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RESUMEN

Los programas de pesquisa neonatal se orientan a la identificacion pre-
sintomatica de Errores Innatos del Metabolismo mediante la realizacion de
pruebas de laboratorio que se aplican a toda la poblacion neonatal. Estos
programas estan considerados como herramientas esenciales de la Salud
Publica para la prevencion de discapacidades funcionales, estructurales y
neurolégicas provocadas por estas patologias; y, de esta forma contribuyen a la
disminucién de la morbilidad y mortalidad en una poblacion.

En América Latina los Programas de Pesquisa Neonatal han sido implementados
paulatinamente a partir de 1970 y son pocos los paises que al momento no
cuentan con este recurso de la Salud Publica, y, entre ellos se encuentra el
Ecuador. EIl presente trabajo de tesis tuvo como objetivos el analisis de la
prevalencia de trastornos metabdlicos en pacientes remitidos a un prestador de
salud privado y la estructuracion de un Programa de Pesquisa Neonatal que se
ajuste a la realidad ecuatoriana.

Con base en la prevalencia encontrada (1.5%) comparada con la prevalencia
mundial y las asociaciones entre variables estudiadas, se propuso un modelo de
programa para ser aplicado en el pais, a la vez que se plantearon
recomendaciones para la realizacién de posteriores estudios que justifiquen el
cambio de la practica clinica y el uso de una herramienta vital de Salud Publica
para la prevencion de discapacidades como es la Pesquisa Neonatal de Errores
Innatos del Metabolismo.
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ABSTRACT

Neonatal Screening Programmes are aimed at the early recognition of Inborn
Errors of Metabolism (IEM) through the use of laboratory tests which are applied
to all neonates. These programs are regarded as essential public health tools for
the prevention of functional, structural and neurological disabilities and the
reduction of morbidity and mortality due to these diseases.

In Latin America, newborn screening programmes have been implemented
gradually since1970, and there are few countries at the moment that do not have
this public health resource; Ecuador is among them.

This thesis has as its objectives the analysis of the prevalence of metabolic
disorders in patients referred to a private health-care provider and the structuring
of a Program of Newborn Screening that adapts to the Ecuadorian reality.

Based on a calculated prevalence of IEMs of 1.5% which was then compared with
the global prevalence, associations were made between the studied variables,
and a program model was proposed to be applied in the country.

In addition, recommendations were made for further studies to justify the change
in clinical practice, that is, the use of a vital tool of Public Health to prevent
disabilities such as the Neonatal Screening of Inborn Errors of Metabolism.
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1. INTRODUCCION

Los seres humanos como entes biopsicosociales somos el producto de una
combinacion genética y ambiental que determina nuestra condicién y
participacion en el medio que nos rodea. Toda alteracion de los factores
genéticos y ambientales que nos definen provocara una disminucion en nuestra
capacidad de adaptaciéon al medio (sociedad), siendo esto ultimo una de las
definiciones de discapacidad’ .

El término DISCAPACIDAD ha sufrido modificaciones a través del tiempo, siendo
motivo de diversas discusiones dentro de cada pais y a nivel mundial, es asi que
para 1972 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define y clasifica a las
discapacidades (CIE); pero, no es sino hasta el aino 2001 que se evaluan todos
los aportes realizados por diferentes instituciones del mundo y se crea la
Clasificacion Internacional del Funcionamiento, las Discapacidades y la Salud
(CIF) donde se considera a la discapacidad como un “proceso multidimensional”
que debe ser diagnosticado, tratado y prevenido, y se responsabiliza ademas a
cada estado a tomar las medidas necesarias para hacerlo. En el caso de nuestro
pais, se han realizado diferentes reformas a la ley de discapacidades y el estado
asume la ejecucion de tareas para la atencidén y prevenciéon de discapacidades
asi como la inclusion social de personas con discapacidad. Dentro de esas
reformas esta la formulacion de la Ley 180 sobre Discapacidades en julio de 1992

que dispone la creacion del CONADIS (Consejo Nacional de Discapacidades)

para que coordine tales acciones tanto en el sector publico como privado3.

Entre las causas que determinan una discapacidad, especialmente la intelectual,

se encuentran las de origen genético* como los sindromes cromosémicos,
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errores innatos del metabolismo, malformaciones congénitas y mutaciones de
novo. Por tratarse de trastornos genéticos no puede hablarse de cura, pero los
pacientes si pueden recibir tratamientos paliativos que prevengan o eviten la
manifestacion o progreso de la patologia. Ese, es justamente el objetivo que
persigue la sociedad representada por el estado y sus politicas de Salud Publica,
puesto que las herramientas de prevencion de las que se dispongan haran la
diferencia entre una poblacion con discapacidad socialmente relegada y una

sociedad inclusiva y productiva.

Uno de los recursos de los que dispone la Salud Publica para la prevencién de
discapacidades debidas a desoérdenes genéticos como los Errores Innatos del
Metabolismo (EIMs) son los Programas de Pesquisa Neonatal, debido al aumento
de la conciencia que existe sobre el papel de la genética en la etiologia de las
enfermedades y su impacto global sobre los individuos, las familias y la sociedad.
Estos programas han sido adoptados desde la década de los 60 y se han ido
perfeccionando con el tiempo y, lo mas importante, han sido acogidos dentro de
las legislaciones de muchos paises en los diferentes continentes por lo que su
obligatoriedad es un hecho. Como resultado de esas politicas en esos paises se

ha logrado reducir la poblacién con retraso mental®.

En el presente estudio se elabora una propuesta de Programa Nacional de
Pesquisa Neonatal teniendo en cuenta la relevancia del tamizaje metabdlico en la
prevencion del retraso mental y otras deficiencias en la poblacién infantil y, la
ausencia de esta practica en nuestro pais®. Esta propuesta nace amparada en la
Constitucion de la Republica del Ecuador en la que constan diversos articulos y

literales que determinan la obligacidn del estado en la creacion y ejecucion de
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programas de intervencion prenatal, natal y postnatal como parte de un sistema

oportuno de prevencién de discapacidades.

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

En nuestro pais, de acuerdo a la ultima Encuesta Nacional de Discapacidades
realizado en 2004 por el CONADIS (Consejo Nacional de Discapacidades) en
colaboracion con el INEC (Instituto Nacional de Estadistica y Censos) y publicado
en 2005, se establece que en ese entonces hubieron 1'608.334 personas
portadoras de algun tipo de discapacidad, lo que representa del total de la
poblacion el 12.14%. De la poblacion con discapacidad, el 64% manifiesta
deficiencias estructurales, el 29% deficiencias funcionales y el 7% deficiencias
mixtas. Entre las causas que provocan las alteraciones descritas que incluyen:
deficiencias mentales, funcionales en 6rganos internos, dismorfias, auditivas y

visuales; se mencionan las hereditarias congénitas’.

El estudio mas reciente de prevalencia de discapacidades en nuestro pais, inicio
en julio de 2009 bajo la responsabilidad e iniciativa de la Vicepresidencia del
Ecuador con el Programa denominado Misién Solidaria Manuela Espejo. Hasta
noviembre de 2010, mes en el que concluyo el estudio, se registraron en las 24
provincias 294.611 personas con discapacidad, que corresponde a una
prevalencia de discapacidad en el Ecuador del 2.43%%. No se ha confirmado el
origen de estas discapacidades. En la tabla No. 1 se presenta la distribucién por

provincias de las personas con discapacidad.
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Tabla No. 1. Distribucion por provincias de las personas con
discapacidad.

PROVINCIA Casos de Casos de
discapacidad discapacidad

critica

Cotopaxi 11.041 1.157
Carchi 4.347 313

Esmeraldas 9.496 1.309
Sucumbios 3.492 474
Imbabura 7.388 808
Napo 2.062 288

Manabi 27.723 1.398
Los Rios 13.083 404
Orellana 2.29 219
Pastaza 1.734 107
Morona Santiago 2.863 209
Zamora Chinchipe 2.294 181
Loja 10.696 689
Azuay 12.965 876
Cafar 6.038 552
Bolivar 5.591 713

Chimborazo 12.328 1.436
Tungurahua 11.198 726
Sto. Domingo de los Tsachilas 712 646

El Oro 13.861 1.023
Santa Elena 6.353 413

Guayas 74.833 7.766
Galapagos 272 19

Pichincha 45.098 4.369

Totales 294.166 26.327

Fuente: Mision Solidaria Manuela Espejo. Vicepresidencia de la Republica
Autor: Morales T. 2011

Los Errores Innatos del Metabolismo son un grupo de enfermedades hereditarias
congénitas de origen genético recesivo que contribuyen significativamente a la
morbi-mortalidad infantil, incluso desde los primeros dias de nacidos, causando
coma, distress respiratorio, hipotonia, convulsiones, letargo, vomitos, acidosis;
deterioros musculares, digestivos, cardiacos y opticos. Adicionalmente se
observan pérdidas de la funcion motora, deterioro neuroldgico progresivo v,
finalmente, la muerte. La presentacion clinica puede ser en el periodo neonatal,

infancia tardia, adolescencia y adultez’. A estas patologias, de acuerdo a la
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OMS-OPS se les clasifica dentro de las enfermedades catastréficas, huérfanas y

raras debido a su letalidad y baja incidencia'®.

La Pesquisa Neonatal toma diferentes nombres segun el pais donde se lleve a
cabo, entre ellos: Tamiz Neonatal, Screening Metabdlico del Recién Nacido,
Cribado Neonatal, Pesquisaje Neonatal; pero lo que cabe rescatar, es que
independientemente del nombre que se le asigne, su importancia radica en el
hecho de que logra detectar la patologia metabdlica antes de que se manifieste,
y, eso se traduce en el bienestar del individuo y su desarrollo normal, gracias a

que puede iniciarse un tratamiento oportuno y temprano’".

La prevalencia de EIMs en la poblacion mundial varia considerablemente, por
ejemplo: Tirosinemia tipo | 1:100000 en el Canada, pero so6lo en Québec la
frecuencia es de 1:12500; Galactosemia Clasica 1:53261; Fenilcetonuria 1:19000;
Hipotiroidismo Congénito 1:2000; Acidemia Metilmaldnica 1:48000; Fibrosis
Quistica 1:8000, entre otros®. No obstante, la incidencia en general de los EIM es
de 1:2000 a 1:5000'? por lo que estas enfermedades son consideradas un
“‘problema de salud publica”. Para tomar un ejemplo, en Ameérica Latina hasta el
ano 2007 varios paises mediante sus programas obligatorios de Pesquisa
Neonatal han llegado a determinar las siguientes prevalencias: Argentina 1:27275
Fenilcetonuria, 1:22951 Hiperfenilalaninemias; Brasil 1:25294 Fenilcetonuria,
Chile 1:19510 Fenilcetonuria, 1:12173 Hiperfenilalaninemias; Cuba 1:5989
Fenilcetonuria; siendo en Latinoameérica la incidencia general para Fenilcetonuria
(sin contar con los paises que no disponen de programas de pesquisa neonatal
como Ecuador) de 1:20996". Si se toman en cuenta las estadisticas vitales del

Ecuador, donde por afio, en promedio tenemos 350.000 nacimientos (afio 2009:
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361345 nacidos vivos)14, se podria decir que los Errores Innatos del Metabolismo
son patologias genéticas que estarian presentes en la poblacion ecuatoriana. La
evidencia actualmente disponible en nuestro pais muestra que entre el aino 2001
y 2007 fueron 4550 pacientes que ingresaron a un centro de atencion hospitalaria
por causas metabdlicas, entre ellas: galactosemia, fructosuria, fenilcetonuria,
cetonuria de cadena ramificada, mucopolisacaridosis, esfingolipidosis,
cerebrosidosis®. El “Estudio piloto para el establecimiento del Plan Nacional de
Deteccion de Hipotiroidismo Congénito en el Ecuador’ realizado por la
Universidad San Francisco de Quito y que tiene hasta el momento dos afios de
ser aplicado, ha tamizado 62.800 neonatos de los cuales 13 han sido
diagnosticados con Hipotiroidismo Congénito™. La ventaja de esta deteccion
temprana es el inicio del tratamiento y con ello la prevencién del retraso mental

en esos nifnos.

Con base en lo expuesto, si se toman en cuenta los beneficios de la aplicacion
temprana del tratamiento en los casos detectados por Pesquisa Neonatal para
evitar la aparicion de secuelas entre ellas el retraso mental y también la muerte®,
se hace necesario el establecer la Pesquisa Neonatal de estas patologias como
practica obligatoria de rutina, para todos los recién nacidos en el Ecuador. Esta
necesidad responde también al llamado de atenciéon que realiza la OPS-OMS en
la 582. sesion del Comité Regional y 47° Consejo Directivo en Washington D.C.
Estados Unidos en septiembre del 2006 donde insta a los gobiernos de los
estados miembros, mediante la resolucién CD47.R19, a estudiar la situacién de la

salud de los recién nacidos y establecer politicas y normas que den lugar a
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estrategias de promocion y prevencion de la salud de este segmento de la

poblacién y, entre esas estrategias se menciona al tamiz neonatal."’

En Ecuador, las leyes para la proteccion de la salud de la poblacion y en especial
de la poblacién vulnerable estan propuestas en la Constitucion de la Repubilica,
entre ellas las que se encuentran tipificadas en el acapite 5 del Art.6 del Cap. Il
de la Ley Organica de Salud; literal ¢ del Art. 3 Titulo | de la Codificacion de la
Ley sobre Discapacidades. Ademas se concede al Ministerio de Salud la
responsabilidad de establecer mecanismos de atencion primaria para la
prevencion de discapacidades mediante los literales 1 al 22 del Art.4 Titulo Il de
la Ley de Discapacidades'® codificada en 2001 y revisada y aprobada en julio de
2008. No obstante, a pesar de existir leyes que promueven la prevencion,
diagndstico y tratamiento de las discapacidades, éstas no se ponen en practica,
en parte debido a que no existe una investigacion que refleje esta necesidad y
que tampoco se realizan propuestas de programas de prevencion que refieran
cémo hacerlo y que integren a todos los servicios de salud publicos y privados.
De ahi que se ha propuesto este estudio, realizado en dos fases: la primera que
determina la prevalencia de EIM en poblacion infantil con y sin sintomas
estudiada en un prestador de salud privado y, la segunda en la que se presenta
un modelo de programa nacional neonatal para diagnosticar, tratar y prevenir
EIMs; con el objetivo de disminuir el riesgo para un nifio y posteriormente un
adulto de vivir con un retraso mental y otro tipo de discapacidades vy

comorbilidades originadas por estos trastornos.
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Es importante sefalar ademas que no existe un estudio que revele el costo que
para el estado ecuatoriano representa el cuidado y tratamiento de una persona
con discapacidad, ni tampoco el costo que implicaria su prevencién'®; contando
ademas con que las personas con discapacidad intelectual y aquellas con
discapacidad severa constituyen un grupo econémicamente no productivo para el
pais, lo que supone un costo econdmico y social adicional. Resulta interesante
observar que en Colombia, nuestro pais vecino, las personas con discapacidad
que parecerian no alejarse del porcentaje promedio planteado por la OMS en
cuanto a la prevalencia de discapacidades en paises de América Latina,
representan un grupo importante dentro de los estratos socioecondmicos mas
bajos de ese pais y no participan de actividades laborales productivas para su
familia y pais, lo que se traduce en una pérdida absoluta para ese estado de
alrededor de 20.500 millones de pesos, que les significa 15 salarios minimos
mensuales legales vigentes por persona al afio®’, a lo que se suma el gasto de
tratamiento y cuidado en las diferentes unidades de salud.

