hasta la
adolescencia , presentando una sintomatologia igualmente variable,
frecuentemente con signos y sintomas similares a los de otras patologias, lo que
hace dificil su identificacion temprana, aumentando asi la probabilidad de
secuelas(4,5). La presentacion de la sintomatologia puede ser muy aguda en el
periodo neonatal lo que constituye una emergencia clinica.

Aspectos Epidemiolégicos

Las enfermedades las cuales son determinadas por un solo gen se conocen como
trastornos monogénicos. Su incidencia se estima aproximadamente en 1:1000
nacidos vivos. De estos es posible diagnosticar cerca del 60% durante la etapa
neonatal (4).



Tabla 1. Errores innatos del metabolismo presentes en la infancia

Carbohidratos

Aminoacidos

Acidemias Organicas

Galactosemia

Intolerancia a la fructosa
Deficiencia de fructosa 1,6
difosfatasa.

Acumulo de glucégeno tipos I-IV

Orina con olor a jarabe de Arce Homocistinuria
Hiperglucemia no cetdsica

Fenilcetonuria

Tirosinemia hereditaria
Hiperornitinemia-hiperamonemia-
homocitriluria

Intolerancia a la proteina lisinarica

Deficiencia de la metilen tetrahidrofolato
reductasa

Deficiencia de piridoxina con convulsiones

Acidemia metilmalénica
Acidemia metilmalénica con
homocistinuria

Acidemia propidnica

Acidemia isovalérica

Deficiencia de la 3 metil-crotonil
CoA carboxilasa

Deficiencia de holocarboxilasa
sintetasa

Deficiencia de biotinidasa
Acidemia glutarica tipos 1 y Il
Aciduria etilmalénica-adipica
Acidemia 3-hidroxi-3 metilglutarica
Deficiencia de 2 metilacetoacetil-
CoA tiolasa

Aciduria mevalonica

Aciduria piroglutamica

Aciduria 3 hidroxibutirica
Aciduria 3 metilglutaconica
Deficiencia de deshidrogenasa de
2 metilbutiril CoA

Ciclo de la urea

Oxidacion de Acidos grasos

Acidemias Lacticas

Deficiencia de carbamil-fosfato

sintetasa

Deficiencia de transcarbamilasa

de ornitina

Citrulinemia

Aciduria arginosuccinica

Deficiencia de arginasa
Deficiencia de la N acetil-

glutamato sintetasa

Deficiencia de deshidrogenasa de acil CoA de
cadena corta

Deficiencia de deshidrogenasa de acil CoA de
cadena media

Deficiencia de deshidrogenasa de acil CoA de
cadena muy larga

Deficiencia de deshidrogenasa de 3 hidroxiacil
CoA de cadena larga

Deficiencia de translocasa de carnitina-acil
carnitina

Deficiencia de transportador de carnitina
Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa I
Deficiencia de isobutiril CoA deshidrogenasa

Deficiencia de piruvato
deshidrogenasa

Deficiencia de piruvato carboxilasa
Deficiencia de fosfoenol-piruvato
carboxiquinasa

Encefalomiopatias mitocondriales

Transporte

Lisosomales

Peroxisomales

Fibrosis quistica
Atesoramiento de acido sialico
libre infantil  Hartnup

Gangliosidosis tipo |
Gaucher tipo Il
Niemann-Pick tipo A, B, C
Manosidosis
Fucocidosis
Farber

Kolman
Krabbe

Mucopolisacaridosis tipo VI, VII, II, IV
Deficiencia multiple de sulfatasa
Sialidosis tipo Il

Zellweger
Adrenoleucodistrofia neonatal
Condrodisplasia punctata
risomélica

Metabolismo de los metales

Otros

Menkes

Deficiencia del cofactor de
molibdeno

Deficiencia de oxidasa de sulfito
Hemocromatosis neonatal

Hiperplasia suprarrenal congénita
Glicoproteina deficiente de carbohidrato
Aciduria orética hereditaria
Hipofosfatasia

Deficiencia de ay antitripsina

Canavan
Deficiencia de sulfatasa esteroide
Smith-Lemli-Opitz Lowe

Tomado de Gomez, Manuel, Danglot-Banck, Cecilia, Vega L. Pautas para el diagnostico temprano de los
errores innatos del metabolismo. Rev. Mex. Pediatr. 2006;73(3):139—4




La frecuencia de estas enfermedades es variable, dado que son trastornos poco
frecuentes no se cuenta con estadisticas claras, sin embargo se estima que la
prevalencia global de este tipo de trastornos varia entre 1:500 a 1 en 1500 nacidos
vivos. En la actualidad se estima que hay cerca de 550 trastornos con incidencias
altamente variables dentro de Ilos que se cuentan trastornos como
hemoglobinopatias (1:400), hipotiroidismo congénito (1:4.500), Fenilcetonuria ( PKU)
(1: 15.000), desordenes de acidos grasos y acidemias metabdlicas (1:
100.000)(1,3,6).

En Colombia no contamos con estadisticas de prevalencias de errores innatos del
metabolismo. Se tienen reportes aislados de diferentes trastornos, y estudios de
grupos especificos de enfermedades, siendo posiblemente el mas importante, el
estudio de mucopolisacaridosis en Colombia , realizado por Barrera y cols (7,8).

Clasificacion

En la actualidad existen varias formas de clasificar los errores innatos del
metabolismo: por caminos metabdlicos, por organelos, por érganos afectados, edad
de presentacion, o desde una perspectiva fisiopatologica. Con el fin de clasificar los
diferentes trastornos se dividieron los pacientes encontrados en el estudio en 3
categorias, dependiendo del tipo de error innato del metabolismo que presentaban
(tabla 2) :

1. Desordenes que dan origen a intoxicacion
2. Desordenes que comprometen el metabolismo energético

3. Desordenes que involucran Moléculas Complejas

Desordenes que dan origen a intoxicacion

Este grupo de trastornos incluye todos aquellos errores innatos del metabolismo que
llevan a una intoxicacién aguda o progresiva debido a la acumulacion de metabolitos
toxicos los cuales generalmente se encuentran préximos a los sitios donde ocurre el
bloqueo metabdlico(1).



Tabla 2. Clasificacion de

los Diferentes errores innatos del metabolismo por grupos

Desordenes que dan
origen a intoxicacion

Desordenes que
comprometen el
metabolismo energetico

Desordenes que
involucran moleculas
complejas

*A. Glutarica 1
*MSUD

*HGNC

*A. L,D Hidroxiglutarica
*A. Isovalerica
eHomocistinuria
*A. Metilmalonica
eGalactosemia
eHomocistinuria
eDeficit de Glut 1
*Glucogenosis tipo |

eEnfermedad de Leigh
oE. kearn Sayre

eLipofuscinosis ceroide
neuronal

*MPS IlI
*MPS IV

eLeucodistrofia +
Megalencefalia

eEnfermeda de Van der
Knapp

ePelizaeu Merzbacher

eLeucodistrofia
Metacromatica

eNiemann Pick tipo C

eEnfermedad de
Alexander

*ALD

*MSUD: (Maple Syrup Urine Disease) Enfermedad con orina con olor a jarabe de arce. HGNC:
Hiperglicinemia no cetosica. MPS: Mucopolisacaridosis. ALD: Adrenoleucodistrofia

En este grupo se incluyen trastornos como las aminoacidopatias ( enfermedad con
orina en jarabe de arce, fenilcetonuria, homocistinuria, tirosinemia), la mayoria de

las acidemias organicas (metilmalonica,

propionica, isovalerica etc..),defectos

congénitos en el ciclo de la urea, intolerancia a carbohidratos ( galactosemia,
intolerancia hereditaria a la fructosa), intoxicacion por metales( Wilson, Menkes,
hemocromatosis) y porfirias (1).

La sintomatologia es caracterizada por signos de intoxicacion ( vomito,
deshidratacion, coma, falla hepatica, complicaciones tromboembolicas) ,
desencadenados usualmente por eventos como fiebre, eventos que lleven a
catabolismo, enfermedades interrecurrentes, e ingesta de determinado tipo de
alimentos (1,3).

El diagnostico se realiza por medio de la obtencion de acidos organicos y
aminoacidos en plasma y orina. La mayoria de estos trastornos son tratables y
requieren la remocion de urgencia de los metabolitos toxicos, ya sea por medio de
medicamentos (carnitina, benzoato de sodio, penicilamina..) o por otro tipo de
métodos como dietas o procedimientos extra corporeos (1,3).



Desordenes que involucran el metabolismo energético

Estos trastornos presentan sintomatologia derivada del déficit parcial en la
produccion o utilizacion de la energia dentro del higado, miocardio, musculo,
cerebro, principalmente. Este grupo puede ser dividido entre defectos energéticos
citoplasmaticos o mitocondriales, siendo estos ultimos severos y generalmente
intratables.

Dentro de los desordenes energéticos mitocondriales se encuentran las acidemias
lacticas congénitas ( defectos del transportador de piruvato, deficiencias de piruvato
carboxilasa, deshidrogenasa, y defectos en el ciclo de Krebs), trastornos de la
cadena respiratoria mitocondrial, desordenes de la oxidacion de acidos grasos y
defectos de los cuerpos cetodnicos.

Los defectos energéticos citoplasmaticos son menos severos, se incluyen los
desordenes de la glicolisis, metabolismo del glucégeno, gluconeogeénesis,
hiperinsulinismo y aquellos derivados del metabolismo de la via de las pentosas
(1,3,6).

La sintomatologia en estos trastornos incluye la presencia de hipoglicemia,
hiperlactatemia, hepatomegalia, hipotonia generalizada severa, miopatia,
cardiomiopatia, falla cardiaca, colapso circulatorio, compromiso del sistema nervioso
central e incluso muerte subita.

Desordenes que involucran moléculas complejas

Este grupo incluye organelos celulares e incluye enfermedades que alteran la
sintesis o el catabolismo de moléculas complejas. La sintomatologia usualmente
es permanente y progresiva, sin que tenga relacion con la ingesta de
alimentos. Se incluyen las enfermedades peroxisomales, enfermedades de
deposito lisosomal, desordenes del trafico intracelular como el déficit de alfa 1
antitripsina, los trastornos congénitos de la glicosilacion ,los errores innatos de la .
sintesis del colesterol. En la actualidad la terapia de reemplazo enzimatico esta
disponible para algunas enfermedades de deposito lisosomal (1,3,6).
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Abordaje Diagnoéstico

Historial personal

Es importante averiguar acerca de la historia previa del paciente , frecuentemente se
encuentra episodios previos similares, vomitos frecuentes, retraso en el desarrollo,
presencia de somnolencia excesiva durante el dia, con episodios incluso recurrentes
de encefalopatia.

Historial Familiar

La historia familiar debe ser interrogada de forma cuidadosa, principalmente si en la
familia del paciente hay consanguinidad. Frecuentemente observamos antecedentes
de abortos o muertes perinatales sin causa aparente, que en el marco de un error
innato del metabolismo es clave para el diagnostico.

El diagnostico en lactantes se presenta tipicamente con letargia, disminucion de la
ingesta, vomito, taquipnea ( por la presencia de acidosis), disminucion de la
perfusidon sanguinea y convulsiones (9). Habitualmente el trastorno evoluciona a
estupor o coma, con presencia de alteraciones en el tono muscular, postura o
movimientos anormales , hasta mioclonias y apnea del suefio (10).

Una caracteristica importante de los pacientes con EIM es la presencia de olores
caracteristicos ( como por ejemplo en la enfermedad con orina en jarabe de arce,
fenilcetonuria, tirosinemia tipo 1, acidemia isovalerica), siendo una herramienta util
para el clinico especialmente en la consulta ambulatoria y en la unidad de cuidado
intensivo pediatrico y neonatal.

En ninos mayores , se observa episodios paroxisticos de estupor , letargia, emesis
coma, alteracion del crecimiento y organomegalia. Los principales signos y sintomas
de origen neurolégico son usualmente la presencia de macrocefalia o microcefalia
adquirida, con presencia de desmielinizacion y atrofia , hipo o hipertonia,
convulsiones y alteraciones en el movimiento.

En algunas enfermedades principalmente de deposito es posible ver un fenotipo
llamativo con presencia de facies llamativas, opacidades corneales, cambios
maculares o retinianos , anormalidades esqueléticas, y organomegalias (11).

Con el fin de agrupar los diferentes sintomas y signos que presentan los pacientes
se podria dividir en 5 categorias principales (12) :

1) Presentacion neurolégica (incluyendo encefalopatia aguda, convulsiones,
stroke like, ataxia aguda).
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2) Hipoglicemia
3) Desordenes de la regulacion acido base
4) Cardiomiopatias y arritmias cardiacas

5) Enfermedad hepatica aguda

Presentacién neuroldgica

Posiblemente la sintomatologia mas comun es la presencia de encefalopatia aguda,
la cual es altamente variable en cuanto a presentacion e intensidad. Los pacientes
inician con un cuadro de forma progresiva, de somnolencia, letargia, alteracion del
estado del comportamiento e inestabilidad en la marcha , llegando finalmente hasta
coma (12,13).

Las convulsiones y los fendmenos vasculares tipo stroke, son frecuentes, y
comprometen una amplia cantidad de trastornos metabdlicos desde las acidemias
organicas, aminoacidopatias , hasta trastornos mitocondriales.

La ataxia aguda es otros sintoma que en ocasiones puede presentarse como una
ataxia episoddica, o siendo parte del espectro de presentacion de patologias como la
enfermedad con orina en jarabe de arce (MSUD), hiperamonemia, deficiencia de
GLUT 1 y acidemias organicas (12).

Hipoglicemia

Cualquier paciente con alteracion del estado de conciencia o comatoso, se le debe
realizar una medicion de glicemia. Con frecuencia es la manifestacion inicial de los
trastornos de glucdgeno y algunas acidemias organicas durante el periodo neonatal
(14,15).

Dentro de los trastornos que cursan con hipoglicemia , contamos principalmente con
trastornos del deposito del glucogeno, trastornos de la oxidacion de los acidos
grasos, acidemias organicas, enfermedades mitocondriales, y otros trastornos que
comprometen la funcién hepatica.

Desordenes de la regulaciéon acido- base

La acidosis metabdlica es una complicacion comun y una de las principales
manifestaciones durante la hipoxia tisular. Sin embargo, la presencia de episodios
recurrentes, asi como la asociacion con cetosis obligan a descartar causas
metabdlicas de este trastorno.
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La alcalosis respiratoria, es menos comun , sin embargo cuando esta presente
sugiere la presencia de hiperamonemia, siendo esta un hallazgo sutil pero
caracteristico de neonatos con encefalopatia (14,16).

Cardiomiopatia y arritmias

Los pacientes con errores innatos del metabolismo con frecuencia presentan
cardiomiopatias severas, y arritmias que pueden comprometer la vida (12).
Enfermedades como los trastornos de B oxidacion , asi como la enfermedad de
Pompe, presentan hipertrofia miocardica. Se ha observado que en pacientes con
restriccion dietaria, y baja ingesta de tiamina, aun por periodos cortos , puede
producir cardiomiopatia (12).

En cuanto al diagnostico, las estrategias actuales encaminadas a la deteccidén de un
error innato del metabolismo, permiten realizar un diagnostico temprano y un
manejo precoz de la enfermedad. Técnicas de reciente aparicion como por ejemplo
la espectroscopia de masas con electro spray ionizante, permiten la tamizacion de
neonatos sin manifestaciones clinicas de la enfermedad en forma precoz (17,18).

La espectroscopia de masas por tandem , permite la deteccién de aminoacidopatias,
trastornos del ciclo de la urea, acidemias organicas, desordenes de la oxidacion de
acidos grasos principalmente. El reconocimiento temprano de los EIM, pueden llegar
a disminuir la morbilidad y mortalidad (19)(10).

Otras pruebas paraclinicas incluyen, pruebas de glicemia, medicion del equilibrio
acido base, electrolitos, funcién hepatica, renal, neuroimagenes y analisis de acidos
organicos y aminoacidos en sangre y orina, asi como la medicion de otras
moléculas pequefas, medicion de actividad enzimatica, para trastornos como
enfermedades peroxisomales, de deposito lisosomal entre otras.

En nuestro pais, estamos en la actualidad pasando del analisis cualitativo a la
implementacion y obtencion de paraclinicos cuantitativos, lo que facilita el
diagnostico y el seguimiento de los pacientes

Tratamiento

El manejo de este tipo de trastornos, en general podria dividirse en 2 secciones
principalmente: EI manejo agudo, y la prevencidn de una descompensacion aguda
(12).

En cuanto al manejo agudo, se debe buscar la causa potencial del episodio de
descompensacion, ya sea un episodio infeccioso o el ayuno. En la tabla 3 se
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muestran los pasos a realizar durante un episodio de descompensacion aguda.
Algunos EIM responden con la administracion del cofactor de la enzima que esta
deficiente.

e Tabla 3. Manejo agudo de una sospecha de EIM

No administrar alimentos o sustancias potencialmente toxicas (Proteinas, galactosa,
fructosa...)

Asegurar via aérea

Asegurar adecuada perfusion tisular

Tratar la hipoglicemia, infeccién, corregir acidosis o hiperamonemia

Administrar carga elevada de sustrato que proporcione energia. VO o IV

Hemofiltracion/hemodialisis

Infusion de insulina

Vitaminas y terapias especificas

Tomado de Leonard JV, Morris a. a. M. The investigation and the initial management of children with
suspected metabolic disease presenting acutely. Paediatr. Child Health (Oxford). [Internet]. Elsevier Ltd; 2011
Feb [cited 2014 Jan 22];21(2):51-5

En situaciones especiales como la presencia de hipoglicemia , una vez confirmada
se debe administrar una infusiéon de 2cc /kg de DAD al 10%, seguido de una infusién
de glucosa 4-7mg(kg/min, con controles peridédicos de glicemia cada 15-30
minutos (12,13).

En la acidosis metabdlica, la perfusion tisular, deshidratacion e infeccion deben ser
corregidas, y la administracién de bicarbonato se restringira a los casos de acidosis
metabdlica severa.

La hiperamonemia se maneja con arginina, benzoato de sodio o fenilbutirato y debe
ser administrado tan pronto se tenga disponibilidad, dado que constituye una
verdadera urgencia vital. En casos de hiperamonemia por encima de 1000umol/l, se
indica la realizacion de procedimientos invasivos tipo hemofiltracién, previo
consentimiento de los padres dado que la demora en la realizacion de dicho
procedimiento va directamente en relacion a la morbi-mortalidad del paciente.

El manejo del edema cerebral es estandar para este tipo de pacientes, tomandose
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medidas desde el inicio con el el fin de prevenirlo, debido a que una vez instaurado
aumenta la morbilidad y frecuentemente es la causa de muerte de estos
pacientes(12,13).

2. IDENTIFICACION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

¢ Cuales son las caracteristicas clinicas y socio demograficas de los pacientes de 0
a 18 anos, con diagnostico de errores innatos del metabolismo en el instituto de
ortopedia infantil Roosevelt y Hospital Militar Central entre el 2010 y 20127

Los errores innatos del metabolismo (EIM), son un grupo muy amplio de
enfermedades, conociéndose actualmente mas de 500 trastornos, presentando una
prevalencia global en la actualidad de aproximadamente 1/ 500 a 1:1500 recién
nacidos vivos.

La heterogeneidad de estas patologias, su variabilidad clinica y la dificultad en su
diagnostico han hecho de estas, un problema de creciente importancia y fuente de
morbi-mortalidad y de alto costo para el sistema de salud. Debido al escaso
conocimiento de dichas patologias, la escasa formaciéon en las escuelas de
medicina, se tienen escasos estudios en nuestro medio que permitan identificar las
caracteristicas de los pacientes y las caracteristicas clinicas de este tipo de
enfermedades en nifos de nuestro pais. Con el paso del tiempo se han refinado
las técnicas de diagnostico de estos trastornos, sin embargo en nuestro pais el
acceso a las pruebas diagnosticas es limitado, y con frecuencia el proceso
diagnostico es entorpecido por cuestiones de tipo administrativo, llevando esto a la
demora en el inicio del tratamiento, siendo de esta manera la clinica nuestra
principal y mas importante herramienta.

En Colombia no contamos con datos que permitan establecer la prevalencia de
este tipo de trastornos, existiendo en la actualidad grupos académicos de
diferentes universidades encargadas del diagnostico y estudio de este tipo de
enfermedades. El presente estudio pretende brindar conocimiento acerca de este
tipo de trastornos en nuestra poblacion pediatrica, facilitando asi su sospecha,
diagnostico y oportuno tratamiento.

2. JUSTIFICACION

Dadas las caracteristicas y la amplia variabilidad de los errores innatos del
metabolismo, asi como su baja frecuencia, hacen de estas patologias un reto
importante para el diagndéstico por parte del personal médico tratante. En nuestro
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medio , las enfermedades con prevalencias bajas como los errores innatos del
metabolismo, no tienen la atencién suficiente por parte de los entes estatales,
desconociéndose la frecuencia de un grupo de trastornos como los errores innatos
del metabolismo, que en la actualidad aportan un gran porcentaje de la carga tanto
econdmica como de atencion de nuestro sistema de salud.

Es imperativo tanto para las instituciones hospitalarias, como para nuestro sistema
de salud el conocimiento de la poblacidén con errores innatos del metabolismo con el
fin de establecer las necesidades de este grupo de pacientes, asi como optimizar
tanto el manejo ( tratamientos, terapias, manejo intra hospitalario, extra hospitalario)
, ¥ los recursos utilizados para el mantenimiento de los pacientes con EIM.

Se requieren de estudios que permitan identificar las principales caracteristicas de
los pacientes de nuestro pais y que puedan influir tanto en el diagnostico como en el
inicio del tratamiento lo cual influiria directamente en la morbi mortalidad y en los
costos del sistema de salud. El presenta estudio brinda una herramienta inicial para
el abordaje y conocimiento de este grupo de pacientes en nuestra institucion y
pretende ser el primer paso para la vinculacion de otros centros de referencia en
Bogota y el pais.

OBIJETIVOS
5.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Caracterizar los pacientes entre 0 y 18 anos, diagnosticados con errores innatos
del metabolismo, en el instituto de Ortopedia Infantil Roosevelt y en el Hospital
Militar Central durante el periodo comprendido entre 2010 - 2012

5.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

5.2.1. Describir demograficamente los pacientes entre 0 y 18 afnos con diagnostico
de error innato del metabolismo, en el instituto de ortopedia infantil Roosevelt y en
el Hospital Militar Central.

5.2.2. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes entre 0 y 18 afos, con
diagnostico de error innato del metabolismo, en el instituto de ortopedia infantil
Roosevelt y en el Hospital Militar Central

5.2.3. |dentificar las principales co-morbilidades y complicaciones asociadas en los
pacientes con diagnodsticos de errores innatos del metabolismo, en el instituto de
ortopedia infantil Roosevelt y en el Hospital Militar Central.
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5.2.4 ldentificar principales limitaciones para la realizacion del diagnostico y
tratamiento de los pacientes con errores innatos del metabolismo, en el instituto de
ortopedia infantil Roosevelt y en el Hospital Militar Central.