Una vez planteada la necesidad de realizar estudios de Pesquiza Neonatal para
EIMs en nuestra poblacion, se presenta un diseiio de Modelo de Programa
Nacional de Pesquisa Neonatal para Errores Innatos del Metabolismo, como
parte de la estrategia de Salud Publica para la prevencion de discapacidades en
nuestro pais, que involucra la participacion de los prestadores de salud publicos y
privados y que garantiza la realizacion del tamiz neonatal a todo nifio recién
nacido, tomando en cuenta los principios generales para la aplicacion de un
programa de pesquisa neonatal como son: la participacion de todo neonato,
criterios validos de inclusion de las patologias a ser estudiadas, acceso a un

laboratorio especializado de diagnéstico metabdlico, tratamiento precoz y
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disponible, confirmacion diagndstica, seguimiento y evaluacion, compromiso del
estado para la implementacién, expansion y financiamiento permanente,

capacitacién profesional y socializacion a la comunidad.
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1.2. OBJETIVOS

1.2.1.0BJETIVO GENERAL

Contribuir a la prevencién del retraso mental y otro tipo de discapacidades

originadas por Errores Innatos del Metabolismo en la poblacion ecuatoriana.

1.2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Los objetivos especificos que se plantean en este estudio son:

a. Establecer la prevalencia de Errores Innatos del Metabolismo en
neonatos e infantes con y sin sintomatologia atendidos en un
laboratorio de la ciudad de Quito durante el periodo de enero 2001 y
diciembre 2010.

b. Estructurar y proponer un modelo de Programa de Pesquisa Neonatal

para Errores Innatos del Metabolismo en el Ecuador.
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2. FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1. ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

2.1.1. ASPECTOS GENERALES

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) son patologias consideradas
huérfanas, raras y catastréficas de herencia mendeliana en su mayoria
autosOmica recesiva, pero también pueden ser autosémicas dominantes y ligadas
al cromosoma X, que se producen por deficiencia o ausencia de una enzima y su

estudio cae dentro del campo de la Bioquimica Genética.

La relacién entre genes y metabolismo o bioquimica fue establecida a inicios del
siglo XX (1919) cuando el médico inglés Sir Archivald Garrod logra identificar el
patron autosémico recesivo de la alcaptonuria, cistinuria, albinismo y pentosuria;
patologias que darian inicio al estudio de lo que se denominarian a partir de ese
momento “Errores Innatos del Metabolismo” entendiéndolos como enfermedades
debidas a la mutacién de un gen que codifica para una enzima y esta alteracion
causa una acumulacion o ausencia de substancias bioquimicas propias del
metabolismo celular en el ser humano. Estos trastornos metabdlicos en su
mayoria se manifiestan en diferentes etapas de la vida: desde las pocas horas
del nacimiento hasta la adultez, y el no reconocerlas oportunamente puede
comprometer gravemente la salud del individuo ocasionando alteraciones en su
desarrollo funcional, motor y neurolégico y dentro de éstas, el mas grave: el

retardo mental.
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2.1.2. FISIOPATOLOGIA

Un EIM va a manifestarse cuando la codificacion genética ha sido alterada y la
proteina enzimatica resultante se ve afectada en su funcion, estructura y
proporcion de manera que la ruta metabdlica en la que participa sufre un bloqueo
y se presentan tres tipos de comportamiento de esa via metabdlica asi como de
sus metabolitos:

- ausencia del producto final de la ruta metabdlica,

- acumulacién y toxicidad del sustrato de la enzima defectuosa, v,

- utilizacion de vias alternas con la formacion de metabolitos toxicos.
Adicionalmente, puede darse una mutacion genética que afecta la codificacion de
la proteina receptora o transportadora del metabolito y también del cofactor

enzimatico. (Ver figura No. 1)

Los EIM se caracterizan por una gran variedad de signos y sintomas entre los
que se observan';

- Sintomas agudos en el periodo neonatal: distress respiratorio, hipotonia,
vomito, deshidratacion, hipoglicemia, letargo, convulsiones, acidosis
metabdlica, alcalosis respiratoria, déficit de la atencion, hipos, apneas,
bradicardia, hipotermia, coma, olores inusuales en el cuerpo y orina,
dismorfia, deterioro neuroldgico, ictericia, necrosis hepatocelular,
hiperamonemia, arritmias, muerte subita.

- Sintomas tardios a partir del primer ano de vida hasta la adolescencia o
adultez: coma metabdlico sin signos neurolégicos, coma neurolégico con
signos focales, convulsiones o hipertensién severa intracraneal, coma

hepatico acompafiado de hepatomegalia o disfuncidon hepatica, ataxia y
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signos psiquiatricos como esquizofrenia, alucinaciones, delirio, ansiedad,
histeria, etc., dolor abdominal, neuropatias periféricas, dolores 6seos y de
articulaciones, esplenomegalia, arritmias, sindromes hemorragicos,
deshidratacion, intolerancia al  ejercicio, anemia, leucopenia,
trombocitopenia, pancitopenia, hiperventilacion, edema, fotosensibilidad,
vomito, deterioro neurologico progresivo y muerte.

Sintomas cronicos y progresivos: anorexia, osteopenia, vémito cronico,
retraso mental, convulsiones, hipotonia, comportamientos autistas,
involucion de los sentidos, ataxia, coma, letargia, demencia, psicosis,
distonia, parkinsonismo, nistagmus, paraparesia, auto mutilacion,

dismorfia, cirrosis, entre otros.

mutacion

acumulacion acumulacion

6-

<
-

Figura No. 1. Fisiopatologia de un Error Innato del Metabolismo. Autor: Morales T., 2010
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2.1.3. CLASIFICACION

Los desordenes metabdlicos pueden ser clasificados dentro de tres grupos para

facilitar su diagndstico®':

Alteraciones en el catabolismo de moléculas complejas, en las que los
sintomas son progresivos y permanentes. Ejm: desérdenes lisosomales,
peroxisomales y de sintesis del colesterol.

Alteraciones por intoxicacion o la acumulacién de metabolitos debidos a un
bloqueo enzimatico, como ejemplos estan las aminoacidopatias,
intolerancia a carbohidratos, acidemias organicas. En estos casos los
sintomas pueden ser agudos 0 cronicos.

Alteraciones en el metabolismo energético en células de higado, musculo,
corazén y cerebro lo que conduce a trastornos agudos y cronicos en esos

organos y también malformaciones.

Toda enfermedad metabdlica por ser de origen genético tiene un lugar en el gran

compendio de enfermedades genéticas cuyo autor es el Dr. Victor A. McKusick y

es conocido como OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man); de manera que,

cada EIM se encuentra catalogado y numerado de acuerdo a su origen, fenotipo

y genotipo. Al tratarse de una base de datos que se actualiza diariamente, si se

descubriera un nuevo desorden metabdlico o, si se registran nuevas formas de

presentacion, una revision del OMIM sera necesaria y oportuna.
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21.3.1. ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO POR
ALTERACION EN EL CATABOLISMO DE MOLECULAS

COMPLEJAS

2.1.3.1.1. ENFERMEDADES LISOSOMALES

Con este tipo de patologias, los nifios al nacer no suelen presentar signos o
sintomas de la enfermedad, pero por tratarse de moléculas complejas, el déficit
enzimatico se manifiesta con el tiempo, y por tanto, con el paso del tiempo (entre
meses y afios) comienza un proceso progresivo y degenerativo que se complica
que de no ser diagnosticado y tratado, puede convocar en un deterioro

neurologico severo e irreversible.

2.1.3.1.1.1 ESFINGOLIPIDOSIS

Las esfingolipidosis son un grupo de enfermedades de almacenamiento
lisosomal. Su nombre proviene del nombre genérico de los lipidos que se
acumulan y se incluyen las siguientes entidades: Gangliosidosis GM1 y GM2, las
enfermedades de Gaucher, Fabry, Niemann-Pick, Farber, Krabbe y Sulfatidosis

(Leucodistrofia metacromatica).

El defecto bioquimico primario consiste en la actividad deficiente de las enzimas
hidrolasas acidas lisosdbmicas y sus isozimas especificas. Los esfingolipidos son
de diferentes tipos, entre ellos gangliésidos, cerebrésidos, globdsidos, sulfatidos;
entonces, cada uno de ellos es degradado por una enzima diferente de manera

que el trastorno enzimatico se ve expresado en todas las células; no obstante, los
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esfingolipidos son especificos para cada tejido y por tanto, el cuadro clinico sera
caracteristico para cada lipido; asi, en las esfingolipidosis con afeccion del
sistema nervioso se observan dos grupos: las que comprometen la sustancia
blanca como la Leucodistrofia metacromatica y Enfermedad de Krabbe vy, las
disfunciones de la sustancia gris neuronal como las Gangliosidosis GM1y GM2, y
eso se refleja en el cuadro clinico. Otro tipo de esfingolipidosis que acumulan
lipidos en tejidos extraneuronales, no presentan sintomatologia neuroldgica y son

las Enfermedades de Fabry, Gaucher y Niemann-Pick. (Ver Tabla No. 2)

El diagnostico diferencial de nifios con fallo de crecimiento o desarrollo
inadecuado debe ser inicialmente por la sospecha de un defecto metabdlico de
lipidos; la probabilidad es mayor al existir un aumento del tamafio del higado y
del bazo. Otra caracteristica frecuente es el hallazgo de una mancha rojo cereza
en la macula ocular. La identificacion correcta de estos pacientes se realiza
habitualmente luego de la observacién clinica, con técnicas bioquimicas que
pueden ser incluidas en un tamizaje metabdlico del recién nacido o mas
tardiamente que identifican la concentracion enzimatica en el paciente. Las
enzimas que se investigan constan en la tabla No. 2 y son especificas para cada

patologia.



Tabla No. 2. Enfermedades lisosomales: esfingolipidosis®,

22 23
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Gangliosidosis GM1

B-galactosidasa

Neurodegenerativa
moderada,
visceromegalia,
displasia esquelética,
histiocitos espumosos
en médula 6sea

3p21.33

230500

Gangliosidosis GM2
(Tay-Sachs)

Subunidad a de B-
hexosaminidasa

Neurodegenerativa
severa, inicio
repentino, mancha
rojo cereza en la
macula

15023

606869

Gangliosidosis GM2
(Sandhoff)

Subunidad f de B-
hexosaminidasa

Neurodegenerativa
severa, inicio
repentino, mancha
rojo cereza en la
macula, displasia
esquelética moderada

5923

606873

Enfermedad de
Gaucher

B-glucocerebrosidasa

Visceromegalia,
anemia,
trombocitopenia,
enfermedad 6sea,
compromiso sistema
nervioso central
severa en tipos Il y llI

1q21

606463

Enfermedad de
Fabry

a-galactosidasa

Desorden
multisistémico:
corazon, rinén y
sistema nervioso
central.
Acroparestesias,
Angioqueratoma

Xq22.1

301500

Niemann-Pick tipos
AyB

Esfingomielinasa

Visceromegalia,
neurodegenerativa
severa (tipo A),
compromiso pulmonar
(tipo B)

11p15.2

607808

Enfermedad de
Farber

Ceramidasa acida

Artritis, deformacién
articular, afonia,
retraso mental severo

8g22

228000

Enfermedad de
Krabbe

Galactocerebrosidasa

Alteraciones de
substancia blanca y
sistema nervioso
central y periférico,
espasticidad, ceguera,
convulsiones,
desmielinizacion

14931

606890

Leucodistrofia
metacromatica

Arilsulfatasa A

Retraso mental
severo, rigidez
articular, convulsiones,
hipotonia

22q13.31-qter

607574

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man

Autor: Morales T. 2010
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2.1.3.1.1.2. MUCOPOLISACARIDOSIS Y OLIGOSACARIDOSIS

Este tipo de patologias se debe a un defecto genético que origina un déficit o
alteracion de las enzimas lisosomales encargadas de la degradacion de
mucopolisacaridos (MPS) o también llamados glicosaminoglicanos (GAGs) y de
oligosacaridos. Estos compuestos quimicos son polimeros de aminoazucares y
acidos urdnicos que se encuentran en las células conformando tejido conectivo,
cartilagos, articulaciones, hueso, piel, vasos sanguineos, cornea, mucosas y
liquidos sinoviales. Dada la localizacion generalizada en el cuerpo de estas
moléculas, las manifestaciones clinicas de las enfermedades ocasionadas por su
acumulacion son variadas y pueden causar dismorfismo facial, displasia de
huesos y articulaciones, opacidad corneal, visceromegalia, estatura corta,
alteraciones nerviosas, retraso mental de severidad variable y disminucion de la
expectativa de vida. (Ver tabla No. 3). Adicionalmente, pueden manifestarse
complicaciones que incluyen atrofia cerebral progresiva, atrofia del nervio éptico,
retinopatia degenerativa, cardiomiopatia estenosis arterial difusa, hipertension
sistémica y pulmonar; escafocefalia, cabello y cejas gruesos, puente nasal plano
o0 bajo, macroglosia, dedos en gatillo, manos en garra, vértebras en forma de
boca de pescado, coxa valga; hirsutismo, entre otras. Estas enfermedades
presentan un patrén de herencia autosdmica recesiva con excepcion de la
Mucopolisacaridosis Tipo Il (MPS-IlI) que se transmite por herencia ligada a

cromosoma X.

Entre las patologias de este grupo encontramos nueve tipos de
Mucopolisacaridosis con sus respectivas variantes y enzimas especificas, y su

expresion ha sido registrada en todas las etnias con un promedio de incidencia
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de entre 1:10000 y 1:25000 recién nacidos vivos®*. Dentro de los trastornos de
oligosacaridos se encuentran seis patologias hereditarias autosomicas recesivas
que alteran el metabolismo de las glicoproteinas de membrana por lo que su
fenotipo es similar al de las MPS, pero su incidencia es mas baja. Su diagnostico
debe realizarse cuando se sospecha de una mucopolisacaridosis puesto que
dentro de la clinica se observa: facies toscas, disostosis multiple, visceromegalia

y retraso mental progresivo. (Ver tabla No. 3)

Dado que los pacientes que padecen estas enfermedades excretan por la orina el
exceso de mucopolisacaridos u oligosacaridos plasmaticos, el hallazgo de estas
substancias en esta muestra bioldgica se constituye en la primera opcion de
diagndstico; no obstante suelen darse falsos negativos y falsos positivos por lo
que la prueba de eleccion es la determinaciéon cuantitativa de la enzima
especifica (tabla No. 3) en suero, leucocitos y fibroblastos y esta prueba,
idealmente, puede ser incorporada en el tamizaje neonatal del recién nacido, o

bien cuando la sintomatologia comience a manifestarse.
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Tabla No. 3. Enfermedades lisosomales: Mucopolisacaridosis, Oligosacaridosis®,%,%.