METODOLOGIA

6.1. CLASIFICACION DEL ESTUDIO

Disefo del estudio: Serie de Casos de tipo retrospectivo
6.2. LUGAR

Servicio de consulta externa de Neurologia Pediatrica del Instituto de ortopedia
infantil Roosevelt y del Hospital Militar Central

6.3. POBLACION BLANCO

Pacientes entre 0 y 18 afios que consultan al servicio de consulta externa de
Neurologia Pediatrica del Instituto de ortopedia infantil Roosevelt y del Hospital
Militar Central

6.4. POBLACION ACCESIBLE

Pacientes del Instituto de ortopedia infantil Roosevelt y del Hospital Militar Central
6.5. POBLACION ELEGIBLE

Pacientes quienes cumplan criterios de Inclusién y exclusién

6.6. SELECCION DE LA MUESTRA

Dado que el universo es pequefio, se decidié hacer un abordaje de tipo censal. No
se realiz6 muestreo, se incluyeron todos los pacientes que cumplieron con los
criterios de elegibilidad.

6.7. CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes entre 0 y 18 aflos con diagnosticos de errores innato del metabolismo,
quienes hayan sido valorados por el servicio de consulta externa de neurologia
pediatrica del Instituto de ortopedia infantil Roosevelt y el Hospital Militar Central
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6.8. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con informacion insuficiente en la historia clinica y/o sin posibilidad de

contacto

- Pacientes quienes tengan menos de 2 valoraciones de seguimiento por el
servicio de consulta externa de neurologia pediatrica

-Pacientes con enfermedad neurodegenerativa diferente o no causada por un EIM

- **Sindrome genético (cromosomopatia, disgenesia...) diferente a error innato del

metabolismo

3.9 DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicién Definicién Operatividad Tipo de Escala
Operativa variable
Documento Numero de Numero de Numero de Categorica
documento de identificacién identificacion
identificacion personal en la
historia clinica Ordinal
Fecha de Fecha de Fecha de Fecha de Categorica
Nacimiento Nacimiento nacimiento del nacimiento
paciente
Edad Tiempo Edad en afios Edad en Afos | Cuantitativa | Discreta
transcurrido a cumplidos al
partir del momento de la
nacimiento de valoracion
una persona
Estrato Condicién Estrato Estrato Categorica | Ordinal
socioecondmico | econdémica actual [ socioeconémico | socioecondmic
al que pertenece |o de 1-6
el paciente
actualmente
Escolaridad en Anos escolares | Afo escolar Grado escolar | Categodrica | Ordinal
afios cursados cursado en la
actualidad
Sexo Genero del Genero del Masculino o Categorica | Nominal
paciente paciente Femenino
Procedencia Lugar de origen |Lugar de donde [Lugarde Categorica | Nominal
proviene el procedencia
paciente
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Ndmero de Ndmero de Ndmero de Ndmero de Cuantitativa | Razén
consultas consultas al veces que asistio | consultas
servicio de a consulta de
neuropediatria neuropediatria
Ndmero de Ndmero de Totalidad de Ndmero de Cuantitativa | Discreta
hermanos hermanos hermanos del hermanos
paciente
Antecedentes Antecedentes Antecedentes de | Antecedentes | Categdrica | Nominal
familiares relevantes en la |importancia familiares
familia medica
Hospitalizaciones | Numero de Cantidad de Numero de Cuantitativa | Razén
hospitalizaciones | veces veces
hospitalizado hospitalizado
Causas de Principales Causas Causas de Categorica | Nominal
Hospitalizaciones | causas de neuroldgicas, hospitalizacion
hospitalizaciones | respiratorias,
digestivas,
infecciosas etc
de Hx
Fenotipo Caracteristicas Rasgos fisicos Fenotipo Categorica | Nominal
fisicas llamativos llamativo
Antecedentes Antecedentes Antecedentes de | Antecedentes | Categdrica | Nominal
prenatales previos al noxas de prenatales
nacimiento importancia
durante el
embarazo
Antecedentes Antecedentes Antecedentes de | Antecedentes | Categdrica | Nominal
perinatales durante el noxas de perinatales
nacimiento importancia
durante el parto
Peso al nacer Peso al momento | Peso en gramos | Peso en Numeérica Continua
del nacimiento al nacimiento gramos
Talla al nacer Talla al momento | Talla en Talla en Numeérica Continua
de nacer centimetros al centimetros
nacimiento
Perimetro Perimetro Perimetro Perimetro Numeérica Continua
cefalico cefalico al cefalico en cefalico en
nacimiento centimetros al centimetros
nacimiento
RCIU Restriccion del Presencia o no Si presenta o Categorica | Nominal
crecimiento de RCIU al no presenta
intrauterino nacimiento RCIU
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Hidrops fetal Edema grave del | Presencia o no Si presenta o Categorica | Nominal
feto de Hidrops fetal | no hidrops fetal
al nacimiento
Hipoglicemia Disminucion de | Valores de Presenta ono | Categdrica |Nominal
los valores de glucosa en mg/dl | hipoglicemia
glucosa menor al | al nacimiento
valor normal para
la edad
10T Introduccion de | Requerimiento Presento ono | Categdrica | Nominal
tubo oro traqueal | de manejo de via | IOT
aérea avanzado
al nacimiento
Visceromegalia Crecimiento Presencia de Presencia o no | Categérica | Nominal
anormal de visceromegalias |de
visceras al momento de la | visceromegalia
valoracion o
previamente
Hipotonia Disminucion del | Presencia de Presenta Categorica | Nominal
tono muscular disminucion del | hipotonia o no
tono muscular al
momento de la
evaluacion
Trastorno de Dificultad en la Presencia de Presenta ono | Categdrica |Nominal
deglucion ingesta y trastorno de trastorno de
deglucion de deglucion de deglucion
alimentos antecedente o en
la evaluacion
Sepsis sin foco Infeccion Sepsis presencia de Categorica | Nominal
sistémica sin documentada en | sepsis 0 no
foco aparente historia clinica
Infecciones contaminacion Presencia de Tipo de Categorica | Nominal
con respuesta infecciones de infecciones
inmunoldgica a algun 6rgano o
un sistema de forma
microorganismo | reiterada
Convulsiones Actividad Antecedentes de | Convulsiones si | Categérica | Nominal
neuronal con convulsiones 0o no
manifestaciones | durante el
fisicas periodo neonatal
Movimientos Movimientos Presencia o Presenta ono | Categdrica |Nominal
anormales involuntarios antecedente de | movimientos
patolégicos movimientos anormales
anormales
RDSM Retraso en Retraso del Presentaono |Categdrica |Nominal
adquisicion de desarrollo al RDSM
habilidades momento de la
psicomotoras evaluacion
Déficit auditivo Disminucion de | Hipoacusia Hipoacusia si o | Categérica | Nominal
la capacidad determinada por |no
auditiva pruebas
auditivas
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Déficit visual Disminucion de | Disminucion de | Déficit visual si | Categérica | Nominal
la capacidad agudeza visual ono
visual determinado
clinica y para
clinicamente
Compromiso Alteracion en el | Presencia de Presencia de Categorica | Nominal
muscular trofismo alteracién en alteracion
muscular, tono o | tono o trofismo o | muscular
postura postura muscular
Neuropatia Alteracion en la | Presencia de Presencia o no | Categérica | Nominal
conduccion neuropatia de neuropatia
nerviosa evidenciada por
periférica VNC, previa o
actual

6.10 CONTROL DE SESGOS

Se identificaron como posibles sesgos durante el estudio, sesgos de recoleccion y
sesgos de digitacion para el cual se elaboré una base de datos en excel validada de
manera que se pudieran controlar los ingreso de datos al sistema. Igualmente se
reviso la informacién tanto obtenida por la historia clinica como corroborada por
medio telefénico en caso de tener informacion incompleta.

Para validar la calidad de la informacién semanalmente se realizaron revisiones de
la informacion diligenciada en la semana y se califico la plausibilidad biolégica de los
datos y la calidad de los mismos.

6.11 CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

Dado el tipo de estudio y el abordaje de tipo censal no se requirio realizar calculo
de tamafno de muestra

6.12 MEDICIONES E INSTRUMENTOS A UTILIZAR

Para identificar el universo de pacientes elegibles se revisaron las bases de datos
de pacientes que consultaron al servicio de neurologia pediatrica al instituto de
ortopedia infantil Roosevelt , y del hospital militar central, con diagnostico de error
innato del metabolismo del servicio de neuropediatria del hospital militar central, en
el periodo comprendido entre Enero de 2010 y diciembre de 2012 , se digitaron en
una base de datos validada en Excel la cual incluye el nombre de la paciente , los
datos de identificacion, y demas variables del estudio.
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Con el universo de pacientes identificado se revisaron las historias clinicas tanto
en papel como en el sistema electronico. Para la revision de historias clinicas y
recoleccion de datos, estas se consignaron en una base de datos validada, de
igual manera se obtuvo informacion mediante el contacto telefénico con los
familiares de los pacientes en los casos en que existieron dudas en la informacion
de la historia clinica, o en los casos en que faltaba informacion vital para su
inclusion en el estudio.

6.13 PLAN DE RECOLECCION DE DATOS

La recoleccion de la informacion en ambas instituciones inicié con la revision de
las bases de datos disponibles en el servicio de neuropediatria y seleccién de los
pacientes para la posterior revision de las historias clinicas en ambas instituciones.
Se realizaron llamadas telefonicas a algunos pacientes con el fin de completar la
informacion faltante para el ingreso al estudio, tal y como se muestra en el
flujograma 1.

Flujograma 1. Plan de recoleccién de datos

*Se revisaron las
bases de datos

o del servicio de

Revision base neuropediatria

de datos de los

pacientes que

consultaron en

el HMC e IOIR *Se
seleccionaron

los pacientes

Seleccion de

. en base a los
pacientes criterios de *Se procedio a
inclusiony la revision de
exclusion HC, tanto en
fisicocomo
. . electrdnica
Revision de .
. . .. con el finde
historias clinicas |-
informacion
clinica

*Se completa
la

Obtencion de informacion
datos via faltante por
telefonica medio de
contacto
telefdnico
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7. PLAN DE ANALISIS

Se disefo un instrumento de recoleccion de informacion en el programa Microsoft
Excel (ver anexo 1) el cual se utilizé en ambas instituciones el cual permitio la
tabulacion y posterior inclusion de la informacion de el paquete estadistico SPSS
version 20 para Mac , para el procesamiento de datos. Se emplearon medidas de
tendencia central y dispersion para resumir las variables de tipo numérico; para las
variables categéricas se describen tablas de frecuencias y porcentajes absolutos.
De acuerdo a la informacién obtenida, se realizaron tablas de contingencia para
cruzar la informacién de los hallazgos clinicos con la informacién de las
caracteristicas sociodeomograficas, asi como su relaciébn con las principales
complicaciones y comorbilidades . Se utilizo el paquete estadistico

8. ASPECTOS ETICOS

El proyecto fue presentado ante el comité de ética del Hospital Militar Central e
Instituto de Ortopedia Infantil Roosevelt.

Segun la Resolucion N° 8430 de 1993, el tipo de investigaciéon a realizar se
clasifica como una investigacion sin riesgo (Articulo 11). Por lo anterior, no se
requiere consentimiento informado.

Se protegid la privacidad del sujeto de investigacion, asignandole un numero el
cual lo identificé durante el manejo de la informacion.

Declaracion de Impacto ambiental

El presente estudio da herramientas para el mejoramiento en la salud de los
pacientes en edad pediatrica, con enfermedades de tipo neurodegenerativo como
lo son los errores innatos del metabolismo. Con los resultados de este trabajo se
espera mejorar la calidad de vida de los pacientes, ya que al conocer mejor sus
caracteristicas y condiciones , se pueden abordar de mejor manera sus
dificultades y asi optimizar el manejo.

Declaracion de pertinencia social

Las enfermedades neurodegenerativas tienen una carga importante en el sistema
de salud, no solo por los costos que implican tanto su diagnostico como manejo
cronico . Este trabajo muestra la creciente necesidad de un mejor manejo de este
tipo de patologias, tanto en el diagnostico (lo cual posiblemente requiera de
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analisis moleculares, no realizados en el pais, y que incrementan el costo
sustancialmente) y tratamiento , con nuevas tecnologias que poco a poco llegan a
nuestro pais y que pueden brindarle mejor calidad de vida a nuestros pacientes.

Declaracion sobre el aporte a la educacion.

El escaso conocimiento de este tipo de trastornos por parte del personal medico
tanto especializado como no especializado, hacen de los errores innatos del
metabolismo efectivamente , enfermedades huérfanas. La ensenanza en las
facultades de medicina acerca de estas enfermedades es muy poco, por lo que los
meédicos generales y aun los especialistas, no poseemos el conocimiento
adecuado para la identificacion y el diagnostico precoz de estas enfermedades. En
la medida en que conozcamos mejor nuestra poblacion, podremos generar mas
conocimiento tanto para el aprovechamiento propio como para la imparticion de
conocimiento, todo en funcion de mejorar la calidad de vida de nuestros
pacientes.

Declaracion de pertinencia institucional

En el hospital militar central y en el instituto de ortopedia infantil Roosevelt, se
desconoce la totalidad de pacientes con errores innatos del metabolismo, asi
como sus caracteristicas clinicas, comorbilidades y aspectos sociodemograficos,
razon por la cual este trabajo nos permite realizar un abordaje dirigido a las
necesidades especificas de los pacientes con este tipo de trastornos .

11. Resultados

De los registros y las bases de pacientes que asistieron a consulta externa en el
instituto de ortopedia infantil Roosevelt y el hospital militar central durante el
periodo comprendido entre 2010-2012, se encontré un promedio de consulta de
110 pacientes por mes en el instituto Roosevelt y de 350 consultas mes en el
hospital militar central, de la totalidad de los pacientes durante este periodo de
tiempo y una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusion para el estudio, se
obtuvo un total de 32 pacientes con diagnodstico de error innato del metabolismo
para el instituto de ortopedia infantil Roosevelt y 16 pacientes en el hospital militar
central.

Caracteristicas Demograficas

La edad maxima de los pacientes estudiados fue de 18 anos y la edad minima de
1 afo, con un promedio de edad de 9.17 afios al momento de ser valorados por el
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servicio de neurologia pediatrica, presentando un coeficiente de variacion de
0.52% que indica una homogeneidad importante en las edades de los pacientes.
El peso al nacer de los pacientes en promedio fue de 2.918 gramos con un
coeficiente de variacion de 261.1% lo que muestra una gran variabilidad en el
peso al nacer de los pacientes con errores innatos del metabolismo. Sin embargo
en el 30% de los pacientes no fue posible obtener dicha informacién debido al
desconocimiento por parte de los familiares y la ausencia de datos en la historia
clinica (tabla 4).

Tabla 4. Peso y edad de los pacientes con diagndstico de error innato del metabolismo

N Minimo Maximo Media Desv. Est Ccv
Peso al Nacer 33 1050 4900 2918 762,127 261.1
Edad del Paciente 48 1 18 9,17 4,826 0.52

En cuanto a la distribucion por género se encontré en forma global predominio del
género masculino con 31 (64.6%) pacientes en comparacién con el género
femenino 17 (35,4%). En el hospital militar central el 62.5% de los pacientes eran
de género masculino y el 37.5% eran de género femenino, similar a lo observado
en el instituto de ortopedia infantil Roosevelt con el 65.6% de los pacientes de
género masculino y el 34.4% de género femenino (tabla 5).

Tabla 5. Numero de pacientes por género en el instituto de ortopedia infantil Roosevelt y hospital
militar central

IOIR HMC Total
Masculino Recuento 21 10 31
% Genero 67,70% 32,30% 100,00%
% Institucion 65,60% 62,50% 64,60%
% Total 43,80% 20,80% 64,60%
Femenino Recuento 11 6 17
% Genero 64,70% 35,30% 100,00%
% Institucion 34,40% 37,50% 35,40%
% Total 22,90% 12,50% 35,40%
Total Recuento 32 16 48
% Genero 66,70% 33,30% 100,00%
% Institucion 100,00% 100,00% 100,00%
% Total 66,70% 33,30% 100,00%
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En cuanto al estrato socio econdmico de los pacientes, la mayoria de los
pacientes evaluados en el instituto de ortopedia infantil Roosevelt se encuentra en
el estrato 3 (37.5%), mientras en el hospital militar central la mayor cantidad de
pacientes son de estrato 4 (43.8%). Los pacientes con estratos socioeconémicos
bajos (1 y 2), se encontraron en su mayoria en el instituto Roosevelt, y de forma
global se encontré la mayoria de pacientes correspondian a estratos 3 (33.3%) y 4
(25%) (tabla 6).

La distribucion de los pacientes segun su régimen de afiliacion estuvo
determinado en parte por el lugar de atencion, dado que la totalidad de la
poblacion de pacientes del hospital militar son de régimen especial , 16 (33.3%),
mientras el instituto de ortopedia infantil Roosevelt atiende pacientes de diferentes
regimenes de afiliacion encontrandose dentro de estos el contributivo 20 (41.6%)
como el mas frecuente, seguido por el régimen subsidiado 8 (16.6%) y otros
regimenes como el vinculado (4.8%).

Tabla 6. Numero de pacientes por estrato socio-econémico en el instituto de ortopedia infantil
Roosevelt y hospital militar central

Institucion
IOIR HMC Total
Estrato 1 Recuento 2 0 2
Socio
Econémico
% de Estrato Socio Econdmico 100,00 0,00% 100,00%
0,
% dentro de Institucion 6,2/(0)% 0,00% 4,20%
% del total 4,20% 0,00% 4,20%
2 Recuento 5 1 6
% de Estrato Socio Econdmico  83,30% 16,70% 100,00%
% dentro de Institucion 15,60% 6,20% 12,50%
% del total 10,40% 2,10% 12,50%
3 Recuento 12 4 16
% de Estrato Socio Econdmico  75,00% 25,00% 100,00%
% dentro de Institucion 37,50% 25,00% 33,30%
% del total 25,00% 8,30% 33,30%
4 Recuento 5 7 12
% de Estrato Socio Econdmico  41,70% 58,30% 100,00%
% dentro de Institucion 15,60% 43,80% 25,00%
% del total 10,40%  14,60% 25,00%
5 Recuento 5 2 7
% de Estrato Socio Econdmico  71,40% 28,60% 100,00%
% dentro de Institucion 15,60% 12,50% 14,60%
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% del total 10,40% 4,20% 14,60%

6 Recuento 3 2 5
% de Estrato Socio Econdmico  60,00% 40,00% 100,00%
% dentro de Institucion 9,40% 12,50% 10,40%
% del total 6,20% 4,20% 10,40%

Total Recuento 32 16 48
% de Estrato Socio Econdmico  66,70% 33,30% 100,00%
% dentro de Institucion 100,00 100,00 100,00%

% %

% del total 66,70%  33,30% 100,00%

Dentro de los lugares de procedencia de los pacientes, la mayoria de estos
provenian de Bogota (72.9%) y algunas poblaciones de Cundinamarca como
Choachi, Guayabal de Siquima y La Sierra; al igual se encontraron pacientes de
otros departamentos como Boyaca, Meta y Narifio.

Caracteristicas Clinicas

Para efectos de clasificacion de los diferentes errores innatos del metabolismo, se
decidié agruparlos en 3 categorias principales: Desordenes que dan origen a
intoxicacién, desordenes que comprometen el metabolismo energético,
desordenes que involucran Moléculas Complejas.

En los 48 pacientes recolectados durante el tiempo del estudio se econtraron un
total de 22 enfermedades (tabla 7) , dentro de las que se encuentran acidemias
organicas ( A. Glutarica tipo 1, MSUD, A. L,D hidroxiglutarica, A. Isovalerica,
A.Metil  malonica), aminoacidopatias (  Hiperglicinemia no cetosica,
Homocistinuria), Trastornos del metabolismo de los carbohidratos (Déficit del
trasportador de glucosa Glut 1, Glucogenosis tipo 1, Galactosemia),
Enfermedades de depdsito lisosomal (Mucopolisacaridosis, Lipofuscinosis Ceroide
Neuronal), enfermedades peroxisomales (adrenoleucodistrofia), enfermedades
que comprometen la sustancia blanca ( Enfermedad de Alexander,
Leucodistrofias, enfermedad de Van der Knapp, Pelizaeu Merzbacher),
Desordenes del metabolismo de los lipidos( Niemman Pick tipo C), enfermedades
mitocondriales ( Kearn Sayre, Enfermeda de Leigh) con un grado de severidad
variable al igual que sus edades de aparicion y sintomatologia. Se encontro que el
33.3% de los pacientes corresponden a desordenes que dan oringen a
intoxicacion, el 25 % a desordenes que comprometen el metabolismo energético, y
el 41.7% con desordenes de moleculas complejas como se describe en la tabla 8.
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Tabla 7. Distribucion de pacientes por diagnostico en el Instituto de ortopedia infantil Roosevelt y
Hospital militar central

Diagnostico Institucion
IOIR HMC Total
Acidemia Glutarica tipo 1 2
Acidemia Isovalérica
Acidemia MetilMalénica
Aciduria D2 hidroxiglutarica
Aciduria L2 hidroxiglutarica
Adrenoleucodistrofia
Déficit Glut 1
EIM en estudio
Enfermedad de Van der Knapp
Enfermedad con Olor a Jarabe de Arce
Enfermedad de Alexander
Enfermedad de Kearns Sayre
Galactosemia
Glucogenosis Tipo 1
Hiperglicinemia no cetosica
Homocistinuria
Leucodistrofia + Megalencefalia
Leucodistrofia + megalencefalia + quistes corticales temporales
Leucodistrofia Metacromatica
Lipofuscinosis Ceroide Neuronal
MPS en estudio
MPS lil
MPS IV
Niemann Pick tipo C
Pelizaeus Merzbacher
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En cuanto a la confirmacion del diagndstico de error innato del metabolismo y su
posterior clasificacion , ya sea por medio de determinacién enzimatica o por
analisis molecular, se encontr6 que unicamente el 37.5% de los pacientes lo
poseian, el 52.1% no poseian diagnéstico confirmatorio, y un 10.4% de los
pacientes se encontraba con diagnostico clinico de error innato del metabolismo ,
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pero sin informacién diagnostica paraclinica, o analisis confirmatorios lo cual no
permitia la clasificaciéon del trastorno. (Grafica 1).