Hurler a-iduronidasa Retraso psicomotor 4p16.3 607014
(MPS-I-H) severo, talla baja
moderada, facie tosca

severa, displasia
esquelética severa,
rigidez articular
moderada,
hepatoesplenomegalia
moderada, opacidad

corneal leve
Scheie a-iduronidasa facie tosca leve, 4p16.3 607016
(MPS-I-S) displasia esquelética
leve, rigidez articular
leve,

hepatoesplenomegalia
ocasional, opacidad

corneal leve
Hurler-Scheie a-iduronidasa Retraso psicomotor 4p16.3 607015
(MPS-I-H/S) ocasional, talla baja

leve, facie tosca
moderada, displasia
esquelética moderada,
rigidez articular
moderada,
hepatoesplenomegalia
leve, opacidad corneal

leve
Hunter Iduronato-2-sulfatasa Retraso psicomotor Xq28 309900
(MPS-II) leve, talla baja leve,

facie tosca leve,
displasia esquelética
moderada, rigidez
articular leve,
hepatoesplenomegalia
leve, opacidad corneal

ocasional
Sanfilippo A Heparan-N-sulfatasa Retraso psicomotor 17925.3 252900
(MPS-111-A) severo, facie tosca leve,

displasia esquelética
leve, rigidez articular

ocasional,
hepatoesplenomegalia
moderada
Sanfilippo B a-N- Retraso psicomotor 17921.1 252920
(MPS-III-B) acetilglucosaminidasa | severo, facie tosca leve,

displasia esquelética
leve, rigidez articular
ocasional,
hepatoesplenomegalia
moderada
Sanfilippo C AcCoA:a-N- Retraso psicomotor 8p11.1 252930
(MPS-111-C) acetilglucosana-N- severo, facie tosca leve,
acetiltransferasa displasia esquelética
leve, rigidez articular
ocasional,
hepatoesplenomegalia
moderada
Sanfilippo D N-acetilglucosamina-6- Retraso psicomotor 12914 607664
(MPS-III-D) sulfatasa severo, facie tosca leve,
displasia esquelética
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leve, rigidez articular
ocasional,

hepatoesplenomegalia
moderada

Morquio A
(MPS-IV-A)

Galactosamina-6-
sulfatasa

Talla baja severa, facie
tosca leve, displasia
esquelética severa,
rigidez articular leve,

hepatoesplenomegalia

leve, opacidad corneal
leve

16q24.3

253000

Morquio B
(MPS-1V-B)

B-galactosidasa

Talla baja severa, facie
tosca leve, displasia
esquelética severa,

rigidez articular severa,

hepatoesplenomegalia
leve, opacidad corneal
leve a severa

3p21.33

253010

Maroteaux-Lamy
(MPS-VI)

N-acetilgalactosamina-

4-sulfatasa

Talla baja leve a
severa, facie tosca leve
a severa, displasia
esquelética leve a
severa, contractura
articular leve,
hepatoesplenomegalia
leve, opacidad corneal
leve

5q11-913

253200

Sly
(MPS-VII)

B-glucuronidasa

Retraso psicomotor
leve, talla baja
ocasional, facie tosca
ocasional, displasia
esquelética leve,
hepatoesplenomegalia
moderada, opacidad
corneal ocasional

7q21.11

253220

MPS-IX

Hialuronidasa

Talla corta leve a
moderada, agregados
nodulares de histiocitos
en articulaciones,
contractura articular
moderada

3p21.3-p21.2

601492

a-Manosidosis

a-Manosidasa

Retraso del desarrollo
psicomotor,
macrocefalia, opacidad
corneal, hepatomegalia,
macroglosia, puente
nasal plano, disostosis
multiple

19cen-q12

248500

B-Manosidosis

B-Manosidasa

Enanismo asimétrico,
facies toscas, pérdida
auditiva, retraso mental,
hiperactividad

4q22-925

248510

a-Fucosidosis

a-Fucosidasa

Retraso mental severo,
displasia esquelética,
disostosis,
visceromegalia,
angioqueratomas,
hipohidrosis,
alteraciones de
substancia blanca,
atrofia cerebral y
cerebelar.

1p34

230000

Sialidosis Tipo |
Sialidosis Tipo Il

a-Neuraminidasa

Retraso mental,
displasia esquelética,
facies toscas,

6p21.3

256550
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visceromegalia,
convulsiones
mioclénicas, mancha
macular rojo cereza,
disostosis multiple

Galactosialidosis

Neuraminidasa
B-galactosidasa

Facies toscas, mancha
macular rojo cereza,
retraso pondoestatural,
retraso mental,
displasia esquelética,
angioqueratomia,
mioclonus, ataxia

20q13.1

256540

Aspartilglucosaminuria

Aspartilglucosaminidasa

Retraso mental,
asimetria craneal,
escoliosis,
hiperactividad, lesiones
del tejido conectivo

4q32-933

208400

Enfermedad de
Schindlery
Enfermedad de
Kanzaki

a-N-
acetilgalactosaminidasa

Deterioro neuroldgico,
epilepsia mioclénica,
nistagmus, ceguera
cortical progresiva,

angioqueratoma,
telangectasias

22q11

609241
609242

Mucolipidosis-II
(enfermedad de
células de inclusion)

N-acetilglucosamina-1-
fosfotransferasa

Retraso psicomotor
severo, talla baja
moderada, facie tosca
severa, displasia
esquelética severa,
rigidez articular
moderada,
hepatoesplenomegalia
moderada, opacidad
corneal leve

12923.3

252500

Mucolipidosis-IlI
(pseudo Hurler)

N-acetilglucosamina-1-
fosfotransferasa

Retraso mental,
estatura corta, displasia
esquelética,
cardiomegalia

16p

252605

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man

Autor: Morales T. 2010

2.1.3.1.2. ENFERMEDADES PEROXISOMALES

Los trastornos peroxisomales son EIM de herencia autosémica recesiva que

comprometen en forma severa y progresiva el desarrollo neurolégico del

individuo. Se estima que su prevalencia es de 1:20000 nacidos vivos?®, siendo

muy variable la edad de presentacion, desde la etapa neonatal hasta la de adulto.

Se ha llegado a determinar la presencia de alrededor de 40 enzimas dentro del

peroxisoma, y, cada una de ellas cumple su funcién de catalizador en diferentes

tipos de reacciones quimicas como sintesis de peroxido de hidrogeno, acidos
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biliares, lipidos y colesterol, glicerolipidos, plasmalégenos; oxidacion de acidos
grasos, etanol; degradacién de prostaglandinas, entre otras; de ahi que por la
complejidad funcional del peroxisoma, estas patologias tienen tres tipos de
origen: por disminucién del numero de peroxisomas, por defecto en la sintesis de
plasmalégenos y finalmente, por déficit de enzimas especificas. Entre las
enfermedades mas frecuentes de este grupo se encuentran el Sindrome de
Zellweger, Adrenoleucodistrofia neonatal, Enfermedad de Refsum; no obstante,
se han registrado alrededor de catorce trastornos y sus caracteristicas se

resumen en la tabla No. 4.

Estas patologias pueden presentar dismorfias esqueléticas, alteraciones
craneofaciales, encefalopatias, hipotonia, disfuncion  hepato-intestinal,
hepatomegalia, colestasis, alteraciones oculares como retinopatia, cataratas, etc.;

sintomas que se manifiestan progresivamente.

Con respecto del diagnostico, es importante indicar que se realiza en diferentes
muestras y esta orientado al reconocimiento de los metabolitos acumulados,
ausentes o deficitarios, mas no a la enzima involucrada; adicionalmente, se lo
realiza cuando los sintomas clinicos descritos comienzan a manifestarse, es
decir, estos estudios no son parte de una pesquisa neonatal; no obstante, si se
llega a determinar que en una poblacion son frecuentes, su analisis puede ser

incorporado al programa de pesquisa.
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Tabla No. 4. Enfermedades peroxisomales

Sindrome de
Zellweger

Ausencia de
peroxisomas, defecto
enzimatico
generalizado

Retraso psicomotor,
hipotonia severa,
nistagmus, sordera,
epilepsia, epicanto,
micrognatia, cataratas,
paladar ojival

1p36.2, 1922, 12p13.3,
7921-922, 6923-924,
1p36.32, 2p15,
22q11.21

214100

Adrenoleucodistrofia
neonatal

Ausencia de
peroxisomas, defecto
enzimatico
generalizado

Retraso psicomotor,
convulsiones, muerte
subita, epicanto,
puente nasal plano,
implantacion baja de
las orejas,

12p13.3, 7921-22,
1p36.32, 2p15,
22q11.21

202370

Enfermedad de
Refsum infantil

Ausencia de
peroxisomas, defecto
enzimatico
generalizado

Retraso mental,
dismorfia leve, retinitis
pigmentosa, sordera,
hepatomegalia,
osteoporosis,

8g21.1, 7921-922,
22q11.21

266510

Condrodisplasia
rizomiélica punctata
(clasica-tipo |, tipo I,

tipo III)

Ausencia o
disminucién de
plasmaldgenos;

DHAPAT, alcil-DHAP-
sintasa, acido fitanico
oxidasa, tiolasa
peroxisomal

Cartilago hialino con
puntos de
calcificacion,
hendidura coronal en
cuerpos vertebrales,
contracturas
articulares, enanismo,
catarata congénita,
ictiosis

6q22-q24

215100

Adrenoleucodistrofia
ligada a X

Transportador de
VLCFA-CoA sintetasa

Deterioro conductual y
cognitivo, trastornos
visuales, auditivos,
polineuropatia
periférica,
convulsiones,
deterioro cerebral,
muerte

Xq28

300100

Adrenoleucodistrofia
pseudo-neonatal

Acil-CoA oxidasa

Retraso psicomotor,
hipotonia,
convulsiones, apneas,
desmielinizacion
substancia blanca sin
malformaciones
corticales

1725

264470

Sindrome Pseudo-
Zellweger

Tiolasa peroxisomal

Retraso psicomotor,
convulsiones,
osteopenia,
enterocolitis
necrotizante,
dismorfismo
craneofacial,
hepatomegalia

3p23-p22

261510 &
pasoé a
261515

Deficiencia de
Enzima D-
Bifuncional

Enzima peroxisomal
bifuncional

Retraso psicomotor,
convulsiones,
osteopenia,
enterocolitis
necrotizante,
dismorfismo
craneofacial,
hepatomegalia

592

261515
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Acidemia pipecoélica
aislada

Asociada a Sindrome
Zellweger

Degeneracion
neuroldgica,
hepatomegalia

1p36.2, 1922, 12p13.3,
7921-922, 6g23-924,
1p36.32, 2p15,
22q11.21

239400

Aciduria mevalodnica

Mevalonato kinasa

Retraso psicomotor,
hepatoesplenomegalia
, cataratas, dismorfia,
hipotonia, ataxia
cerebelar

1224

610377

Enfermedad de
Refsum clasica

Fitanoil-CoA
hidroxilasa

Retinitis pigmentosa,
neuropatia periférica,
ataxia cerebelar,
alteraciones
cardiacas, pérdida
auditiva, anosmia,
ictiosis,
malformaciones
esqueléticas

10pter-p11.2, 6922-924

266500

Aciduria glutarica
tipo 1l

Glutaril-CoA oxidasa
peroxisomal

Dismorfia,
hipertiroidismo,
gastroenteritis.

Mayoria de pacientes
asintomaticos

7p14 (CTORF10)

231690

Hiperoxaluria tipo |

Alanina-glioxilato
aminotransferasa
peroxisomal

Polineuropatia,
isquemia periférica,
litiasis renal,
insuficiencia renal

2036-q37

259900

Acatalasemia

Catalasa

Gangrena oral
progresiva,
keratocono. Algunos
pacientes
asintomaticos

11p13

+115500

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man, DHAPAT: Dihidroxiacetonafosfato aciltransferasa, DHAP: Dihidroxiacetona
fosfato, VLCFA-CoA: Acido graso de cadena muy larga-Coenzima A

Autor: Morales T. 2010

2.1.3.2.

ERRORES

INTOXICACION

2.1.3.2.1. AMINOACIDOPATIAS

INNATOS DEL METABOLISMO POR

Estos trastornos siguen un patron de herencia recesiva, en el que la proteina

enzimatica responsable de la reaccion catabdlica de un aminoacido procede de

una codificacion genética errénea. Lo anterior se traduce en una acumulacién

toxica del aminoacido y de sus metabolitos intermediarios, provocando una serie

de sintomas y signos clinicos que se presentan en el periodo postnatal temprano
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o tardio y pueden provocar la muerte si no son diagnosticados y tratados
oportunamente. La mayoria de aminoacidopatias pueden ser diagnosticadas
mediante un screening metabdlico o pesquisa neonatal que, de ser oportuno
puede prevenir su manifestacion catastrofica y letal. En la tabla No. 5 se
aprecian las aminoacidopatias mas frecuentes y relacionadas a alteraciones

organicas y funcionales.