Tabla 8. Pacientes con diagnostico de error innato del metabolismo agrupado por categoria en el
Instituto de ortopedia infantil Roosevelt y Hospital militar central

Desordenes que
dan origen a
intoxicacion

Desordenes que
comprometen el
metabolismo
energético

Desordenes que
involucran
moléculas
complejas

Total

Recuento

% dentro de Diagnostico
Agrupado

% dentro de Institucion
% del total

Recuento

% dentro de Diagnostico
Agrupado

% dentro de Institucion
% del total

Recuento

% dentro de Diagnostico
Agrupado

% dentro de Institucion
% del total
Recuento

% dentro de Diagnostico
Agrupado

% dentro de Institucion

% del total

Institucion
IOIR HMC
8 8
50,00% 50,00%
25,00% 50,00%
16,70% 16,70%
8 4
66,70% 33,30%
25,00% 25,00%
16,70% 8,30%
16 4
80,00% 20,00%
50,00% 25,00%
33,30% 8,30%
32 16
66,70% 33,30%
100,00% 100,00%
66,70% 33,30%

Total
16

100,00%

33,30%
33,30%
12

100,00%

25,00%
25,00%
20

100,00%

41,70%
41,70%
48
100,00%

100,00%
100,00%

Debido a que los errores innatos del metabolismo con frecuencia cursan con
antecedentes familiares y sintomatologia igual o similar a la del paciente, lo que en

gran medida contribuye

a la sospecha diagnostica de la enfermedad, se

evaluaron los antecedentes de enfermedades metabdlicas o trastornos del
desarrollo , epilepsia u otras alteraciones neuroldgicas o sistémicas que sugirieran
un componente familiar previo.
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Grafica 1. Porcentaje de Diagndsticos confirmados

Diagnostico Confirmado

E sin Informacion

De los pacientes encontrados en el estudio, 11 ( 22.9%), tenian un antecedente
previo de enfermedad metabdlica, dado por familiares en primer o segundo grado.
Sin embargo no en todos los casos fue posible determinar el tipo de enfermedad
metabdlica en la familia debido al desconocimiento de la informacion al momento
del interrogatorio. Se encontraron 2 casos de parejas de hermanos , productos de
embarazos gemelares , quienes compartian la enfermedad, los cuales tenian
diagnostico de acidemia D y L hidroxiglutarica, y una pareja de hermanos con
acidemia isovalérica. Adicionalmente presentan otros antecedentes que, si bien no
necesariamente hacen parte de un error innato del metabolismo , si son sintomas
y enfermedades a tener en cuenta en pacientes con este tipo de trastornos y que
pueden llegar a ser indicios relevantes en el diagnostico.

Dentro de estos se encuentra la presencia de epilepsia (2.08%) como antecedente
familiar, antecedentes de retraso del desarrollo (18.8%), (de los cuales 4 pacientes
tienen diagnostico de EIM a confirmar, 2 pacientes cursaban con MPS tipo lll, 1
paciente con sindrome de Leigh) perteneciendo el 14.6% al Instituto de ortopedia
infantil Roosevelt y el 4.2% al hospital militar central, déficit cognitivo (10.40%), no
encontrandose dicho antecedente familiar en los pacientes del hospital militar
central, incluso enfermedades sistémicas (27.1%) de los cuales el 16.7%
pertenecian al instituto Roosevelt y el 10.4% al hospital militar(Tabla 9).
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Tabla 9. Antecedentes familiares de pacientes con errores innatos del metabolismo en el instituto

de ortopedia infantil Roosevelt y hospital militar central

Institucion
IOIR HMC Total
Antecedente de Si Recuento 7 2 9
RDSM
% dentro de Antecedente de R 77,80% 22,20% 100,00%
del desarrollo en familia
% dentro de Institucion 21,90% 12,50% 18,80%
% del total 14,60% 4,20% 18,80%
No Recuento 25 14 39
% dentro de Antecedente de R 64,10% 35,90% 100,00%
del desarrollo en familia
% dentro de Institucion 78,10% 87,50% 81,20%
% del total 52,10% 29,20% 81,20%
Total Recuento 32 16 48
% dentro de Antecedente de R 66,70% 33,30% 100,00%
del desarrollo en familia
% dentro de Institucion 100,00% 100,00% 100,00%
% del total 66,70% 33,30% 100,00%
Antecedente de Si Recuento 5 0 5
Retardo mental
% dentro de Antecedente de R 100,00% 0,00% 100,00%
mental
% dentro de Institucion 15,60% 0,00% 10,40%
% del total 10,40% 0,00% 10,40%
No Recuento 27 16 43
% dentro de Antecedente de R 62,80% 37,20% 100,00%
mental
% dentro de Institucion 84,40% 100,00% 89,60%
% del total 56,20% 33,30% 89,60%
Total Recuento 32 16 48
% dentro de Antecedente de R 66,70% 33,30% 100,00%
mental
% dentro de Institucion 100,00% 100,00% 100,00%
% del total 66,70% 33,30% 100,00%
Antecedente de Si Recuento 8 5 13
Enf sistémicas
% dentro de Antecedente de Enf 61,50% 38,50% 100,00%
sistémicas
% dentro de Institucion 25,00% 31,20% 27,10%
% del total 16,70% 10,40% 27,10%
No Recuento 24 1 35
% dentro de Antecedente de Enf 68,60% 31,40% 100,00%
sistémicas
% dentro de Institucion 75,00% 68,80% 72,90%
% del total 50,00% 22,90% 72,90%
Total Recuento 32 16 48
% dentro de Antecedente de Enf 66,70% 33,30% 100,00%
sistémicas
% dentro de Institucion 100,00% 100,00% 100,00%
% del total 66,70% 33,30% 100,00%
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En cuanto a los antecedentes prenatales y perinatales el 75% de los pacientes no
presentaban antecedentes de importancia solamente el 4.1% presentaban abortos
previos. Cabe destacar que 4 de los pacientes son producto de 2 embarazos
gemelares y parto pretérmino , cursan con diagnostico de Acidemia organica (
isovalerica e hidroxiglutarica) y 1 paciente tenia antecedente de macrosomia fetal
lo que podria estar en relacion con el diagnostico de mucopolisacaridosis tipo Il
del paciente.

Otras caracteristicas clinicas como la presencia de hipoglicemia, fue encontrada
en el 10.4% de los casos estando en relacion con trastornos del metabolismo de
los carbohidratos (2 pacientes con diagndstico de Glucogendsis tipo 1 y déficit de
glut 1) , al igual que en 2 pacientes con sintomas sugestivos de enfermedad
mitocondrial. En el hospital militar central el 18.8% de los pacientes cursaron con
hipoglicemia en el periodo perinatal, mientras solo el 6.2% tuvieron el mismo
antecedente en el instituto Roosevelt. (tabla 10).

De los pacientes con desordenes que dan origen a intoxicaciéon, el 25%
presentaba antecedente de hipoglicemia en el periodo perinatal, mientras el 8.3%
delos pacientes con desordenes que comprometen el metabolismo energético lo
presentaba; no se encontraron pacientes con este antecedente en los pacientes
con desordenes que involucran moléculas complejas. (tabla 11)

Tabla 10. Presencia de antecedente perinatal de hipoglicemia en pacientes con errores innatos del
metabolismo en el instituto de ortopedia infantil Roosevelt y hospital militar central

Institucion
IOIR HMC Total

Hipoglicemia Si Recuento 2 3 5
% dentro de Hipoglicemia 40,00% 60,00% 100,00%
% dentro de Institucion 6,20% 18,80% 10,40%
% del total 4,20% 6,20% 10,40%

No Recuento 30 13 43
% dentro de Hipoglicemia 69,80% 30,20% 100,00%
% dentro de Institucion 93,80% 81,20% 89,60%
% del total 62,50% 27,10% 89,60%

Total Recuento 32 16 48
% dentro de Hipoglicemia 66,70% 33,30% 100,00%
% dentro de Institucion 100,00% 100,00% 100,00%
% del total 66,70% 33,30% 100,00%
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Otras entidades como la presencia de hidrops fetal y RCIU no fueron encontradas
dentro de los antecedentes perinatales de los pacientes del estudio.

Tabla 11. Hipoglicemia en relacién con los diferentes grupos de errores innatos del metabolismo
Diagnostico Agrupado

Desordenes Desordenes que Desordenes Total
que dan comprometen el que
origen a metabolismo involucran
intoxicacion energético moléculas
complejas
Hipoglicemia Si Recuento 4 1 0 5
% dentro de 80,00% 20,00% 0,00% 100,00%
Hipoglicemia
% de Diagnostico 25,00% 8,30% 0,00% 10,40%
Agrupado
% del total 8,30% 2,10% 0,00% 10,40%
No Recuento 12 11 20 43
% dentro de 27,90% 25,60% 46,50% 100,00%
Hipoglicemia
% de Diagnostico 75,00% 91,70% 100,00% 89,60%
Agrupado
% del total 25,00% 22,90% 41,70% 89,60%
Total Recuento 16 12 20 48
% dentro de 33,30% 25,00% 41,70% 100,00%
Hipoglicemia
% de Diagnostico 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Agrupado
% del total 33,30% 25,00% 41,70% 100,00%

La presencia de visceromegalia, fue observada en el 10.4% de los pacientes ,
correspondiendo al 15.6% de los pacientes del instituto de ortopedia infantil
Roosevelt y se encontré en relacion con el diagnostico de enfermedades de
deposito lisosomal y trastornos del metabolismo de los carbohidratos. Cabe
resaltar, que la presencia de hepatomegalia no fue evidenciada desde temprana
edad, (con excepcion de un paciente con galactosemia), sino en estadios
avanzados en donde posterior a un examen clinico dirigido de acuerdo a la
sospecha clinica se realiza el diagnostico (tabla 12.)
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Tabla 12. Presencia de Visceromegalia en pacientes con errores innatos del metabolismo en el instituto
de ortopedia infantil Roosevelt y hospital militar central

Instituciéon
IOIR HMC Total
Presencia de Si Recuento 5 0 5
Visceromegalia
% de Presencia de 100,00% 0,00% 100,00%
Visceromegalia
% dentro de 15,60% 0,00% 10,40%
Institucion
% del total 10,40% 0,00% 10,40%
No Recuento 27 16 43
% de Presencia de 62,80% 37,20% 100,00%
Visceromegalia
% dentro de 84,40% 100,00 89,60%
Institucion %
% del total 56,20% 33,30% 89,60%
Total Recuento 32 16 48
% de Presencia de 66,70% 33,30% 100,00%
Visceromegalia
% dentro de 100,00% 100,00 100,00%
Institucion %
% del total 66,70% 33,30% 100,00%

El retardo en el desarrollo psicomotor se presento en casi todos los pacientes
(83%), de estos el 25% correspondian a pacientes con desordenes que dan origen
a intoxicacion, 25% a desordenes que comprometen el metabolismo energético y
33.3% a pacientes con desordenes que involucran moléculas complejas. Sin
embargo dado que la informacion obtenida en las historias al respecto no fue de la
mejor calidad al igual que el interrogatorio en los pacientes con quienes se pudo
comunicar, no es posible determinar un dato claro acerca de si presento un inicio
precoz o si su aparicion fue de tipo subagudo y crénico (tabla 13).

El tratamiento de estos pacientes en un 77.1% fue de tipo sintomatico lo cual
incluye el manejo de sus comorbilidades y complicaciones derivados de la
enfermedad , asi como el manejo de mantenimiento y rehabilitacion mediante las
diferentes terapias. De estos , el 73% de los pacientes con manejo Unicamente
sintomatico pertenecian al instituto de ortopedia infantii Roosevelt y el 27%
restante al hospital militar central. El 18.8 % los pacientes fueron manejados con
manejo dietario adicionalmente, incluyéndose el manejo por nutricion clinica
especializada en errores innatos del metabolismo , asi como el uso de formulas
nutricionales especiales para los diferentes tipos de patologias. Otros tipos de
tratamientos como el uso de vitaminas, cofactores, y otros suplementos fueron
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utilizados en el 29.2% de los pacientes como complemento de su manejo
nutricional (tabla 14).

Tabla 13. Retraso del desarrollo psicomotor en relacién con pacientes con errores innatos del metabolismo
agrupados
Diagnostico Agrupado

Desordenes Desordenes Desordenes que Total
que dan que involucran
origen a comprometen moléculas
intoxicacion el metabolismo complejas
energético
Retraso del Si Recuento 12 12 16 40
desarrollo
psicomotor
(RDSM)
% dentro de 30,00% 30,00% 40,00% 100,00
RDSM %
% dentro de 75,00% 100,00% 80,00% 83,30%
Diagnostico
Agrupado
% del total 25,00% 25,00% 33,30% 83,30%
No Recuento 4 0 4 8
% dentro de 50,00% 0,00% 50,00% 100,00
RDSM %
% dentro de 25,00% 0,00% 20,00% 16,70%
Diagnostico
Agrupado
% del total 8,30% 0,00% 8,30% 16,70%
Total Recuento 16 12 20 48
% dentro de 33,30% 25,00% 41,70% 100,00
RDSM %
% dentro de 100,00% 100,00% 100,00% 100,00
Diagnostico %
Agrupado
% del total 33,30% 25,00% 41,70% 100,00

%

En cuanto al manejo de rehabilitacion el 85.4% de los pacientes tuvieron acceso a
terapias, encontrandose en igual distribucion el manejo con terapia fisica,
ocupacional y lenguaje en ambas instituciones. La frecuencia de las mismas no
siempre fue posible determinar debido a los pocos datos al respecto en la historia
clinica. En los pacientes del instituto Roosevelt se logro determinar que 12 se
encontraban en estado funcional V, sin datos adicionales que permitan la
clasificacion de los demas pacientes.
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Tabla 14. Tipos de tratamientos usados en el manejo de pacientes con errores innatos del metabolismo en
el instituto de ortopedia infantil Roosevelt y hospital militar central

Institucion
IOIR HMC Total
Tipo de Sintomatico Recuento 27 10 37
Tratamiento
% dentro de Tipo de 73,00% 27,00% 100,00%
Tratamiento
% dentro de Institucion 84,40% 62,50% 77,10%
% del total 56,20% 20,80% 77,10%
Dietario Recuento 1 0 1
% dentro de Tipo de 100,00% 0,00% 100,00%
Tratamiento
% dentro de Institucion 3,10% 0,00% 2,10%
% del total 2,10% 0,00% 2,10%
Dietario y Recuento 3 6 9
sintomatico
% dentro de Tipo de 33,30% 66,70% 100,00%
Tratamiento
% dentro de Institucion 9,40% 37,50% 18,80%
% del total 6,20% 12,50% 18,80%
Sin Recuento 1 0 1
tratamiento
% dentro de Tipo de 100,00% 0,00% 100,00%
Tratamiento
% dentro de Institucion 3,10% 0,00% 2,10%
% del total 2,10% 0,00% 2,10%
Total Recuento 32 16 48
% dentro de Tipo de 66,70% 33,30% 100,00%
Tratamiento
% dentro de Institucion 100,00% 100,00% 100,00%
% del total 66,70% 33,30% 100,00%

Comorbilidades y complicaciones

Se encontr6 que los pacientes evaluados presentaban un gran numero de
hospitalizaciones durante el periodo de evaluacion. Del total de los pacientes
evaluados en el instituto de ortopedia infantil Roosevelt el 90.7% , presentaron
almenos una hospitalizacién, lo que es similar a lo encontrado en el hospital militar
en donde el 100% de los pacientes fueron hospitalizados alguna vez durante el
periodo del estudio. En promedio el 58.3% de los pacientes tenian mas de 5
hospitalizaciones, teniendo una misma distribucion de pacientes en ambas
instituciones (Tabla 15). Al comparar el numero de hospitalizaciones con los
diferentes errores innatos del metabolismo agrupados en las 3 diferentes
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categorias, se encontro que las patologias que mas presentaron hospitalizaciones
fueron aquellas que involucran moléculas complejas seguido de los desordenes
que dan origen a intoxicacion (tabla 16).

Tabla 15. Numero de hospitalizaciones discriminadas por institucion

Institucion
IOIR HMC Total
Numero de Mayor a 5 Recuento 14 14 28
Hospitalizaciones
% dentro de Numero 50,00% 50,00% 100,00%
de Hospitalizaciones
% dentro de Institucion 43,80% 87,50% 58,30%
% del total 29,20% 29,20% 58,30%
Menor de 5 Recuento 15 2 17
% dentro de Numero 88,20% 11,80% 100,00%
de Hospitalizaciones
% dentro de Institucion 46,90% 12,50% 35,40%
% del total 31,20% 4,20% 35,40%
Sin Recuento 3 0 3
informacion
% dentro de Numero 100,00% 0,00% 100,00%
de Hospitalizaciones
% dentro de Institucion 9,40% 0,00% 6,20%
% del total 6,20% 0,00% 6,20%
Total Recuento 32 16 48
% dentro de Numero 66,70% 33,30% 100,00%
de Hospitalizaciones
% dentro de Institucion 100,00% 100,00% 100,00%
% del total 66,70% 33,30% 100,00%

Las causa mas frecuente en forma global, fue la hospitalizacién secundaria a
infecciones y complicaciones neuroldgicas, principalmente por presencia de
convulsiones recurrentes, estatus epilépticos, y alteraciones en el estado de
conciencia (37.5%). Es seguido por la presencia de complicaciones derivadas de
infecciones respiratorias o complicaciones como bronco aspiraciones, o
alteraciones obstructivas o restrictivas secundarias al proceso neurodegenerativo
(31.2%), siendo esta la causa mas frecuente de mortalidad en los pacientes, al
igual que lo evidenciado en la literatura. En el hospital militar central hubo un
predominio de las complicaciones respiratorias como la principal causa de las
hospitalizaciones en los pacientes con errores innatos del metabolismo (37.5%),
seguidas por las de tipo neuroldgico (31.2%). El instituto de ortopedia infantil
Roosevelt presentd una mayor frecuencia de hospitalizaciones por causas
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neurolégicas (40.6%) seguido por las complicaciones de tipo respiratorio (28.1%)
(tabla 17). Otras causas como hospitalizaciones para realizacion de
procedimientos quirdrgicos y manejo nutricional entre otras correspondieron al
18.8%.

Tabla 16. Numero de Hospitalizaciones y errores innatos del metabolismo agrupados

Diagnostico Agrupado

Desordenes Desordenes que Desordenes Total
que dan comprometen el que
origen a metabolismo involucran
intoxicacion energético moléculas
complejas
Numero de Mayor Recuento 10 8 10 28
Hospitalizaciones ab
% dentro de 35,70% 28,60% 35,70% 100%
Numero de
Hospitalizaciones
% dentro de 62,50% 66,70% 50,00% 58,30%
Diagnostico
Agrupado
% del total 20,80% 16,70% 20,80% 58,30%
Menor Recuento 4 4 9 17
de 5
% dentro de 23,50% 23,50% 52,90% 100%
Numero de
Hospitalizaciones
% dentro de 25,00% 33,30% 45,00% 35,40%
Diagnostico
Agrupado
% del total 8,30% 8,30% 18,80% 35,40%
Sin Recuento 2 0 1 3
informa
cion
% dentro de 66,70% 0,00% 33,30% 100%
Numero de
Hospitalizaciones
% dentro de 12,50% 0,00% 5,00% 6,20%
Diagnostico
Agrupado
% del total 4,20% 0,00% 2,10% 6,20%
Total Recuento 16 12 20 48
% dentro de 33,30% 25,00% 41,70% 100%
Numero de
Hospitalizaciones
% dentro de 100,00% 100,00% 100,00% 100%
Diagnostico
Agrupado
% del total 33,30% 25,00% 41,70% 100%
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Tabla 17. Principales causas de hospitalizaciones en pacientes con errores innatos del metabolismo

I0IR HMC Total

% dentro de 60,00% 40,00% 100,00%
Causas de
Hospitalizaciones

% del total 18,80% 12,50% 31,20%
% dentro de 33,30% 66,70% 100,00%
Causas de

Hospitalizaciones

% del total 2,10% 4,20% 6,20%
% dentro de 72,20% 27,80% 100,00%
Causas de

Hospitalizaciones

% del total 27,10% 10,40% 37,50%

% dentro de 100,00% 0,00% 100,00%
Causas de
Hospitalizaciones

% del total 2,10% 0,00% 2,10%

% dentro de 66,70% 33,30% 100,00%
Causas de
Hospitalizaciones

% del total 12,50% 6,20% 18,80%

% dentro de 100,00% 0,00% 100,00%
Causas de
Hospitalizaciones

% del total 4,20% 0,00% 4,20%
% dentro de 66,70% 33,30% 100,00%
Causas de

Hospitalizaciones

% del total 66,70% 33,30% 100,00%
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Tabla 18. Principales causas de hospitalizaciones en errores innatos del metabolismo agrupados

Desordenes Desordenes Desordenes Total

que dan que que
origen a compromete involucran
intoxicacion el moléculas
metabolismo complejas

energético

% de Causas 26,70% 20,00% 53,30% 100%
de
Hospitalizacion

% del total 8,30% 6,20% 16,70% 31,2%

% de Causas 100,00% 0,00% 0,00% 100%
de
Hospitalizacion

% del total 6,20% 0,00% 0,00% 6,20%

% de Causas 16,70% 38,90% 44,40% 100%
de
Hospitalizacion

% del total 6,20% 14,60% 16,70% 37,5%

% de Causas 0,00% 0,00% 100,00% 100%
de
Hospitalizacion

% del total 0,00% 0,00% 2,10% 2,10%

% de Causas 55,60% 22,20% 22,20% 100%
de
Hospitalizacion

% del total 10,40% 4,20% 4,20% 18,8%

% de Causas 50,00% 0,00% 50,00% 100%
de
Hospitalizacion

% del total 2,10% 0,00% 2,10% 4,20%
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% de Causas 33,30% 25,00% 41,70% 100%
de
Hospitalizacion

% dentro de 100,00% 100,00% 100,00% 100%
Diagnostico

Agrupado

% del total 33,30% 25,00% 41,70% 100%

Los trastornos que presentaron con mayor frecuencia complicaciones de tipo
neuroldgico fueron los desordenes que comprometen el metabolismo energético
(58.3%) seguido por aquellos que involucran moléculas complejas (40%). De igual
manera estos trastornos produjeron la mayoria de casos de complicaciones
respiratorias que requirieron manejo intrahospitalario los cuales ocupan el
segundo lugar en cuanto a causas de hospitalizaciones en pacientes con errores
innatos del metabolismo (tabla 18).

La epilepsia fue una comorbilidad frecuente en los pacientes encontrandose el
45.8% tanto de forma inicial como croénica (tabla 19). De estos pacientes el 37.5%
eran pacientes del instituto de ortopedia infantil Roosevelt y el 8.3% al hospital
militar central; en este ultimo, solo el 25% de los pacientes presento epilepsia
contrastado por el 56.2% de los pacientes con epilepsia y diagnostico de errores
innatos del metabolismo en el instituto Roosevelt. Este resultado posiblemente
esta influenciado por la diferencia en numero de la poblacion del estudio en
ambas instituciones y por las caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes, considerandose que el hospital militar central posee una poblacion
cerrada a diferencia del instituto Roosevelt que es un centro de referencia a nivel
nacional.