Tabla No. 5. Aminoacidopatias
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Fenilcetonuria Fenilalanina Microcefalia, 12q24.1 261600
hidroxilasa hipsarritmia,
hiperactividad, actitud
autodestructiva,
caracteristicas autistas
y parkinsonianas,
aclaramiento del
cabello,
eccema,retraso mental
y desmielinizacién
Fenilcetonuria - Tetrahidrobiopterina Fenotipicamente es 11922.3-923.3 261640
Hiperfenilalaninemia (cofactor deficiente) una Fenilcetonuria
Enfermedad de la Complejo enzimatico Coma, distress 7931-g32. 1p31. 6g14. 248600
orina olor a jarabe deshidrogenasa de respiratorio, apnea, 19913.1-913.2
de arce (MSUD) oxoacidos de bradicardia, hipotonia
aminoacidos de que alterna com
cadena ramificada hipertonia,
opistétonos, edema
cerebral, letargia,
retraso mental, muerte
Acidemia Isovalérica | Apoenzima isovaleril- Vémitos, 15914-915 243500
CoA deshidrogenasa deshidratacion,
letargia, temblores,
convulsiones, cianosis,
coma, muerte
Metilcrotonilglicinuria 3-metilcrotonil-CoA Convulsiones, retraso 5q12-g13 210210
carboxilasa pondoestatural,
hipotonia,
microcefalia, retraso
psicomotor,
hiperreflexia
Aciduria 3- 3-metilglutaconil-CoA | Miocardiopatia, retraso 19913.2-913.3 258501
metilglutaconica hidratasa en el crecimiento,
hipotonia, ataxia,
retraso del desarrollo
Aciduria 3-hidroxi-3 3-hidroxi-3- Hipotonia, letargia, 1pter-p33 246450
metilglutarica metilglutaril-CoA liasa coma.
Aciduria propiénica Propionil-CoA Letargo, cetoacidosis, 13932,3g21-922 606054
carboxilasa retraso en el
desarrollo, hipotonia,
convulsiones
Acidemia Metilmalonil CoA Letargo, cetoacidosis, 6p21 251000
metilmalodnica mutasa retraso en el
desarrollo, hipotonia,
convulsiones
Deficiencia multiple Holocarboxilasa Acidosis, convulsiones 219221 253270
de carboxilasas sintetasa ataxia
Aciduria glutarica Glutaril-CoA Macrocefalia, retraso 19p13.2 231670
tipo | deshidrogenasa en la mielinizacion,
hipotonia,
convulsiones, retraso
mental
Aciduria glutarica Flavoproteina de Acidosis, hipotonia, 4q32-qgter 231675

tipo Il

transferencia de
electrones
deshidrogenasa

cardiomiopatia, coma,
rifndn poliquistico
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Alteraciones del ciclo Carbamil-fosfato Letargia alternada con 2935 237300
de la urea sintetasa irritabilidad, coma,
convulsiones, alcalosis
Ornitina- respiratoria, apnea, Xp21.1 311250
transcarbamilasa hemorragia cerebral o
pulmonar, retraso del
Argininosuccinico desarrollo, ataxia, 9q34.1 215700
sintetasa autoagresion,
hepatomegalia,
Argininosuccinico liasa | encefalopatia, muerte 7cen-q11.2 608310
Arginasa 6923 207800
N-acetilglutamato 17921.31 237310
sintetasa
Tirosinemia Fumarilacetoacetasa Insuficiencia hepatica, 15923-925 276700
Hepatorrenal hidrolasa (Tipo 1a) ictericia, raquitismo
(Tipo 1) hipofosfémico, retraso
Maleilacetoacetato del crecimiento, 14q924.3 603758
isomerasa (Tipo Ib) carcinoma
hepatocelular
Tirosinemia Citosol tirosina Fotofobia, ulcera 16922.1-22.3 276600
oculocutanea aminotransferasa corneal bilateral,
(Sindrome de glaucoma, perdida de
Richner-Hannart) la vision, lesiones
(Tipo 11) cutaneas en pies y
manos,
automutilacion, retraso
mental, microcefalia
Tirosinemia Tipo lll 4-hidroxifenilpiruvato Normalmente 12924-qgter 276710
dioxigenasa asintomatica
Homocistinuria Cistationina B sintetasa | Ectopia lentis, luxacion 21922.3 236200
del cristalino,
glaucoma, atrofia
optica, osteoporosis,
escoliosis, sintomas
marfanoides,
aracnodactilia,
trastornos
psiquiatricos, eventos
tromboembdlicos
Hiperglicinemia No Complejo de clivaje de Agenesia del cuerpo 16q24.9p22.3p21.2- 605899

cetosica

la glicina

calloso, convulsiones
mioclénicas, retraso
psicomotor severo,
hipotonia y
espasticidad

p21.1

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man

Autor: Morales T. 2010
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2.1.3.2.2. INTOLERANCIA A CARBOHIDRATOS

La Intolerancia a carbohidratos también conocida como Errores Innatos del
Metabolismo de Carbohidratos tiene su origen en el mal funcionamiento de las
enzimas que degradan carbohidratos simples y energéticos como la galactosa,
glucogeno, fructosa y glucosa. Estos trastornos comparten algunos sintomas, los

mismos que se exponen en la tabla No. 6



Tabla No. 6. Errores Innatos del Metabolismo de Carbohidratos
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Galactosemia Galactoquinasa Cataratas 17924 230200
Galactosa-1-fosfato- Cataratas, 9p13 230400
uridil transferasa hepatomegalia, retraso
mental, hipogonadismo,
muerte
Desde asintomatica,
Uridin difosfato hasta hepatomegalia, 1p36-p35 606953
galactosa 4-epimerasa ictericia, cataratas
Fructosuria Fructoquinasa Asintomatica 2p23.3-p23.2 229800
Fructosa 1,6-difosfato Temblor, letargia, 9922.3 229600
aldolasa convulsiones
Fructosa 1,6- Disnea, taquicardia, 9g22.2-q22.3 611570
difosfatasa letargia, coma,
convulsiones,
hepatomegalia,
hipotonia, retraso mental
Glucogenosis tipo la Glucosa-6-fosfatasa Hepatomegalia, 17921 232200
(Enfermedad de Von obesidad de tronco y
Gierke) cara, talla corta,
convulsiones, retraso
mental
Glucogenosis tipo Il Maltasa acida Hipotonia severa, 17925.2-925.3 232300
(Enfermedad de insuficiencia cardiaca y
Pompe) respiratoria, macroglosia,
cardiomegalia
Glucogenosis tipo 111 1,6-difosfatasa Hepatomegalia, 1p21 32400
(desramificadora) obesidad de tronco y
cara, hipotonia, retraso
motor y de crecimiento
Glucogenosis tipo IV | Amilotransglucosidasa | Hepatoesplenomegalia, 3p12 232500
(ramificadora) cirrosis e insuficiencia
hepatica, atrofia
muscular,
cardiomiopatia, muerte
Glucogenosis tipo V Fosforilasa muscular Intolerancia al ejercicio, 11913 232600
(Enfermedad de fatiga muscular, mialgias
McArdle)
Glucogenosis tipo VI Fosforilasa hepatica Hepatomegalia, 14921-q22 232700
(Enfermedad de hipotonia muscular,
Hers) retardo del desarrollo
motor y de crecimiento.
Glucogenosis tipo Fosfofructoquinasa Intolerancia al ejercicio, 12q13.3 232800
VIl muscular fatiga muscular, mialgias
Glucogenosis tipo Xl | Transportador GLUT-2 | Retraso pondoestatural, 3026.1-926.3 227810

(Sindrome Fanconi-
Bickel)

raquitismo,
hepatomegalia,
nefromegalia, neuropatia
de Fanconi

OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man

Autor: Morales T. 2010
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2.1.3.3. ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO ENERGETICO

En estos trastornos se observa una deficiencia energética parcial debida a una
alteracion en la via intermediaria del metabolismo energético como ciclo de
Krebs, glucdlisis, gluconeogénesis; lo que resulta en una afeccion de los 6rganos
principalmente dependientes de esa energia metabdlica como higado, cerebro,
musculo, miocardio. En este grupo de patologias se incluyen algunas de las ya
mencionadas en las clasificaciones anteriores como glucogenosis y acidemias.
Dentro de los sintomas y signos que comparten estas enfermedades se
encuentran: rechazo al alimento, hipoglicemia, hiperlactacidemia, hipotonia
severa generalizada, cardiomiopatia, fallas circulatorias, malformaciones y muerte

subita.

2.2. PRUEBAS DE PESQUISA

2.2.1. PESQUISA DE POBLACIONES

El impacto catastrofico que pueden tener ciertas enfermedades en el individuo, la
familia y la sociedad ha sido el detonante para la implementacién de técnicas
epidemioldgicas que permiten, en una poblacion en particular, conocer la
prevalencia e incidencia de una patologia determinada, mediante el uso de
pruebas de laboratorio que detectan tempranamente el trastorno. El diagndéstico
precoz logra prevenir la manifestacion no deseada de la enfermedad y por ende
logra reducir los niveles de morbilidad y mortalidad en una poblaciéon. Una de
esas técnicas se conoce como pesquisa, tamiz o screening. Esta prueba
consiste en la aplicacién equitativa de un test o prueba de laboratorio a todos los

individuos de una region y de determinada edad de riesgo. Los criterios, que se
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resumen a continuacion, para la aplicacion de esta prueba estan en funcion de la
enfermedad, el test de laboratorio y el programa®'
1. Enfermedad:
- Alta incidencia en la poblacion
- Efectos graves sobre la salud
- Tratable y prevenible
2. Test de laboratorio:
- No invasivo y de facil realizacion
- Exacto y fiable
- Barato
3 .Programa:
- Disponibilidad
- Participacion voluntaria

- Aceptable para la poblacién

- Plena informacion y consentimiento

2.2.2 PESQUISA EN POBLACION NEONATAL

A mediados del siglo veinte fue fundamental el reconocimiento de que el retraso
mental debido a fenilcetonuria (PKU) podia ser prevenido, puesto que a partir de
ese momento se intensificaron los esfuerzos para la deteccion temprana de
metabolitos téxicos causantes de secuelas catastroficas y muertes infantiles. La
contribucion del Dr. Roberth Guthrie al utilizar papel filtro en un ensayo de
inhibicion bacteriana para la identificacion de fenilalanina fue el inicio del
diagndstico temprano de los errores innatos del metabolismo, y constituye un hito

en el desarrollo de la pesquisa neonatal. A partir de su ensayo en 1961, se
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procedid a tamizar (pesquisar) nifos recién nacidos en quienes se queria
diagnosticar tempranamente la fenilcetonuria para iniciar un tratamiento oportuno
y evitar sus graves secuelas, entre ellas el retraso mental. Se inici6 entonces la
realizacion de un tamizaje en masa de recién nacidos lo que constituyd la
primera accion de salud publica en Estados Unidos para la prevenciéon de
alteraciones metabdlicas y en la actualidad es un procedimiento obligatorio y que

incluye muchas otras patologias metabdlicas a mas de la fenilcetonuria.

Mas de setenta enfermedades metabdlicas hereditarias pueden ser detectadas
en fluidos fisiolégicos (orina, sangre, liquido cefalorraquideo) y mas de cuarenta
pueden ser identificados en sangre seca en papel filtro dentro de las primeras

semanas después del nacimiento.

Los objetivos generales de la pesquisa neonatal son:
1. prevenir un proceso de enfermedad irreversible y discapacitante,
2. proporcionar informacion a los padres sobre el riesgo de recurrencia,

3. determinar datos de incidencia y prevalencia en la poblacién, y

s

aportar proyectos de investigacion.

Un programa de pesquisa en los recién nacidos debe completarse dentro de las
tres semanas después del nacimiento para prevenir las manifestaciones clinicas
irreversibles, siendo lo ideal a partir de las 48 horas de vida y no mas alla de los
siete dias. No obstante, con técnicas recientes como la espectrometria de masas
en tandem, se puede realizar el analisis de muestras tomadas a partir de las 24

horas de nacido, lo que disminuye |la edad de diagnéstico y mejora el prondstico
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para el paciente puesto que se lo detecta en una etapa presintomatica®®. Para
lograr lo anteriormente dicho se requiere entonces:
1. las muestras recogidas adecuadamente sean enviadas a un laboratorio
central que disponga de la tecnologia mencionada,
2. los individuos con resultados positivos sean reconvocados para nueva
observacion y sean evaluados clinica y bioquimicamente para emitir un
diagnostico definitivo o bien descartarlo y,

3. los pacientes diagnosticados sean sometidos a tratamiento.

Con base en lo anterior, entonces, la pesquisa neonatal, también conocida como
screening metabdlico del recién nacido o tamiz neonatal (término propuesto en
1952 por la Comision de Enfermedades Croénicas de los Estados Unidos de
Norteamérica y aceptado universalmente en 1968 por la OMS con sus
respectivas traducciones), es un estudio que se realiza a toda una poblacién de
neonatos a quienes se les realiza una serie de analisis de laboratorio para
identificar a aquellos que presenten un error innato del metabolismo. A estos
pacientes identificados se los considera poblacion de alto riesgo. La pesquisa
neonatal, si bien es un estudio, es considerada un verdadero proceso de
seleccién de individuos de alto riesgo puesto que incluye la recoleccion adecuada
de las muestras, la aplicacién de métodos de laboratorio bioquimico genético, la
entrega de resultados, la confirmacion diagndstica, el prondstico para el paciente,
y finalmente, obliga la aplicacion de un tratamiento oportuno para evitar la
manifestacion de la enfermedad metabdlica, y es en esta ultima instancia donde
se manifiesta toda su bondad y utilidad. Por lo que, como bien considera la

Academia Americana de Pediatria, la pesquisa neonatal es un procedimiento
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preventivo de salud publica que deberia estar disponible para todo recién

nacido®*,

La pesquisa neonatal puede ser diferente y exclusiva para cada poblacion,
puesto que puede ser disefiada en base a las patologias que en esa poblacion se
quieren diagnosticar prematuramente para evitar su manifestacion y prevenir
sobre todo el retraso mental.

Por lo expuesto es necesario indicar que para iniciar la pesquisa neonatal en una
poblacién se debe disefiar y organizar un programa que involucre al estado y que
se convierta en una busqueda masiva de individuos de alto riesgo y sea la
principal herramienta de la salud publica de ese pais para disminuir la prevalencia

de retraso mental, discapacidad y muerte infantiles.

2.3. PROGRAMA DE PESQUISA NEONATAL

En 1962 en Estados Unidos se da inicio a un estudio nacional de busqueda de
fenilcetonuria en la poblacién infantil basado en la prueba de identificacion de
Guthrie, y en dos afos se tamizan 400000 recién nacidos y son detectados 39
casos. Para 1969, 37 estados emitieron leyes que obligaban la realizacion del

tamizaje para ese EIM en particular®.

Los programas de pesquisa a partir de ese momento estuvieron basados en los
10 criterios emitidos en 1968 por Wilson y Jungner auspiciados por la OMS y
continuan siendo vigentes con muy pocas modificaciones pero sin perder el
objetivo final de la pesquisa que es el de prevenir la manifestacién de una

enfermedad catastréfica y por sobre todo, en el caso de las enfermedades
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metabdlicas, prevenir el retraso mental®®. Se estima que en el mundo, en estos
ultimos cuarenta afos, sumando todos los proyectos de pesquisa, se ha logrado
prevenir el retraso mental y otras condiciones moérbidas en aproximadamente

30000 nifios®’.

Los principios de Wilson y Jungner exponen la necesidad de que las
enfermedades a ser tamizadas constituyan un grave problema de salud y puedan
ser detectadas precozmente; exista un tratamiento efectivo asi como métodos de
diagndstico; la poblacién esté informada adecuadamente y acepte su inclusion al

estudio y exista una favorable relacion costo-efectiva y costo-beneficio®.