Se observd una mayor frecuencia de epilepsia en aquellos pacientes con
desordenes que involucran moléculas complejas (20.8%), encontrandose dentro
de este grupo que el 50% de los pacientes tenian epilepsia. Los pacientes con
diagnosticos que comprometen el metabolismo energético ocuparon el segundo
lugar en frecuencia con un 18.8%, siendo dentro de este grupo en particular mas
frecuente esta condicion con el 75% de los pacientes. (tabla 20).
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Tabla 19. Presencia de epilepsia en errores innatos del metabolismo

Institucion
IOIR HMC Total

Epilepsia Si Recuento 18 4 22
% dentro de Epilepsia 81,80% 18,20% 100,00%
% dentro de Institucion 56,20% 25,00% 45,80%
% del total 37,50% 8,30% 45,80%

No Recuento 14 12 26
% dentro de Epilepsia 53,80% 46,20% 100,00%
% dentro de Institucion 43,80% 75,00% 54,20%
% del total 29,20% 25,00% 54,20%

Total Recuento 32 16 48
% dentro de Epilepsia 66,70% 33,30% 100,00%
% dentro de Institucion 100,00% 100,00% 100,00%
% del total 66,70% 33,30% 100,00%

Con menor frecuencia se encontrd la presencia de movimientos anormales
(20.8%), siendo mas frecuente la aparicion de distonias seguidos en frecuencia
por ataxia.

Tabla 20. Pacientes con epilepsia y errores innatos del metabolismo agrupados

Diagnostico Agrupado
Desordenes que Desordenes que Desordenes Total

dan origen a comprometen el que
intoxicacion metabolismo involucran
energético moléculas
complejas
Epilepsia Si Recuento 3 9 10 22
% dentro de 13,60% 40,90% 45,50% 100,00%
Epilepsia
% dentro de 18,80% 75,00% 50,00% 45,80%
Diagnostico
Agrupado
% del total 6,20% 18,80% 20,80% 45,80%
No Recuento 13 3 10 26
% dentro de 50,00% 11,50% 38,50% 100,00%
Epilepsia
% dentro de 81,20% 25,00% 50,00% 54,20%
Diagnostico
Agrupado
Total % del total 27,10% 6,20% 20,80% 54,20%
Recuento 16 12 20 48
% dentro de 33,30% 25,00% 41,70% 100,00%
Epilepsia
% dentro de 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
Diagnostico
Agrupado
% del total 33,30% 25,00% 41,70% 100,00%

42



Se encontré que el 47.9% de los pacientes cursaban con trastorno de la
deglucion, el cual era de grado variable, encontrandose pacientes con dificultades
para la asimilacion de alimentos solidos, hasta pacientes con requerimiento de
nutricién enteral via sonda de gastrostomia.

El 16.7% de los pacientes presentaban algun grado de deficiencia auditiva, la cual
era determinada de forma tanto clinica como paraclinica (tabla 21), mientras que
el 20.8% de los pacientes tenian algun grado de deficiencia visual. De estos, el
14.6% correspondian a pacientes del instituto Roosevelt y solo el 2.1% a
pacientes del hospital militar central. Sin embargo cabe sefalar que no todos los
pacientes tenian tamizaje auditivo y visual por protocolo , o la informacion no
estaba disponible en la historia clinica al momento de la recoleccidén de datos, por
esta razon tampoco es posible determinar un grado severidad de compromiso
auditivo y visual en estos pacientes.

Tabla 21. Deficit auditivo en pacientes con errores innatos del metabolismo en el instituto de ortopedia
infantil Roosevelt y hospital militar central

Institucion
IOIR HMC Total

Déficit Auditivo Si Recuento 7 1 8
% dentro de Déficit Auditivo 87,50% 12,50% 100,00%
% dentro de Institucion 21,90% 6,20% 16,70%
% del total 14,60% 2,10% 16,70%

No Recuento 25 15 40
% dentro de Déficit Auditivo 62,50% 37,50% 100,00%
% dentro de Institucion 78,10% 93,80% 83,30%
% del total 52,10% 31,20% 83,30%

Total Recuento 32 16 48
% dentro de Déficit Auditivo 66,70% 33,30% 100,00%
% dentro de Institucion 100,00% 100,00% 100,00%
% del total 66,70% 33,30% 100,00%

Los hallazgos encontrados en cuanto a déficit sensorial estan en relacién con lo
descrito en la literatura, en donde patologias como la enfermedad de Alexander,
leucodistrofia metacromatica, hiperglicinemia no cetosica, enfermedad de Pelizaeu
Merzbacher y MPS , presenta déficit auditivo y patologias como acidemia
hidroxiglutarica, enfermedad de Alexander, galactosemia, leucodistrofia
metacromatica, lipofuscinosis ceroide neuronal, presentan deficiencia visual.

En cuanto la presencia de discapacidad cognitiva, se encontré que un 56.2% de
los pacientes presentaban algun grado de compromiso cognitivo. Dentro de estos,
el 10.4% de los pacientes presentaban compromiso cognitivo leve, 4.2%
compromiso cognitivo moderado y un 41.7% compromiso cognitivo severo. En el
instituto Roosevelt el 56.2% presentaron un compromiso cognitivo severo
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mientras en el hospital militar el 12.5% de los pacientes presentaron compromiso
cognitivo leve y severo cada uno ( tabla 22) . De los desordenes que dan origen a
intoxicacion, el 12.5% de los pacientes tenian compromiso cognitivo leve, 6.2%
moderado y 12.5% severo; los desordenes que comprometen el metabolismo
energético el 8.3% tenian compromiso leve en igual porcentaje compromiso
moderado y el 66.7% de los pacientes de este grupo presentaban compromiso
severo; por ultimo de los pacientes con desordenes que involucran moléculas
complejas el 10% presentaban compromiso leve, y el 50% compromiso severo,
sin que se encontrara algun paciente dentro de este grupo con compromiso
moderado (tabla 23).

El compromiso motor de los pacientes fue determinado en base a el compromiso
musculo esquelético y al compromiso funcional de los pacientes, presentandose
en el 77.1% de los pacientes .

Tabla 22. Grado de compromiso cognitivo en pacientes con errores innatos del metabolismo en el instituto
de ortopedia infantil Roosevelt y hospital militar central.

Institucion
I0OIR HMC Total
Grado de Leve Recuento 3 2 5
compromiso
cognitivo
% dentro de Grado de 60,00% 40,00% 100,00%
compromiso cognitivo
% dentro de Institucion 9,40% 12,50% 10,40%
% del total 6,20% 4,20% 10,40%
Moderado Recuento 1 1 2
% dentro de Grado de 50,00% 50,00% 100,00%
compromiso cognitivo
% dentro de Institucion 3,10% 6,20% 4,20%
% del total 2,10% 2,10% 4,20%
Severo Recuento 18 2 20
% dentro de Grado de 90,00% 10,00% 100,00%
compromiso cognitivo
% dentro de Institucion 56,20% 12,50% 41,70%
% del total 37,50% 4,20% 41,70%
No aplica Recuento 10 11 21
% dentro de Grado de 47,60% 52,40% 100,00%
compromiso cognitivo
% dentro de Institucion 31,20% 68,80% 43,80%
% del total 20,80% 22,90% 43,80%
Total Recuento 32 16 48
% dentro de Grado de 66,70% 33,30% 100,00%
compromiso cognitivo
% dentro de Institucion 100,00% 100,00% 100,00%
% del total 66,70% 33,30% 100,00%
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Tabla 23. Grado de compromiso cognitivo en errores innatos del metabolismo agrupados

Desordenes Desordenes Desordenes Total

que dan que que
origen a comprometen involucran
intoxicacion metabolismo moléculas
energético complejas

% dentro de 40,00% 20,00% 40,00% 100,00%
Grado de

compromiso
cognitivo

% del total 4,20% 2,10% 4,20% 10,40%
% dentro de 50,00% 50,00% 0,00% 100,00%
Grado de
compromiso

cognitivo

% del total 2,10% 2,10% 0,00% 4,20%
% dentro de 10,00% 40,00% 50,00% 100,00%
Grado de
compromiso

cognitivo

% del total 4,20% 16,70% 20,80% 41,70%
% dentro de 52,40% 9,50% 38,10% 100,00%
Grado de
compromiso

cognitivo

% del total 22,90% 4,20% 16,70% 43,80%
% dentro de 33,30% 25,00% 41,70% 100,00%
Grado de
compromiso
cognitivo
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El compromiso nutricional, cardiovascular y respiratorio también estuvo presente
de forma constante en los pacientes. Su aparicion estuvo determinada de acuerdo
a la progresion de la enfermedad, sin que se encontrara dicho compromiso de
forma aguda previa a la aparicion de otros sintomas. EI compromiso respiratorio
fue el mas frecuente estando en el 22.9% de los pacientes, en cuanto al
compromiso cardiovascular, solo estuvo presente en 4.2% de los paciente. El
compromiso nutricional por su parte fue del 35.4%.

De acuerdo a la informacién obtenida de los registros en la historia clinica de los
pacientes, y de acuerdo a la informacion que pudo ser obtenida por medio del
contacto telefonico con los familiares de los pacientes, se encontré6 que 9
pacientes (18.75%), habian fallecido producto de complicaciones inherentes a su
enfermedad , siendo la causa comun las complicaciones respiratorias.

Limitaciones para el diagnostico y tratamiento

Las principales limitaciones en el diagnostico se encontraron principalmente en la
realizacion de pruebas enzimaticas y moleculares especificas para los diferentes
trastornos, teniéndose un porcentaje bastante alto sin confirmacién diagnostica.

La realizacion de examen diagnosticos complementarios, tanto de electro
diagndstico , laboratorio basico , y neuroimagenes , fueron realizados en todos los
pacientes, sin embargo estudios de espectroscopia solo fueron realizados en
14.6% de los pacientes.

Otras limitantes importantes percibidas por la familia de los pacientes
corresponden a los medios de acceso a los diferentes servicios de atencion , tales
como trasporte, oportunidad de citas, autorizaciones por parte de la eps, acceso a
servicio diagnodsticos y terapéuticos y acceso a medicamentos. (Tabla 24).

Tabla 24. Limitaciones y dificultades percibidas por los pacientes

N %
Transporte 20 41.7
Acceso a atencidén especializada 8 16.7
Oportunidad y acceso a citas 5 10.4
Autorizaciones y tramites de eps 9 18.8
Accesos a servicios diagndsticos 2 4.2
Acceso a servicios terapéuticos y medicamentos 2 4.2
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En general la percepcion que tienen los pacientes sobre la atencion prestada ,
incluyéndose desde el manejo administrativo por parte de la eps, la oportunidad y
acceso a los diferentes especialistas y el acceso oportuno y adecuado a los
diferentes tratamientos es buena, sin embargo con un percepciéon comun de una
seria deficiencia en cuanto a las posibilidades de adquisicion de medios de
transporte , que segun las diferentes familias limitaban la oportunidad y acceso a
los diferentes tratamientos encaminados a su rehabilitacién

12. Discusion

El presente estudio muestra la situacién de un grupo de pacientes con errores
innatos del metabolismo, que si bien son patologias con una baja prevalencia en la
poblacion general, si constituyen un problema creciente con un impacto social y
economico cada vez mayor.

No existen antecedentes de la realizacion de un estudio que caracterice una
poblacion con este grupo de trastornos en nuestro pais, razén por la cual este
estudio es la primera etapa en la conformacién de un registro hecho por el
personal asistencial para beneficio de los pacientes.

La principal limitacion que se encontré durante el estudio fue la concerniente al
acceso a la informacion clinica, debido a que los registros disponibles en las
historias clinicas de ambas instituciones, con frecuencia eran muy incompletos, sin
que se registrase datos basicos que van desde la conformacion familiar, nimeros
actuales de contacto, e informacién concerniente al manejo especifico ,
comorbilidades y secuelas. Los diagnosticos utilizados por el sistema de
codificacion CIE 10 , no fueron utiles al realizar la busqueda sistematizada de los
pacientes , dado que los pacientes tenian diagnosticos que no siempre
correspondian al diagnostico principal.