En la actualidad los principios mencionados estan incorporados en todos los
programas de pesquisa neonatal tanto de paises desarrollados como en vias de
desarrollo; es asi que para implementar un programa de busqueda masiva de
EIM en la poblacion y garantizar su éxito, se necesita que®,*°:

- Todo recién nacido debe ser incluido en el programa y se debe garantizar la
idoneidad de la toma de muestra y transporte de la misma.

- La patologia a ser tamizada debe ser frecuente en la poblacién.

- El tratamiento esté disponible.

- El equipo de salud responsable por la toma de muestra, diagndstico y
tratamiento esté siendo constantemente capacitado.

- Las técnicas de laboratorio deben ser sensibles, especificas y verificables.

- El estado a través de la Autoridad de Salud asuma la responsabilidad de la

implementacion y vigilancia.
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- La poblacién y el equipo profesional conozcan y acepten las condiciones
propias del estudio.

- La comunicacién con los padres del paciente sea efectiva y afectiva de manera
que se asegure la adherencia al estudio y al tratamiento®’.

- Sea un proyecto clinico, social y ético*.

- Exista evaluacién permanente tanto interna como externa.

En América Latina, el pais pionero lo constituye México en 1973 cuando inicia un
proyecto para la deteccién temprana de fenilcetonuria. Brasil en 1976 se
constituye el segundo pais en aplicar el tamiz neonatal para esa patologia pero
es en 1992 cuando entra en vigencia el decreto ministerial (Portaria GM/MS no.
22) de la obligatoriedad de la pesquisa. A pesar del decreto pocos estados lo
ejecutan y en el afio de 2001 tras la ratificacion de la ley Portaria GM/MS no. 822,
se exige la ejecucidon del programa de pesquisa para todo recién nacido en el

pais®.

Cuba inicia su programa en 1986, seguido de Chile, Colombia, Costa Rica,
Uruguay y Venezuela. En la actualidad, son pocos los paises que han
implementado la pesquisa como programa nacional. Existen algunas iniciativas
privadas pero con una cobertura limitada. Los paises pueden agruparse en seis
grupos de acuerdo a la modalidad de sus programas44, siendo el primer grupo el
de paises con mayor desarrollo y con una cobertura del 100% de la poblacién:
Cuba, Costa Rica, Chile y Uruguay. EI segundo grupo: Brasil, México vy
Argentina; paises en los que la cobertura esta es en promedio del 70%. El tercer

grupo: Colombia, Paraguay y Venezuela donde los programas apenas se inician
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a partir de 1999 y no han sido totalmente implementados. El grupo cuatro
constituido por Nicaragua y Peru, donde los programas fueron institucionalizados
en 2005 y la cobertura hasta el 2007 era del 6%. EIl grupo cinco en el que se
encuentra Ecuador junto a Guatemala, Republica Dominicana, Bolivia y Panama;
se caracteriza por paises en los que no existen programas nacionales de
pesquisa neonatal liderados por el estado, sino mas bien, una actividad
exclusivamente privada con una cobertura de menos del 1% de la poblacion.
Finalmente, el grupo seis en el que paises como El Salvador, Honduras y Haiti,

no tienen actividades de pesquisa neonatal ni privada ni publica.

Son varios los factores responsables del desarrollo desigual de la region en
cuanto a la implementacion y ejecucion de programas de pesquisa. Entre ellos
se encuentra el hecho de que somos paises en desarrollo en los que existen
importantes problemas de salud no resueltos y que constituyen una prioridad
para los gobiernos como las enfermedades transmisibles, la desnutricidn;
producto de la existencia de necesidades basicas insatisfechas. A lo anterior
puede sumarse el hecho del desconocimiento por parte de las autoridades de los
beneficios de la pesquisa como herramienta de prevencion y los pocos recursos

econdmicos asignados para la salud.

En el caso exclusivo de Ecuador, si tomamos en cuenta que en América la
pesquisa neonatal se inicid en la década de los sesenta, bien podriamos decir
que llevamos cincuenta afos de retraso, sumados a otros veinte en que la
tecnologia de la espectrometria de masas revoluciond el mundo y hoy en dia se

constituye la mejor técnica para una pesquisa rapida, efectiva y confiable. Cabe
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mencionar ademas que no existe un sistema de salud que articule los servicios
publicos, municipales, seguridad social y privados. No obstante de lo anterior, si
se puede afirmar que tenemos leyes que amparan la creacion y ejecucion de
programas de prevencidon de discapacidades, por lo que es tarea de las
autoridades de salud dar cumplimiento a esos mandatos mediante la elaboracion
de leyes especificas para la realizacion de la pesquiza neonatal y se garantice su

cumplimiento.

2.3.1. METODOS DE DIAGNOSTICO

Los métodos de laboratorio con que se cuenta para el diagnostico de Errores
Innatos del Metabolismo varian en complejidad y van desde analisis con reactivos
sencillos y procedimientos colorimétricos visuales hasta los que requieren
instrumentos y técnicas complejas como la espectrometria de masas,
inmunofluorescencia y cromatografia. Estos métodos o las técnicas en si, no son
de interés para el profesional clinico pero si su aplicacién en el diagnéstico de
patologias para el tratamiento oportuno y prondéstico de los casos detectados, asi
como también para vigilancia epidemiolégica de estos trastornos en la poblacion

con propésitos preventivos y de asesoramiento genético.

Las técnicas de laboratorio cuando el objetivo es la pesquisa masiva deben ser
reproducibles, econdémicas y sensibles. Es importante tomar en cuenta que los
resultados obtenidos no son considerados diagnésticos definitivos sino,
aproximaciones diagndsticas, por tanto los pacientes que resulten positivos en la
pesquisa deberan ser sometidos a pruebas confirmatorias antes de proceder a su

tratamiento.



51

Las muestras colectadas para la pesquisa varian de acuerdo a la patologia a ser
tamizada, y pueden ser: orina, sangre periférica de talon o brazo y sangre de

cordon umbilical.

Entre las técnicas mas sencillas se encuentran el test de dinitro fenil hidracina,
nitroprusiato, nitroprusiato de plata, cloruro férrico, nitroso naftol, resorcinol,
bénédict, albumina acida, bromuro de cetil trimetil amonio, azul de toluidina,
cromatografia de capa fina. Pruebas mas complejas incluyen electroforesis,
fluorometria, inmunofluorescencia, cromatografia de gases, cromatografia liquida
de alta presion*®. En la actualidad la técnica que permite detectar con mayor
precision los trastornos metabdlicos y que estd vigente desde 1990 es la
espectrometria de masa en tdndem. Esta ultima metodologia ofrece mayores
ventajas frente a las otras técnicas puesto que permite detectar mayor numero de
patologias con una sola muestra (mejora la relacion costo-beneficio), el tiempo de
coleccion de la muestra puede ser desde las 24 horas de vida del neonato, se
disminuyen los falsos positivos, el diagndstico se da en menor tiempo y esto

favorece el inicio del tratamiento®.

En el Ecuador, de momento, no existe un laboratorio que disponga de la
espectrometria de masas, pero si se tiene acceso a las otras técnicas que sin ser
las mas sofisticadas, son validas para el diagnostico de EIMs y siguen siendo

vigentes en el mundo.
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3. METODOLOGIA

El presente trabajo de investigacion se realizé6 en dos fases, la primera fue un
analisis estadistico de una poblacion cautiva de un prestador de salud privado en
la que se practicé pruebas de deteccion de EIMs, en la segunda fase se
construyo una propuesta de modelo de programa nacional de pesquisa neonatal

en base a la informacioén de linea base levantada.

3.1. PARTE I: ANALISIS ESTADISTICO

3.1.1. TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional descriptivo de corte transversal para
determinar la prevalencia de EIMs en neonatos e infantes tempranos con y sin
sintomatologia que fueron remitidos a Génica Laboratorios en el periodo
comprendido entre enero 2001 y diciembre 2010. Es importante mencionar que
Génica Laboratorios es un laboratorio privado de diagnostico genético
especialista en pesquisa neonatal y seguimiento nutricional de pacientes
portadores de EIMs, que lleva trabajando en el campo mencionado por mas de
diez afnos y que permitid la revision de las historias clinicas de los pacientes
atendidos durante el periodo de tiempo analizado en este estudio. Cabe destacar
también que los pacientes atendidos en este laboratorio no solo son de la
provincia de Pichincha, sino de otras provincias del pais, lo que, a pesar del
numero reducido de casos investigados, lo convierte en un referente de la

poblacion ecuatoriana.
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3.1.2. ESTRATEGIA MUESTRAL

Al tratarse de un estudio de prevalencia en pacientes remitidos a Génica
Laboratorios, no fue necesario realizar el calculo del tamafio muestral, ya que el
analisis se baso6 en todos las entradas registradas en el periodo 2001-2010.
Criterios de Inclusién:
1. Neonatos (entre 0 y 30 dias de edad) a quienes se practicé un tamiz
metabdlico:
a. Con antecedentes clinicos, y/o
b. Sin antecedentes clinicos
2. Infantes (entre 31 dias y 10 afios de edad) a quienes se practico un tamiz
metabdlico:
a. Con antecedentes clinicos, y/o
b. Sin antecedentes clinicos
Criterios de Exclusion:

Quienes no cumplan con los criterios de inclusién propuestos.

3.1.3. PLAN DE ANALISIS

El analisis fue realizado con un universo de 2344 pacientes remitidos a Génica
Laboratorios. Los datos fueron analizados usando el Programa estadistico
Statistical Package for the Social Sciences for Windows 17 (2008) (SPSS v.17.0).
Después de la codificacion, entrada y limpieza de los datos, se aplicé la

estadistica descriptiva e inferencial.



1. Se determind la frecuencia de las siguientes variables:

a. Neonatos

b. Procedencia

c. Sexo

d. Sintomatologia clinica

e. Perfil metabdlico

f. Error innato del metabolismo
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2. De la variables categdricas EIM y sintomatologia, se establecio la asociacion:

Presencia de sintomatologia y Presencia de EIM, mediante las pruebas

estadisticas Chi cuadrado (chi?), Odds Ratio (OR), Intervalos de Confianza (IC

95%).

3.1.3.1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
Neonatos Nifios entre 0 y 30 Edad Edad e Si
dias de edad e no
Sexo Division del género Género Género e Femenino
Humano e Masculino
Perfil metabdlico Grupo de pruebas Tamizaje Tamizaje e Positivo
bioquimicas que metabdlico metabdlico e Negativo

detectan la presencia
de un Error Innato del
Metabolismo
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Error Innato del Enfermedad Presencia Error innato del MSUD
Metabolismo metabdlica de metabolismo NKH
de origen genético, enfermedad Galactosemia
diagnosticable por metabdlica PKU
tamizaje metabdlico CPT
Homocistinuria
Fructosuria
Lisosomal
Acidemia organica
Hiperalaninemia
Tirosinemia
Sintomatologia Condiciones Sintomas Sintomas Presente
clinica presentes clinicos clinicos Ausente
con anterioridad en el
individuo
Procedencia Provincia de origen Provincia Provincia Pichincha
del paciente Guayas
Manabi
Chimborazo
Azuay
Tungurahua
Carchi
Cotopaxi
Imbabura
Esmeraldas
Loja
Pastaza
Orellana
PREGUNTAS DE HIPOTESIS NULA VARIABLES METODO
INVESTIGACION (NIVELES)
¢Cual sera la frecuencia de EIM Dep.: EIM E. Descriptiva
en los pacientes remitidos a Indep: Sintomatologia | para v. cualitativas
GENICA Laboratorios y que clinica
presenten o no sintomatologia
clinica?
¢ Hay diferencia significativa entre | Ho: No hay diferencia Dep.: EIM Para comparacion
la ausencia y presencia de EIM en | entre las prevalencias Indep: Sintomatologia | intra-grupo:
el grupo de neonatos con de EIM en neonatos clinica Chi cuadrado
sintomatologia clinica? con antecedentes
clinicos
¢La prevalencia de EIM en | Ho: No hay una | Dep: EIM OR e Intervalo de
neonatos  con antecedentes | diferencia en la | Indep: Sintomatologia | Confianza 95%
clinicos es mas alta que la | prevalencia de EIM | clinica
prevalencia de EIM en neonatos | entre el grupo de
sin antecedentes clinicos? neonatos con
antecedentes clinicos y
sin antecedentes
clinicos.
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3.2. PARTE Il: PROPUESTA DE MODELO DE PROGRAMA DE
PESQUISA NEONATAL PARA ERRORES INNATOS DEL

METABOLISMO

Para la elaboracion de la propuesta de un modelo de Programa de Pesquisa
Neonatal para EIMs en el Ecuador, se realizaron las siguientes actividades:

- Revision de las leyes vigentes en el Ecuador en el ambito de la salud y las
discapacidades: Art.6 del Cap. Il y Art. 9 del Cap. Ill de la Ley Organica de
Salud; Art. 3 Titulo | de la Codificacion de la Ley sobre Discapacidades,
literales 1 al 22 del Art.4 Titulo Il de la Ley de Discapacidades.

- Revision de la literatura existente sobre las experiencias de paises de
Europa, América del Norte, Central y Sur en pesquisa neonatal, mediante
el uso de buscadores y bases de datos cientificas como U.S. National
Library of Medicine / National Institutes of Health (MEDLINE), SPRINGER
the language of science, Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
Programa de Acceso a la Investigacion en Salud HINARI (OMS), OPS-
OMS Publicaciones.

- Estructuracién de los componentes del Programa de Pesquisa Neonatal:
objetivos, marco legal, control y administracién, pesquisa neonatal,
tratamiento de casos detectados, seguimiento, operacionalizacion.

- Realizacion de flujogramas para la Operacionalizacién de la propuesta.
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4. RESULTADOS

4.1. PARTE I: ANALISIS ESTADISTICO

Se estudiaron 2344 pacientes remitidos a Génica Laboratorios, de los cuales el
26.5% (622) fueron neonatos y el 73.5% correspondio a nifios mayores a 30 dias
y hasta 10 anos de edad. Todos estos pacientes fueron sometidos a un tamizaje
metabolico para la deteccion de Errores Innatos del Metabolismo durante los

anos 2001 — 2010.

Tabla 7. Frecuencia de neonatos e infantes

Frecuencia Porcentaje (%)

Neonatos 622 26.5
Infantes 1722 73.5
Total 2344 100

Autor: Morales T., GENICA LABORATORIOS, 2011

El 54.9% (1286) del total de pacientes, incluidos neonatos e infantes fueron del
sexo femenino, y el porcentaje restante correspondié al sexo masculino.