Por otra parte, surgié una dificultad adicional en el Hospital Militar Central, debido
a que en esta institucion no se encuentra la historia clinica sistematizada, por lo
que muchas de las consultas e informacioén clinica y paraclinica no estuvieron
disponibles, ya sea debido a mal diligenciamiento de la historia clinica, o a extravio
de los diferentes folios de la misma. Esto representa una limitante en la obtencion
de la informaciéon para nuestro estudio, la cual se controlo en gran medida
mediante el contacto telefénico con el fin de completar los datos clinicos faltantes
y obteniendo impresiones de la calidad del servicio por parte de los familiares, no
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siendo este un método que brindo toda la informacion debido a la desactualizacion
de los datos de contacto , haciendo en un 18.8% imposible el contacto telefénico.

Debido posiblemente a que el instituto de ortopedia infantii Roosevelt es una
institucion de referencia a nivel nacional para el manejo de patologias
neurolégicas en la poblaciéon infantil, se observaron una gran variedad de
caracteristicas socio demograficas y clinicas, con diagndsticos que abarcaban los
diferentes grupos de errores innatos del metabolismo. Por otra parte , el hospital
militar central provee una poblacion de pacientes cerrada, pero de diferentes
lugares de procedencia que abarcan la mayoria de regiones del pais, lo que
permite de la misma forma conocer un amplio numero de patologias con
frecuencias de presentacion que oscilan entre 1 :100.000 a 1:150.000.

Con respecto a los principales hallazgos clinicos , se encontraron multiples
sintomas relacionados con la presentacion de algunos errores innatos del
metabolismo tal y como se describe en la literatura, como hipoglicemia y
trastornos del metabolismo de la glucosa y glucdégeno, o la presencia de
visceromegalias en enfermedades de deposito lisosomal y algunos trastornos del
metabolismo del glucdégeno. Sin embargo debido a varios factores como el tamafo
de la muestra, y la informacion disponible limitada, no es posible ubicar dicha
sintomatologia en el tiempo con el fin de utilizarla como marcador para la
sospecha y deteccion temprana de la enfermedad.

La presencia de algunas caracteristicas clinicas como retardo en el desarrollo
psicomotor (83%), epilepsia 45.8% , déficit cognitivo 56.2%, fueron encontradas en
la mayoria de los pacientes con desordenes dan origen a intoxicacion, en los
cuales estan las aminoacidopatias y acidemias organicas principalmente, seguido
por aquellos trastornos derivados de moléculas complejas , en donde se
encuentran las enfermedades lisosomales , peroxisomales y otras enfermedades
que comprometen principalmente sustancia gris y sustancia blanca. La menor
frecuencia de las principales caracteristicas clinicas encontradas en el estudio en
los desordenes que comprometen el metabolismo energético e incluso de algunas
enfermedades que comprometen moléculas complejas, posiblemente se pueden
atribuir a su baja frecuencia, la dificultad en el diagnostico tanto clinico como
paraclinico y al poco seguimiento y adherencia que tienen estos pacientes, la no
continuidad del manejo en una misma institucién encontrandose solo 2 consultas
en algunos de los pacientes, lo que no hizo posible observar la historia natural de
la enfermedad y su evolucién en el tiempo.

La poca informacion obtenida en las historias clinicas al respecto no fue de la
mejor calidad al igual que el interrogatorio en los pacientes con quienes se pudo

48



comunicar, lo cual hizo dificil determinar un dato claro acerca de si muchas de las
caracteristicas clinicas de los pacientes se presentaron con un inicio precoz o si su
aparicion fue de tipo subagudo y croénico.

Se encontrd, una marcada limitacibn en la realizacion de diagndsticos
confirmatorios, manejandose los pacientes basados en la impresién clinica y en
paraclinicos basicos que si bien hacian el diagnostico sugestivo, y permiten el
inicio de un manejo inicial, no permiten la certeza diagnostica. Esta situacion
refleja un dificultad importante en el acceso a métodos diagndsticos por parte de
la poblaciéon , para el diagnostico y manejo preciso, lo cual influye directamente en
la morbimortalidad de las patologias.

En la actualidad, una gran parte de pruebas cuantitativas, analisis enzimaticos o
moleculares, no son realizados en nuestro pais, requiriendo el envié de las
muestras a otros paises. Los pacientes requieren de multiples tramites y
autorizaciones antes de poder enviar las muestras para su respectivo analisis, lo
cual en general dilata y prolonga el diagnéstico y adecuado manejo de las
patologias. En el presente estudio es posible evidenciar algunos aspectos del
impacto que tienen estas limitaciones en el conocimiento de los diferentes errores
innatos del metabolismo y su comportamiento especificamente en la poblacién
colombiana, como también en el manejo y acceso a diferentes herramientas que
lleven a mitigar la severidad y las complicaciones de estas enfermedades.

El tratamiento de estos pacientes en un 77.1% fue de tipo sintomatico lo cual
incluyé el manejo de sus comorbilidades y complicaciones derivados de la
enfermedad , asi como el manejo de mantenimiento y rehabilitacion mediante las
diferentes terapias. La mayoria de estos pacientes pertenecian al instituto de
ortopedia infantil Roosevelt esto posiblemente debido a la organizacion que tiene
el servicio de rehabilitacion en el instituto Roosevelt lo que lo convierte en un
centro de referencia de alta calidad, permitiendo que los pacientes manejados alli
accedan a los tratamientos necesarios (terapias fisica, ocupacional, lenguaje,
hidroterapia, psicologia, psiquiatria infantil etc..).

La menor proporcién de pacientes que se evidencio en el hospital militar central
puede atribuirse también a que el manejo por terapias esta descentralizado,
habiendo asi multiples sedes en las cuales se prestan los servicio de
rehabilitacion, de los cuales no se tiene la informacién. De igual manera el
servicio de rehabilitacion a diferencia del instituto Roosevelt no tiene el mismo
enfoque y organizacion con respecto a la poblacién pediatrica con necesidades de
rehabilitacion.
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El 18.8 % los pacientes fueron manejados con manejo dietario adicionalmente,
incluyéndose el manejo por nutricion clinica especializada en errores innatos del
metabolismo , asi como el uso de formulas nutricionales especiales para los
diferentes tipos de patologias. Otros tipos de tratamientos como el uso de
vitaminas, cofactores, y otros suplementos fueron utilizados en el 29.2% de los
pacientes como complemento de su manejo nutricional.

Dentro de las principales complicaciones que se encontraron en los pacientes
posiblemente las mas importante fue la frecuencia de hospitalizaciones derivadas
principalmente de complicaciones neurolégicas ( encefalopatia, estatus
epiléptico..)  seguidas por complicaciones respiratorias, principalmente en
pacientes con estadios funcionales IV y V , quienes presentaban trastornos de
deglucion e inmovilismo prolongado.

El seguimiento que se tiene de los pacientes con errores innatos del metabolismo
en nuestro pais es escaso, dada la migracion de pacientes entre las diferentes
instituciones de salud a causa de los convenios inestables de las diferentes
entidades administradoras de servicios de salud, por esta razén multiples
pacientes encontrados durante la revision de las bases de datos no fueron
posibles de incluir dado que no tenian continuidad en el manejo en la misma
institucion. De igual manera, los pacientes incluidos en el estudio tenian periodos
sumamente amplios entre cada consulta , en incluso muchos no presentaban mas
de 3 consultas durante los 2 afnos en los que se reviso la informacion.

Los resultados de este estudio, estan en relacion con lo descrito en la literatura
internacional en cuanto se refiere a sintomatologia y comorbilidades de los
diferentes trastornos , siendo las complicaciones neuroldgicas y respiratorias, las
principales causas de morbimortalidad de los pacientes. Las frecuencias
estimadas en la literatura de los diferentes errores innatos del metabolismo oscilan
dependiendo de la patologia, entre 1:100.000 a 150.000 recién nacidos vivos en
promedio, nuestro estudio permitié la descripcion de 48 pacientes con errores
innatos del metabolismo observados en un periodo de 2 ainos, en cerca de 3500
pacientes vistos por afio en 2 instituciones de salud de la ciudad de Bogot4, lo cual
nos permite inferir que la frecuencia de presentacion en nuestro medio es similar o
incluso mayor para algunas patologias , a lo observado en la literatura.

Se propone la conformaciéon de un instrumento que permita la obtenciéon de
informacion de todos los pacientes evaluados por los diferentes servicios tratantes
( neurologia, genética, nutricién, fisiatria, gastroenterologia etc..) , de facil
diligenciamiento y socializado de forma global entre todo el personal medico
responsable del manejo de pacientes con errores innatos del metabolismo , con el
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fin de disponer de datos claros de la cantidad, tipos , caracteristicas clinicas,
comorbilidades , complicaciones y morbimortalidad , los cuales permitan tomar
conductas encaminadas al mejoramiento de la calidad de vida y de la mortalidad
de este tipo de enfermedades. Este estudio pretende ser la herramienta primaria
en la creacion de dicho instrumento , para su aplicacion en todas las instituciones
distritales, departamentales y nacionales.

Conclusiones

Con este trabajo logré evidenciarse algunas de las limitaciones con las que
cuentan los pacientes, asi como las diferentes falencias tanto de los prestadores
de salud, como del sistema mismo. El desconocimiento de las caracteristicas de
nuestros pacientes , asi como sus comorbilidades , complicaciones , vy
limitaciones, son factores que llevan al deterioro en la atencién de los pacientes,
en la oportunidad y acceso a manejos que permitan mejorar su calidad de vida.

Existe una importante deficiencia en el registro y seguimiento de estos pacientes,
la cual inicia desde el mismo diligenciamiento de la historia clinica por parte del
personal medico , lo cual dificulta la obtencion de informacion vital para realizar un
seguimiento adecuado y que permita conocer las caracteristicas y necesidades de
este grupo de pacientes.

Las dificultades en el acceso a los diferentes servicios (transporte, autorizaciones,
acceso a citas y servicios médicos) fueron percibidos por la mayoria de familiares
como factores que influyen en gran medida en la calidad del servicio y
directamente en el tratamiento del paciente.

Se hace necesario crear un instrumento que permita la obtencién de la
informacion de los pacientes con errores innatos del metabolismo de forma facil
por el personal de salud, de acceso libre, a nivel nacional, con el fin de crear una
registro unico de errores innatos del metabolismo, que nos permitira conocer la
totalidad de nuestros pacientes, sus caracteristicas y que nos permita realizar
modificaciones a nivel nacional del modelo de atencion y de las politicas en salud
con el fin de mejorar la calidad de vida de estos pacientes.
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ANEXO 1. Instrumento de recoleccion de informacion , en formato de variables

VARIABLES

Fecha de Nacimiento

Estrato socioecondmico

1
3
5

No aplica

Sexo Masculino 1

Procedencia

5a7

NuUmero de Hermanos 1 Hermano 1

3 Hermanos 3

Ninguno
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Causas de Hospitalizaciones

Fenotipo

Antecedentes Prenatales

Peso al nacer (grs)

Perimetro cefélico (cms)

No 2

Menor de 5 2

Respiratorias 1

Neurolégicas

Otras 5

Llamativo 1
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Diagndstico clinico

Fecha de diagnostico (dd/mm/aa)

Tratamiento

No 2
No 2
No 2
No 2
No 2

No
No
Moderado
No aplica
No
No

No

No 2
No 2
No 2
No 2
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