Tabla 8. Frecuencia de género

Frecuencia Porcentaje (%)

Pacientes mujeres 1286 54.9
Pacientes hombres 1058 451
Total 2344 100

Autor: Morales T., GENICA LABORATORIOS, 2011

En orden descendente, en la tabla No. 9, se muestran las provincias con el mayor
numero de casos analizados: Guayas (81.4%, 1909), Pichincha (15.5%, 366) y
Manabi (1.2%, 28) y en la Figura No. 2, se exhiben las provincias de las cuales
eran procedentes los pacientes en quienes se detecté un Error Innato del

Metabolismo.
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Tabla 9. Procedencia de los pacientes por provincia

Frecuencia Porcentaje
Guayas 1909 81.4
Pichincha 366 15.6
Manabi 28 1.2
Tungurahua 16 0.7
Chimborazo 9 0.4
Imbabura 4 0.2
Azuay 4 0.2
Esmeraldas 2 0.1
Loja 2 0.1
Orellana 2 0.1
Pastaza 1 0
Cotopaxi 1 0
Total 2344 100

Autor: Morales T., GENICA LABORATORIOS, 2011

Figura 2. Distribucion de la procedencia de los pacientes por provincia y casos
detectados

H Guayas
M Pichincha
2 casos ® Manabi
2 casos ® Tungurahua
1 caso B Chimborazo
® Imbabura
W Azuay
M Esmeraldas
 Loja
M Orellana
M Pastaza

1 caso Cotopaxi

Autor: Morales T. GENICA LABORATORIOS, 2011

El estudio muestra una prevalencia general de EIMs del 1.5%. De estos
pacientes, 77.4% (1815) correspondieron al grupo que presentd sintomatologia

clinica. En el grupo de pacientes sin antecedentes clinicos, se observo la
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presencia del 0.2% (1) de EIMs. ElI 97.2% (35) de los EIMs detectados
corresponden al grupo de alto riesgo (con sintomas clinicos presentes) y de ellos
el mas frecuente con el 16.7% (6 casos) fue la Cetonuria de Cadena Ramificada
(Enf. De orina de jarabe de arce, MSUD), seguido de Fenilcetonuria y Acidemias

Organicas con el 13.9% (5 casos) (Ver tablas 10, 11y 12).

Tabla 10. Frecuencia de pacientes con sintomatologia clinica

Frecuencia Porcentaje (%)

Presencia de sintomas 1815 77.4
Ausencia de sintomas 529 22.6
Total 2344 100

Autor: Morales T., GENICA LABORATORIOS, 2011

Tabla 11. Prevalencia general de EIM

Frecuencia Porcentaje (%)

Presencia de EIMs 36 1.5
Ausencia de EIMs 2308 98.5
Total 2344 100

Autor: Morales T., GENICA LABORATORIOS, 2011

Tabla 12. Frecuencia de Errores Innatos del Metabolismo

Frecuencia Porcentaje (%)

MSUD 6 16.7
PKU 5 13.9
Acidemia Organica 5 13.9
NKH 4 11.1
Homocistinuria 4 1.1
Galactosemia 3 8.3
Fructosuria 3 8.3
Hiperalaninemia 2 5.6
CPT 1 2.8
ALD 1 2.8
Lisosomal 1 2.8
Tirosinemia 1 2.8
Total 2344 100

MSUD: Enfermedad de orina olor jarabe de arce; PKU: Fenilcetonuria; NKH: Hiperglicinemia
no cetdsica; CPT: Defecto de la carnitina-palmitoil-transferasa; ALD: Adrenoleucodistrofia
Autor: Morales T., GENICA LABORATORIOS, 2011
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Se establecio la asociacion entre pacientes que presentaron sintomatologia y la
frecuencia de EIMs detectados, y se determiné que existe 10.382 veces mas
chance de diagnosticar un EIM en pacientes sintomaticos a diferencia de los
asintomaticos (chi’= 8.194, T= 0.002, OR= 10.382, 1C95%= 1.419 — 75.961,

p<0.05). Ver tabla No. 13.

Tabla 13. Frecuencia de EIMs en pacientes con y sin
sintomatologia

EIM (tamizaje metabdlico)

Frecuencia Porcentaje (%)

Sintomatologia presente 35 97.2
Sintomatologia ausente 1 2.8
Total 36 100

Autor: Morales T., GENICA LABORATORIOS, 2011
chi2= 8.194, p= 0.002, OR= 10.382, T=0.002, IC95%= 1.419 — 75.961, p<0.005

4.2. PARTE Il: PROPUESTA DE UN MODELO DE PROGRAMA
NACIONAL DE PESQUISA NEONATAL PARA ERRORES
INNATOS DEL METABOLISMO COMO UNA ESTRATEGIA DE
SALUD PUBLICA PARA LA PREVENCION DE DISCAPACIDADES

EN EL ECUADOR
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4.2.1. COMPONENTES DEL PROGRAMA NACIONAL DE

PESQUISA NEONATAL

4.2.1.1 Objetivos

4.2.1.2 Marco Legal

4.2.1.3 Control y Administraciéon: Organismos participativos de la Red de
Pesquisa Neonatal

4.21.4 Consideraciones éticas

4.2.1.5 Pesquisa Neonatal: Técnicas de deteccion

4.21.6 Tratamiento de casos detectados

4.2.1.7 Seguimiento

4.2.1.8 Operacionalizacion (flujogramas)

4.2.1.1 OBJETIVOS DEL PROGRAMA NACIONAL DE PESQUISA

NEONATAL

42111 OBJETIVO GENERAL

Prevenir el retraso mental y discapacidades fisicas y funcionales debidos a

Errores Innatos del Metabolismo en la poblacion ecuatoriana.

4.21.1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Dar acceso equitativo, universal y sin costo a todos los recién nacidos en

el estado ecuatoriano
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- Integrar a los prestadores de salud publicos y privados en la realizacion del
tamiz neonatal y seguimiento de casos detectados

- Detectar tempranamente Errores Innatos del Metabolismo en la poblacion
neonatal ecuatoriana con un minimo de falsos positivos (menor al 0.1%)

- Tratamiento oportuno de los casos detectados

- Brindar asesoria genética a las familias afectadas

4.21.2 MARCO LEGAL

La Republica del Ecuador al considerar que la salud es un derecho fundamental
de todos los seres humanos y una condicion esencial del desarrollo de los
pueblos, establece en su Constitucion la Ley Organica 2002-80 del Sistema
Nacional de Salud la implementacién de un Plan Integral de Salud que garantice
la prevencion, deteccion, diagndstico, recuperacion y rehabilitacion de la salud de
la poblacién ecuatoriana®’, con énfasis en la atencién primaria y promocion de la
salud.

Las leyes para la proteccion de la salud de la poblaciéon y en especial de la
poblacion con capacidades especiales estan propuestas en la Constitucion de la
Republica, entre ellas las que se encuentran tipificadas en el acapite 5 del Art.6
del Cap. Il de la Ley Organica de Salud y literal ¢ del Art. 3 Titulo | de la
Codificacion de la Ley sobre Discapacidades. Ademas concede al Ministerio de
Salud la responsabilidad de establecer mecanismos de atencion primaria para la
prevencion de discapacidades mediante los literales 1 al 22 del Art.4 Titulo Il de
la Ley de Discapacidades*® codificada en 2001 y revisada y aprobada en julio de

2008. En adicién a lo anterior, el Estado garantiza el derecho a la salud de las
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personas mediante el establecimiento de programas de salud publica sin costo
para la poblacién y lo determina en el literal (b) del articulo 9 del capitulo Il de la
Ley Organica de Salud. Ademas, de acuerdo al articulo 50 de la Constitucion de
la Republica del Ecuador, es obligacion del estado garantizar el derecho a la
atencion especializada y gratuita en todos los niveles a toda persona que

padezca de una enfermedad catastroéfica.

4213 CONTROL Y ADMINISTRACION: ORGANISMOS

PARTICIPATIVOS DE LA RED DE PESQUISA NEONATAL

4.21.3.1 COMISION NACIONAL DE PESQUISA NEONATAL

El Ministerio de Salud mediante decreto, determina la conformacién de la
Comision Nacional de Pesquisa Neonatal que se constituye por profesionales
altamente capacitados en el area técnica y administrativa, expertos en programas
de salud y deteccidn neonatal, que garantice la organizacidn, ejecucion y
evaluacion del programa mediante la elaboracién de politicas y protocolos para
cada accion y fase establecidas. Las responsabilidades de esta comision son:
- Planificar, desarrollar y evaluar el programa de pesquisa neonatal
- Garantizar la ejecucion del programa de pesquisa neonatal mediante el
establecimiento de la Red de Pesquisa Neonatal que sistematice la
interaccion entre los diferentes actores del programa
- Evaluar la factibilidad y sustentabilidad de la inclusion de otras patologias

en el programa
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- Instituir la realizacion de estudios pilotos de prevalencia de patologias
metabdlicas en la poblacién ecuatoriana

- Modificar e implementar técnicas de diagnostico

- Realizar seguimiento de los casos detectados y asegurar su tratamiento

- [Establecer protocolos para las actividades previstas en el programa vy
modificarlos si la evidencia lo justifica

- Elaborar y difundir los manuales operativos a las instituciones que integran
el programa

- Organizar eventos cientificos que motiven y actualicen al personal
involucrado en la pesquisa

- Promover el programa dentro de la poblacién y lograr su participacién

- Publicar periédicamente los resultados del programa a la comunidad
nacional e internacional

- Promover la creacion de la Sociedad Ecuatoriana de Errores Innatos del

Metabolismo y Pesquisa Neonatal

4.2.1.3.2 CONSEJO NACIONAL DE DISCAPACIDADES

El Consejo Nacional de Discapacidades (CONADIS) creado el 29 de julio de 1992
en cumplimiento de la Ley 180 de Discapacidades constituye un ente activo del
Programa de Pesquisa puesto que dentro de sus funciones (determinadas por la
Ley de Discapacidades) estd la de establecer el Plan Nacional de
Discapacidades que contempla la prevencidén, diagnostico, atencién de las

discapacidades asi como también la integracion social de las personas con
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capacidades especiales*®. Un delegado del CONADIS debera ser parte, ademas,

de la Comision Nacional de Pesquisa Neonatal.

4.2.1.3.3 LABORATORIO DE REFERENCIA DE PESQUISA

NEONATAL

Para cumplir con el programa, se establece la construccién de un laboratorio
especializado en pesquisa neonatal, dotado de los recursos humanos y técnicos
idoneos vy, utilizado exclusivamente para este fin. Este laboratorio de referencia
es un establecimiento publico al cual de forma obligatoria se remiten las muestras
tomadas en los diferentes centros de salud publicos, no existiendo esa
obligatoriedad para los centros de salud privados. Los prestadores de salud del
sector privado deberan reportar sus resultados a la base de datos del Programa y
las pruebas confirmatorias si deben ser remitidas al Laboratorio de Referencia de
Pesquisa Neonatal. El laboratorio de referencia tiene las siguientes
responsabilidades:
- ldentificar los centros de coleccién de la muestra y protocolizar las
condiciones necesarias para la correcta toma de la muestra
- Recibir las muestras procedentes de los diferentes centros de coleccion
- Recopilar la informacidn clinica y antecedentes del neonato a ser tamizado
- Capacitar al personal técnico de los centros de coleccidn de la muestra
para la optimizacion del proceso.
- Distribuir, a los diferentes centros de coleccién, los insumos necesarios

para la toma adecuada de la muestra.
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Concienciar al personal administrativo en la importancia de la agilidad de
los procedimientos de coleccion y tratamiento de la muestra.

Disponer de la tecnologia y personal idoneos para la realizacion de la
pesquisa

Actualizar técnicas, métodos y equipos para el aseguramiento de la calidad
del proceso de pesquisa

Mantener un permanente control de calidad interno y externo de la
pesquisa®.

Registrar y actualizar las estadisticas de los pacientes tamizados, datos
que deberan alimentar el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica del pais.
Disponer de un sistema informatico para el ingreso de datos demograficos,
clinicos y personales de los pacientes

Disponer de un sistema informatico de transmision de resultados a los
diferentes centros de coleccidon de muestras

Mantener la comunicacién con los diferentes centros de coleccion de
muestra para asesoria y control

Convocatoria a pacientes detectados para confirmacion de resultado
Entrega de la informacion completa de los pacientes que hayan sido
detectados con EIMs a la RED-PPS para garantizar el tratamiento.
Realizar investigacion cientifica basica y aplicada en prevencion de
discapacidades causadas por EIMs en conjunto con universidades e

instituciones afines del Ecuador y el mundo.
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4.2.1.3.4 PRESTADORES DE SALUD DE PESQUISA NEONATAL

La pesquisa neonatal es un programa preventivo orientado a cubrir al 100% de la
poblacion neonatal del pais, por lo que todas las instituciones prestadoras de
servicios deben acogerse al programa y asumir su responsabilidad dentro del
mismo.
Los prestadores de salud que conforman la Red de Pesquisa Neonatal son:

- Maternidades del estado

- Hospitales regionales del Ministerio de Salud Publica (MSP)

- Hospitales de las Fuerzas Armadas y Policia

- Centros de Salud del MSP que dispongan de atencion materno-infantil

- Centros de Salud municipales

- Hospitales de la Seguridad Social

- Hospitales, clinicas y maternidades del sector privado

- Centros de Salud de Fundaciones y ONGs que dispongan de atencion

materno-infantil

Todos los centros de salud mencionados estaran conectados entre si mediante
un sistema informatico que a su vez proporcione la informacion recopilada a la
“historia clinica unica” que todo ecuatoriano tiene derecho a disponer, dando
cumplimiento al literal (f) del Art. 7 del Capitulo Il de la Ley Organica de Salud.

Las funciones de estas instituciones seran:

entrega de informacién a las mujeres en estado de gestacion acerca del
programa

toma de muestra

envio de la muestra al laboratorio de referencia

recepcion de los resultados emitidos por el laboratorio de referencia
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- entrega de resultados a los padres
- administracion del tratamiento (si es hospital de referencia de la RED-PPS-

MIES)

4.21.3.5 MINISTERIO DE SALUD PUBLICA - RED DE
PROTECCION SOLIDARIA - MINISTERIO DE INCLUSION

ECONOMICA Y SOCIAL RED-PPS-MIES

La Subsecretaria de Extension de la Proteccion Social en Salud del Ministerio de
Salud Publica mediante la RED-PPS del Ministerio de Inclusion Econdémica y
Social, basado en los principios de su creacion (Art. 1 y 2, Acuerdo Ministerial
0000343, 2007) tendra las siguientes funciones:
- Recibir la informacién de los casos positivos para EIM proveniente del
laboratorio de referencia
- Contactar a los pacientes para ser reevaluados
- Gestionar el tratamiento de los pacientes a través de sus hospitales de
referencia que son:

- Hospital Eugenio Espejo (Quito)

- Hospital de Nifios Baca Ortiz (Quito)

- Hospital Vicente Corral Moscoso (Cuenca)

- Hospital Abel Gilbert Ponton (Guayaquil)

- Hospital Francisco de Icaza Bustamante (Guayaquil)
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421.4 CONSIDERACIONES ETICAS

El Programa Nacional de Pesquisa Neonatal garantizara:

- el acceso universal y equitativo de todos los recién nacidos, con la participacion
y consentimiento informado de los padres

- la confidencialidad de la informacién obtenida

- la probabilidad minima aceptable de falsos positivos

- tratamiento para todas las patologias que se incluyan en el tamizaje

4215 PESQUISA NEONATAL: TECNICAS DE DETECCION

Las técnicas de deteccidn utilizadas deberan ser evaluadas y adoptadas por la
Comision Nacional de Pesquisa Neonatal y podran ser modificadas en el tiempo
tomando en cuenta la evidencia cientifica que exista de su sensibilidad y
especificidad. Las técnicas a utilizarse seran elegidas de acuerdo a las
patologias metabdlicas que se incluyan en el programa®’.
Los requisitos que deben cumplir las técnicas de laboratorio para la pesquisa
neonatal son:

- Alta sensibilidad

- Alta especificidad

- adaptabilidad a diferentes tipos de muestra

- reproducibilidad

- bajo costo

- validacion
En la actualidad las técnicas existentes y los metabolitos que investigan se

resumen en la tabla No. 14
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Tabla No. 14. Técnicas de laboratorio en pesquisa neonatal

TECNICA

ANALITO

Fluorometria

Inmunofluorescencia

Cromatografia liquida de alta presion

Espectrometria de masas en tandem

Cromatografia en papel

Cromatografia en capa fina

Colorimetria
Inmunorradiometria

Pruebas cualitativas

Electroforesis

Carbohidratos
Enzimas lisosomales

Aminoacidos
Hormonas
Enzimas
Aminoacidos
Aminoacidos
Acilcarnitinas
Acidos organicos

Aminoéacidos
Acidos organicos

Aminoacidos
Carbohidratos

Enzimas
Hormonas
Metabolitos de aminoacidos
Aminoacidos

Acidos orgéanicos

Mucopolisacaridos
Oligosacaridos

Autor: Morales T. 2011

4.2.1.6 TRATAMIENTO DE CASOS DETECTADOS

El objetivo que persigue la pesquisa neonatal es la reduccién del retraso mental
en la poblacion infantil, y, el primer paso para conseguirlo es el diagnédstico
temprano mediante las pruebas de laboratorio existentes, pero el segundo paso y
mas importante es el tratamiento oportuno. EI programa de pesquisa neonatal
debe incluir el tratamiento de aquellos pacientes detectados y con diagnéstico
confirmado® en los centros de salud capacitados para el efecto, para ello cuenta

con la RED-PPS-MIES.
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4.2.1.7 SEGUIMIENTO

La vigilancia permanente del cumplimiento del programa es esencial. La
Comision Nacional de Pesquisa debera establecer el mecanismo de control
idoneo y los protocolos para dar seguimiento a las siguientes acciones:

- Consentimiento informado

- Toma de muestra

- Comprobacion de la toma de muestra

- Elaboracion de historia clinica

- Comprobacion de elaboracién de historia clinica

- Transporte de la muestra

- Registro informatico de los neonatos y su historia clinica

- Reporte de resultados

- Repeticion de muestra y confirmacion de resultado (diagnostico)

- Convocatoria de pacientes detectados

- Tratamiento

4.2.1.8 OPERACIONALIZACION: FLUJOGRAMAS

El éxito en la implementacion de un Programa de Pesquisa radica en la fluidez de
comunicacion e interaccion que existen entre sus diferentes componentes. En
esta propuesta, mediante los flujogramas No. 1, 2, 3, 4 y 5, se explica la conexidn
entre los organismos de control y administracion, los prestadores de salud, el

laboratorio de pesquisa, el tratamiento y seguimiento de los casos detectados.
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Flujograma No. 1. Componentes del Programa de Pesquisa Neonatal. Autor: Morales T. 2011
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LABORATORIO

REGISTRO

(ESTADISTICAS)

Flujograma No. 2. Programa de Pesquisa Neonatal. Pesquisa de casos normales. Autor: Morales T. 2011
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PROGRAMA DE PESQUISA NEONATAL

PESQUISA CASOS SOSPECHOSOS - FINALMENTE NORMALES
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ng\ﬁ' \Ef (NACIMIENTO —
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LABORATORIO
REGISTRO
(ESTADISTICAS)

Flujograma No. 3. Programa de Pesquisa Neonatal. Pesquisa de casos sospechosos finalmente normales.
Autor: Morales T. 2011



PROGRAMA DE PESQUISA NEONATAL

FRE: ADORDE SEGUNDA MUESTRA
SALUD
Eﬁgg\ﬁg . — (NACIMIENTO —
TOMA DE MUESTRA)
A
Y
LABORATORIO
RED-PPS-MIES
PRESTADOR DE
SALUD
(TRATAMIENTO)
REGISTRO
T | (ESTADISTICAS)

75

Fluioarama No. 4. Proarama de Pesauisa Neonatal. Pesauisa de casos detectados. Autor: Morales T. 2011
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Flujograma No. 5. Programa de Pesquisa Neonatal. Autor: Morales T. 2011
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Flujograma No. 6. Programa de Pesquisa Neonatal. Autor: Morales T. 2011
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5. DISCUSION

Los principios de pesquisa neonatal de los EIMs consisten principalmente en la
investigacion en todo neonato de un trastorno determinado cuyos sintomas no
son detectados en las primeras horas o dias posteriores al nacimiento y que
cuando son evidentes, ya existe un dafio irreversible. Bajo esta premisa, se han
generado una serie de pruebas de laboratorio conocidas como perfil metabdlico o
tamiz neonatal que analizan en muestras de sangre y orina del paciente la
presencia de metabolitos indicadores precoces de enfermedad metabdlica. Estas
pruebas que en el caso de la poblacion de estudio del presente trabajo, fueron
aplicadas a 2344 pacientes, arrojaron una prevalencia general de Errores Innatos
del Metabolismo del 1.5%. Si se considera que los EIM tienen una prevalencia
global en la poblacién mundial de 1:600%, los datos encontrados indicarian que
nuestra casuistica supera la mundial, no obstante, es importante sefalar lo
sesgado de esta aseveracidn puesto que la prevalencia determinada en este
estudio esta dada principalmente por pacientes de alto riesgo, es decir, de
pacientes que presentan sintomatologia sugestiva de un EIM y no de pacientes
asintomaticos que forman parte de una pesquisa neonatal no selectiva; y
ademas, por ser una poblacién de estudio muy pequena (2433 casos) si se toma
en cuenta que el numero promedio de nacidos vivos en el Ecuador es de

350.000.

Lo que si resulta valido resaltar, y que se constituye en un aporte importante de
este trabajo de tesis es el hecho de que se puede comprobar, mediante esa
prevalencia, que los EIMs son patologias que se manifiestan en nuestra

poblacién y que son causa de retraso mental. El hallazgo de este parametro
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estadistico debe ser considerado ademas como un justificativo que se suma a las
razones dadas en el planteamiento del problema vy justificacion de esta tesis y
que son las que motivan la presentacion de una propuesta de un Programa de
Pesquisa Neonatal para el Ecuador, tomando en cuenta ademas que éste es el

primer estudio de prevalencia de EIMs reportado en nuestro pais.

La practica del tamizaje metabdlico masivo se ha difundido exitosamente en
paises desarrollados; en paises en vias de desarrollo, en cambio, ha sido escasa
y poco efectiva. Aquellos paises que han logrado establecer un programa de
pesquisa neonatal han dirigido sus esfuerzos al diagnéstico de los EIMs mas
frecuentes en la poblacién detectados previamente mediante la realizacion de
programas piloto. El presente estudio que, si bien dista mucho de ser un
programa piloto, logré determinar que entre todos los EIMs investigados, fueron
la Cetonuria de Cadena Ramificada, Acidemias Organicas, Hiperglicinemia No
Cetdsica, Fenilcetonuria, Galactosemia y Fructosuria los trastornos metabdlicos
mas frecuentes (Tabla 11), por lo que seria valida la recomendacion de que estas
patologias sean incluidas en la pesquisa neonatal que se aplique a nuestra
poblacién. No obstante, previa la aplicacién del programa, se deberia realizar en
el pais un estudio piloto que establezca de forma mas precisa la prevalencia de
los Errores Innatos del Metabolismo mas frecuentes detectados por pesquisa
neonatal para que sean ellos los incluidos en el programa de aplicacién masiva.

De los resultados obtenidos lo que mas llama la atencién es la no deteccién de
ningun caso de hipotiroidismo congénito (HC), a pesar que la prevalencia de esta
patologia en la poblacién ecuatoriana de acuerdo a los datos que arroja el

Estudio Piloto de la USFQ no se distancia mucho de la prevalencia promedio en
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Latinoamérica (1:1.667 — 1:3.670)43. Una de las posibles explicaciones es que la
mayor parte de los pacientes incluidos en este estudio se encuentran en una
edad entre 1 mes y 10 afos, por lo que en esta poblacion ya se ha descartado la
presencia de Hipotiroidismo Congénito y la investigacion, por la sintomatologia
presente, se enfoca en la deteccién de errores metabdlicos. Y, en adicion a lo
anterior, el grupo de neonatos estudiado (622), en el que podria detectarse
oportunamente este trastorno no llega a ser la mitad de la poblacion en la que se

esperaria la presencia de HC.

En cuanto a la procedencia de los pacientes, puede verse que la mayoria
proviene de la provincia del Guayas lo que podria interpretarse de algunas
maneras: mayor interés de la comunidad médica de esa provincia, especialmente
de la ciudad de Guayaquil, por el diagndstico de estos trastornos; ausencia de un
laboratorio de pesquisa neonatal en esa provincia, lo que convierte a GENICA
Laboratorios ubicado en la ciudad de Quito en un laboratorio de referencia para
esa provincia al igual que para otras como Manabi, Tungurahua, Esmeraldas,
Imbabura, etc. (Ver tabla 10); existencia de otros laboratorios de pesquisa
neonatal en la provincia de Pichincha ubicados principalmente en la ciudad de
Quito®. Una investigacion de conocimientos, actitudes y practicas en torno al tema
de los EIMs dentro de la comunidad médica, que incluya pediatras, neurdélogos y
genetistas, seria recomendable para realizar un mejor analisis de este

comportamiento.

La frecuencia de EIMs establecida en el grupo de pacientes que presenta

sintomatologia frente a los que no, representa el dato mas critico de este trabajo,
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puesto que pone de manifiesto que 35 nifios fueron diagnosticados de un EIM en
forma tardia, cuando ya manifestaban sintomas, y en los que, si hubiese existido
un Programa de Pesquisa Neonatal obligatorio para todo recién nacido, se
hubiera podido prevenir el retraso mental, anomalias funcionales y estructurales y
la muerte. En el lado opuesto, en cambio, se encontré un paciente al que se le
practico el tamiz neonatal en forma temprana y se detecté una Galactosemia, por
lo que en este caso se pudieron prevenir las manifestaciones propias de la
enfermedad con la aplicaciéon oportuna del tratamiento indicado para el efecto.
Esta realidad es la que deberia constituir un elemento de fuerza y presién para la
exigencia de poner en practica las leyes de salud del estado ecuatoriano que
obligan la atencion primaria (promocion y prevencion) de patologias catastroficas
y discapacitantes. En adicién a lo anterior, al aplicar la estadistica inferencial, en
el estudio se establece la asociacion que existe entre la manifestacion de
sintomatologia sugerente de EIM y el diagnéstico de un EIM y se determina que
la posibilidad de diagnosticar un EIM en poblacién sintomatica es 10,382 veces
mayor que en una poblacion libre de sintomas, por lo que la recomendacién esta
orientada a la realizacion de un screening metabdlico a pacientes que no hayan
sido tamizados en la etapa neonatal y que presenten sintomatologia sugerente de
un EIM; es decir, que la practica del tamizaje metabdlico también deberia estar
dirigida a poblacion de alto riesgo, sobre todo si se conoce que en nuestro pais
92.341 personas (CONADIS-2004) deben su discapacidad a un trastorno
congénito, genético y hereditario que no ha sido tipificado. Un estudio de la
prevalencia de EIMs en ese grupo de personas con discapacidad probablemente
arrojaria informacion critica que constituiria un justificativo importante adicional

para el inicio de un Programa de Pesquisa Neonatal.
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La pesquisa neonatal tiene en el mundo mas de cuarenta afios de ser aplicada y
sus resultados y logros demuestran ser un programa vital de salud publica como

herramienta para la prevencion de discapacidades®.

Se trata de una actividad de prevencidon secundaria que se constituye en un
programa de deteccion precoz de EIMs en etapas asintomaticas, a la vez que es
un programa epidemiologico de aplicacion sistematica a toda la poblacion
neonatal. El objetivo principal de esta practica es la disminucion del retraso

mental causado por estas patologias.

En el afio 2009 la Dra. Norma Rossato escribié una editorial y expone: “; Qué
duda puede haber, a la luz de los conocimientos actuales, en cuanto a que el
costo minimo de la pesquisa no es comparable con el costo del tratamiento de la
enfermedad, los anos perdidos en calidad de vida, la disminuciéon del coeficiente
intelectual en los nifios afectados y la responsabilidad legal de los que no hacen
la pesquisa? Puede argumentarse que no se cuenta con laboratorios o
tecnologias de alta complejidad, pero esto no hace falta. Las tarjetas de Guthrie
siguen vigentes; se pueden mandar por correo a centros regionales que cuenten
con los reactivos para analizarlas. Sin duda que cada comunidad debe definir sus
prioridades de acuerdo a los medios de que dispone. Se puede discutir cuantas y

"5 Muchos

cuales enfermedades pesquisar, pero no si se debe o no hacerlo.
programas de salud han sido llevados a la practica bajo un criterio estrictamente
médico y sin un analisis previo de la relacion costo-beneficio y, la pesquisa
neonatal para muchos paises, sobre todo en el subdesarrollo, no ha sido la

excepcion. En nuestro pais, de momento no existe un estudio publicado que

promueva la implementacion de un programa de pesquisa neonatal ni tampoco
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que analice econdmicamente los costos que tendria el mismo; actualmente se

podria contar con informacién preliminar que sustente las falencias mencionadas

con los datos obtenidos hasta ahora por la Universidad San Francisco de Quito a

través del proyecto piloto de prevalencia de Hipotiroidismo Congénito que se

encuentra en su fase final.

Basados en lo anterior, la pregunta que surge es: ¢cuadles son o han sido las

razones por las cuales en el Ecuador no se ha implementado un Programa de

Pesquisa si se toma en cuenta toda la evidencia que existe en cuanto a la

efectividad, utilidad y beneficio frente al costo de estos programas? Y, entre las

respuestas considero que se encuentran:

Nuestro pais no ha logrado superar, a pesar de sus programas, la muerte
infantil por desnutricion, diarrea, enfermedades infecciosas y transmisibles,
muestra de un estado en el que todavia existen necesidades basicas
insatisfechas.

Historicamente, el presupuesto del estado para salud ha sido menor al
0.5%; no obstante, cabe ser optimistas al pensar que a partir de 2008 se
han registrado incrementos, siendo la meta para el afio 2012 que éste
represente el 4% del PIB. Desde ya se establecen preasignaciones para
la atencién gratuita a enfermedades catastréficas.

Dada la baja prevalencia de estas enfermedades, en nuestro medio, los
profesionales de la salud (médicos), no se encuentran capacitados para
enfrentar el tratamiento. Dentro de la misma formacion académica de los
médicos, no se halla una catedra orientada al estudio de estos sindromes.

Y, adicionalmente, el tema es abordado con mucha superficialidad en los
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curriculums de las escuelas de medicina y en los programas de residencia
en pediatria. Otra de las razones, es que hasta hace unos afos, en
nuestro pais, dentro de los protocolos de urgencias pediatricas no se
tomaba en cuenta la realizacion de pruebas metabdlicas para descartar
ElMs.

- Un programa de pesquisa concentra a algunos actores: profesionales,
comunidad, autoridades de salud, prestadores de salud publicos y
privados; esta asociacion no es facil y necesita: tiempo para poder

consolidarse y los ingredientes principales: la voluntad y el compromiso.

En este trabajo de tesis se analizaron y plantearon los componentes que
deberian estructurar el programa y los datos de prevalencia de EIM en una
pequefia poblacion analizada en forma privada que en parte justifican la
necesidad de instaurar el programa. Una siguiente investigacion deberia aportar,
con base a la estadistica presentada en el presente trabajo y a la que surja de un
estudio piloto de prevalencia de EIM en el pais, los costos que el estado
ecuatoriano tendria que asumir para tratar a los pacientes que adolecen de estas
patologias, asi como la pérdida que le supone al no contar con esa poblacién en
edad econdmicamente activa, los costos asociados al cuidado de pacientes por
parte de familiares que deben sacrificar su tiempo, actividades econémicas, entre
otras; para luego contrastarlos con el costo de prevenir que integre la
implementacion de la tecnologia necesaria, la capacitacion del recurso humano,
la socializacion del programa, insumos, asesoria técnica, etc., para un adecuado
analisis costo-beneficio que permita tomar decisiones acertadas en cuanto a la

forma de aplicacion e implementaciéon del programa. Estudios realizados en otros
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paises concluyen en la gran eficiencia de sus programas, refieren ratios costo-
beneficio significativamente altos, y siempre ponen de manifiesto la dificultad
inherente de cuantificar el beneficio de evitar las deficiencias mentales que es el

objetivo principal de un programa de pesquisa neonatal.

Por principio, la practica del tamiz neonatal debe ser libre, voluntaria e informada.
No obstante, ante la evidencia del beneficio para la sociedad, y, garantizando una
practica no traumatica e inofensiva sobre el recién nacido, y admitiendo que la
vida en sociedad implica renunciar a ciertas libertades para procurar el bien
comun, es posible pensar en hacer obligatoria la exigencia de participar en un
programa de pesquisa neonatal que busca, ante todo, disminuir la prevalencia de
discapacidades en la poblacion garantizando el tratamiento de las patologias
tamizadas. En el Ecuador las leyes protegen a las personas mas vulnerables y
se garantiza la procura de programas de promocion, prevencion y tratamiento de
enfermedades catastroficas, no obstante no existe un decreto que inste a la
autoridad de salud a aplicar esas leyes, en especial a las que tienen relacion con
las enfermedades metabdlicas consideradas catastroficas. Con fecha 10 de junio
de 2010, el Ministerio de Salud Publica resolvi6 que las Enfermedades
Lisosomales sean incluidas como Enfermedades Catastréficas por el Programa
de Proteccion Social (PPS), con lo que se garantiza el tratamiento para pacientes
diagnosticados con este tipo de Errores Innatos del Metabolismo.
Adicionalmente, cabe destacar la participacion de la asambleista Scheznarda
Fernandez, quien, con fecha 10 de marzo de 2011, con motivo de celebrar el Dia
Mundial de las Enfermedades Raras, presentd ante la Asamblea Nacional el

“Proyecto de Ley por el cual se reconocen como enfermedades catastréficas, de
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alto costo y de alta complejidad, a las enfermedades raras o huérfanas y se
adopten normas tendientes a la proteccion por parte del Estado Ecuatoriano a la
poblacion que padece de este tipo de enfermedades”. De ser aprobada la
mencionada ley, el Ministerio de Salud Publica tendria la responsabilidad de
conformar una Comision que analice la ejecucion de un programa de prevencion
puesto que el tratamiento para personas que actualmente se encuentran
diagnosticadas y para aquellas que sean diagnosticadas hasta que el decreto
entre en vigencia, estaria garantizado por el Programa de Proteccion Solidaria
RED-PPS-MIES que en la actualidad cubre el tratamiento para ecuatorianos vy
extranjeros residentes que adolecen de una enfermedad catastrofica. Lo

expuesto, apoya la pertinencia y oportunidad del presente trabajo de tesis.

A continuacion se presenta un cuadro que resume las debilidades y fortalezas del
presente trabajo y se pretende que, del analisis del mismo, en un futuro, se
puedan realizar estudios que se enfoquen en cubrir las falencias encontradas y
que también, apoyados en las fortalezas, se avance en el campo de las
enfermedades metabdlicas en el Ecuador y con ello se contribuya a la

disminucién de las discapacidades.
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Cuadro No. 1. Debilidades y Fortalezas del estudio

FORTALEZAS

Primer estudio de prevalencia

— Universo pequefio de EIM en el pals

Pesquisa neonatal y de alto

—  No representativo del pais riesgo

Muestra comportamiento de la

— Mayoria pacientes sintomaticos poblacion

Ausencia de estudios de

Establece componentes y
prevalencia de EIM en el pais

competencias

Falta de colaboracion de otras
— entidades privadas dedicadas a la

] Amparado en la Constitucion
pesquisa

|| Falta de acceso a programas de

PN extranjeros Actual y oportuno

Autor: Morales T. 2011

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. La prevalencia de Errores Innatos del Metabolismo en pacientes atendidos en

GENICA Laboratorios en el periodo enero 2001 — diciembre 2010 fue del 1.5%.

2. Existe una alta posibilidad de riesgo en un neonato con antecedentes clinicos
de ser diagnosticado con un EIM, por esta razon, todo recién nacido que no haya
sido pesquisado, deberia ser sometido a un screening metabdlico para descartar

la presencia de un trastorno metabdlico.
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3. Seria un gran aporte al conocimiento de la prevalencia de estas enfermedades,
la realizacion de un estudio metabdlico dirigido a individuos de alto riesgo:

personas portadoras de una discapacidad y de las que no se conoce su causa.

4. Los EIM estan presentes en pacientes con y sin sintomatologia clinica, de ahi
la importancia de establecer un programa de pesquisa neonatal que prevenga la
manifestacion de EIM y por ende de discapacidades mentales, funcionales y

estructurales.

5. Es necesario establecer un estudio piloto que incluya un numero mucho mayor
de neonatos para poder justificar un cambio en la practica clinica. Este estudio
también podria proporcionar informacion importante acerca de los costos en los
que el estado ecuatoriano tendria que incurrir para la prevencion, el diagnéstico y
el tratamiento de pacientes metabdlicos. A continuacion se realiza un calculo
estimado de los costos de un estudio nacional de Pesquisa Neonatal para
Cetonuria de Cadena Ramificada (MSUD 1:60.000), los costos por tratamiento y
atencion de pacientes detectados y los costos por atencion de esos pacientes no
detectados. Estas estimaciones pretenden mostrar los costos y los beneficios de
la aplicacién de la pesquisa a la poblacion neonatal del Ecuador para MSUD. Un
paciente con MSUD tratado tiene una expectativa de vida de 65 afos, a
diferencia de un paciente no tratado que tiene una esperanza de vida aproximada
de 45 afos con retraso mental severo®. Es importante destacar que para el
calculo del beneficio no se estan tomando en cuenta los factores emocionales y
de bienestar de los padres y nifos afectados y tratados, inherentes a una

persona saludable, puesto que son incalculables. Este ejemplo se lo realiza
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tomando en cuenta que, en el sector publico, en este momento no existe la
tecnologia ni el recurso humano que se precisan para este analisis y tratamiento,
y el estado se acoge a una contratacion de servicios privados e importacion de

leches formuladas.

Tabla No. 15. Estimacion de costos: Prevencion vs. Tratamiento de Errores Innatos del

Metabolismo

prevalenda Lafinoaménca MSUD 1:60000

nacimienios esimados afio 2011 INEC) 315885

cosio por prueba 10

esperanza de vida con iralamiento 6%

espernza de vida sin tratamienio 45

esperados en un afio 3

No. eventos/afio | pacientes tratados | No. eventoslafio | pacientes no tratados

BONO Joaquin Galleges Lam 2000 0 0.00 12 2880.00
Terapias de esimutacion u dis {usd) 00| 1 2000 80 1600.00
Hospitalizacion (usdievenio) w00.00| 1 1000.00 5 5000.00
Educacion especial (usdimes) s50.00] 0 0.00 12 6600.00
Leche formulada sin AA mmilicados (usdfunif) m| &0 3000.00 0.00
Valina {usdfrasco) | 12 300.00 000
Leucina {usdirasco) | 12 300.00 000
Evaluadon de labomtorio usdiprueba) 1000 12 120.00 000
Evaluadon especialistas (usd/consulta) | 3 60.00 3 60.00
Casos esperados en un afio 5,00

Costo atencién anual $4,800.00 $16,140.00
Costo atencién anual para 5 pacientes $24,000.00 $80,700.00
Costo atencién de por vida 5 pacientes $1,560,000.00 $3,631,500.00
Diferencia monetaria enfre tratar y no fratar: $2,071,500.00

Fuente: GENICA LABORATORIOS, Abbott Nutrition 2011%, INTA (Universidad de Chile). Autor: Morales T. 2011

El valor encontrado (USD 2’071.500,00) como diferencia en este estudio
estimado, revela el beneficio que para el estado representa diagnosticar y tratar
nifios portadores de esta patologia, frente a tratar a estos mismos pacientes si no
son diagnosticados y tratados. Un beneficio adicional que no se detalla en el
ejemplo propuesto es el aporte que los pacientes tratados de MSUD brindarian al

estado puesto que al llevar una vida normal, se desarrollarian como personas

productivas insertas en el ambiente laboral del pais.
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6. Se propone un Modelo de Programa de Pesquisa Neonatal que se estructura
de la siguiente manera: objetivos, marco legal, control y administracion:
organismos participativos, consideraciones éticas, pesquisa neonatal: técnicas de
deteccion, tratamiento de casos detectados, seguimiento, operacionalizacion y

flujogramas.

7. Un programa de pesquisa aplicado a recién nacidos debe ofrecer cobertura
completa, alta calidad en la toma de muestras, pruebas cientificamente probadas,
comunicacion rapida de resultados, aplicacion oportuna del tratamiento y

seguimiento a pacientes.

8. La aplicacién de un Programa de Pesquisa Neonatal requiere de la normativa
pertinente, preparacion del recurso humano, instrumentacién del laboratorio,

socializacion y ejecucion.

9. El Programa de Pesquisa Neonatal en el Ecuador deberia tener su inicio en un
Plan Piloto que atienda una provincia y luego de la respectiva evaluacion vy
solucion de los problemas presentados durante la ejecucidn se extienda a otras

provincias hasta tener el 100% de cobertura.

10. Los programas de pesquisa neonatal en paises como Chile, Cuba, Costa
Rica, Brasil tienen la mayor cobertura en sus respectivas poblaciones y son un
referente para el Ecuador; de manera que solicitar asesoria a esos gobiernos

puede permitirnos disminuir exitosamente la brecha de casi cuarenta afios que
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nos separa de ellos en cuanto a la aplicacién de la pesquisa, conocimiento

epidemioldgico de la poblacidn e intervenciones sanitarias en la prevencion de

discapacidades. Tanto los paises mencionados como otros que llevan algunos

afos de aplicacién de sus programas han recogido algunas experiencias que les

han permitido mejorar su cobertura. Entre esas experiencias esta la de aplicar

algunas estrategias de captacién de las muestras para disminuir cada vez mas el

numero de nifios sin tamizar y perimitir que la pesquisa sea oportuna y eficaz.

Vale la pena mencionar algunas de esas estrategias para que sean observadas

por la Comision Nacional de Pesquisa una vez que el Programa se inicie en el

pais:

Si se utiliza la tecnologia de espectrometria de masas, la muestra puede
ser recogida en el centro de salud donde ocurri6é el nacimiento, luego de
pasadas 24 horas del mismo.

El uso de otra tecnologia, obliga a la madre a regresar a partir de las 48
horas de nacido el nifio al centro de salud donde fue atendido, para la
toma de muestra. Dado que esto no ocurre con frecuencia, se capacita al
personal del centro de salud con atencién pediatrica, para que tome la
muestra una vez que el nifo es llevado por sus padres a su primera
evaluacion postnatal con el médico pediatra (entre el tercero y séptimo dia
de nacido).

Los centros de vacunacion se han convertido también en puestos de
colecta, ya que a ellos obligatoriamente los padres van a acudir con sus
hijos recién nacidos para la aplicacién de las primeras dosis de las

vacunas recomendadas para ese periodo.
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La inscripcion del recién nacido en el Registro Civil, se ha convertido
también en un excelente filtro puesto que uno de los requisitos para este
importante tramite legal es presentar el certificado de Pesquisa entregado
en cada uno de los puestos de coleccién de muestras.

Una vez que los padres han sido plenamente informados sobre el
procedimiento de la pesquisa y sus beneficios y ellos no permiten la
participacion de su hijo en el programa, deben firmar una carta de
responsabilidad por la que liberan al estado de su obligacion de
prevencion, diagnostico y tratamiento de pacientes con EIM y certifican
que asumen con todos los gastos que implica el diagnosticar y tratar a sus
hijos si en algun momento empiezan a manifestar sintomas de un EIM por
ser portadores y no haber sido tamizados oportunamente. Son muy pocos
los padres que firman esta carta de responsabilidad.

En nuestro pais, los Equipos Basicos de Salud (EBAS) por su misién junto
a la poblacion con escaso acceso a los servicios de salud, podrian ser una
alternativa viable tanto para la socializacién del programa como para la
obtencion de muestras y posterior seguimiento de los casos.

Debido a nuestra multiculturalidad y siendo respetuosos de la misma, las
parteras deberian jugar un rol importante a la hora de mostrar los

beneficios del programa y fomentar su practica.

11. La instauracion de la pesquisa neonatal otorga a todos los recién nacidos

de un pais oportunidades similares de desarrollar todo su potencial al prevenir

el retraso mental.
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