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ABSTRACT

Introduction: inborn errors of metabolism expressed as hereditary nephropathies, entail various biochemical
abnormalities that facilitate their screening and diagnosis in the newborn.

Objective: to offer a useful, ideal, simple and reliable screening alternative as a tool for the diagnosis of
hereditary metabolic nephropathies in newborns.

Methods: an observational and cross-sectional study was carried out during the period September
2021-February 2023, at the Abel Santamaria Cuadrado General Teaching Hospital, Pinar del Rio province,
Cuba. The universe consisted of 90 patients and a representative sample of 63 was taken. The variables
were studied: glycemia, lactinemia, ammonemia, arterial hemogasometry, urinalysis, hyperazotemia, heel
test and perinatal risk factors associated with hyperazotemia. Empirical, theoretical and statistical methods
were used. Medical ethics were respected.

Results: the correlation predominated hypoglycemia, hyperlactinemia and hyperammonemia with an
incidence of 55,56 % and patients with metabolic acidosis in 49,21 %. A greater frequency was observed
in the correlation of patients with alterations in the urinary supernatant and hyperazoemia, for 33,33 % of
the sample. The number of patients with negative neonatal screening was higher, at 87 %. Low birth weight
and prematurity were the perinatal risk factors most associated with hyperazoemia in the patients treated,
36,51 % and 33,33 % respectively.

Conclusions: the results obtained show high sensitivity and low specificity, but they still give us a reliable
parameter and a tool to help diagnose hereditary metabolic nephropathies.

Keywords: Inborn Errors of Metabolism; Screening; Nephropathies; Newborn.

RESUMEN

Introduccion: los errores innatos del metabolismo expresados como nefropatias hereditarias, conllevan
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diversas anormalidades bioguimicas que facilitan su cribado y diagnostico en el recién nacido.

Objetivo: ofrecer una alternativa de cribado (til, idonea, sencilla y confiable como herramienta para el
diagnostico de nefropatias metabolicas hereditarias en recién nacidos.

Métodos: se realizo un estudio observacional y transversal durante el periodo septiembre 2021-febrero
2023, en el Hospital General Docente Abel Santamaria Cuadrado, provincia Pinar del Rio, Cuba. El universo
estuvo constituido por 90 pacientes y se tomo6 una muestra representativa de 63. Se estudiaron las variables:
glicemia, lactinemia, amonemia, hemogasometria arterial, uroanalisis, hiperazoemia, prueba del talon
y factores de riesgo perinatales asociados a hiperazoemia. Se emplearon métodos empiricos, tedricos y
estadisticos. Se respeto la ética médica.

Resultados: predominé la correlacion hipoglicemia, hiperlactinemia e hiperamonemia con una incidencia
del 55,56 % y los pacientes con acidosis metabdlica en un 49,21 %. Se observé una mayor frecuencia en la
correlacion de pacientes con alteraciones en el sobrenadante urinario e hiperazoemia, para un 33,33 % de
la muestra. Fue superior el nUmero de pacientes con pesquisa neonatal negativa, para un 87 %. El bajo peso
al nacer y la prematuridad fueron los factores de riesgo perinatales que mas se asociaron a hiperazoemia en
los pacientes atendidos para un 36,51 % y 33,33 % respectivamente.

Conclusiones: los resultados obtenidos evidencian una alta sensibilidad y una baja especificidad, pero aun
asi nos dan un parametro confiable y una herramienta en la ayuda del diagndstico de nefropatias metabolicas
hereditarias.

Palabras clave: Errores Innatos del Metabolismo; Cribado; Nefropatias; Recién Nacido.

INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo intermedio (EIM) son un grupo heterogéneo de enfermedades
monogénicas pertenecientes al grupo de las enfermedades raras (ER), que afectan vias metabdlicas de la sintesis
o catabolismo de los hidratos de carbono, aminoacidos o lipidos. Estas enfermedades conllevan anormalidades
bioquimicas que pueden cuantificarse en diferentes fluidos bioldgicos, lo que permite su diagndstico. "%

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM), en su mayoria, tienen herencia autosémica recesiva (AR) y un
grupo muy pequeno tienen una herencia recesiva ligada al cromosoma X. Esta situacion, hace dificil advertir el
nacimiento de pacientes con esta patologia pues la mayor parte de veces, nacen de familias sanas, sin ningln
antecedente de enfermedad metabélica.®

Los desordenes metabolicos pueden ser causados por diversos mecanismos de deficiencia enzimatica:

a) Interrupcion de un paso de una via metabdlica produciendo acumulacion de los metabolitos
presentes antes de esta reaccion enzimatica. (Fenilcetonuria).

b) Inhabilidad de producir ciertos intermediarios o productos finales de una via metabolica especifica,
como por ejemplo, cetoacidosis en la fase de ayuno en la deficiencia de la cadena media de la Acil-CoA
deshidrogenasa (MCAD).

c) Alteraciones de mas de una enzima que afectan varios pasos metabolicos (menos frecuentes), por
ejemplo: deficiencia de multiples sulfatasas o cofactores.®

La deteccion precoz de EIM se inici6 en la década de los afios 60 con el desarrollo a partir de una gota de
sangre recogida en papel de filtro y mediante una prueba bacterioldgica capaz de identificar la elevacion de
los niveles de fenilalanina (test de Guthrie). El conocimiento temprano del trastorno permitio el tratamiento
precoz de la fenilcetonuria (PKU) mediante restriccion dietética del aminoacido fenilalanina. La ampliacion
del cribado metabdlico neonatal mas alla de la PKU se ha producido en gran parte como resultado de la
introduccion de la espectrometria de masas en tandem, que permite analizar multiples metabolitos en una sola
muestra de sangre.®?

El objetivo del cribado neonatal de EIM es la deteccion, diagnostico y tratamiento precoz y el seguimiento de
los recién nacidos con estas patologias para evitar las lesiones y las discapacidades asociadas a la enfermedad. &

Las enfermedades que se mencionan a continuacion, tienen en comin el hecho de tratarse de trastornos
hereditarios del metabolismo intermediario con una expresion a nivel renal importante derivandose en
nefropatias propias:

o Enfermedad de Fabry: es una enfermedad de deposito hereditaria rara ligada al cromosoma X,
causada por mutaciones del gen GLA que codifica el enzima lisosomal a-galactosidasa A (a-GAL A). Se
producen depositos renales de glucoesfingolipidos en todos los compartimentos tisulares, preferentemente
en los podocitos, pero también en mesangio, endotelio del capilar glomerular, epitelio tubular, células
endoteliales y de la capa muscular de arterias y arteriolas, asi como en las células intersticiales. Estos
depdsitos pueden aparecer ya en la etapa fetal. El patron histopatologico mas caracteristico en estadios
avanzados es el de glomeruloesclerosis focal y segmentaria.
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3 Fuentes Milian Y, et al

» Enfermedad de Gaucher: déficit de actividad de la glucocerebrosidasa (beta-glucosidasa,
codificada por el gen GBA) que condiciona un acumulo de glicoesfingolipidos en células del sistema
reticuloendotelial. Existen 3 subtipos de la enfermedad y se ha descrito afectacion renal en los tipos 1y
2. Se encuentra un deposito de células de Gaucher en el glomérulo e intersticio.

» Enfermedad de Refsum: déficit de la fitanoil-CoA hidroxilasa (codificada por el gen PHYH).
Caracterizada por una tétrada de anomalias clinicas: retinitis pigmentosa, neuropatia periférica, ataxia
cerebelosa y niveles elevados de proteinas en el liquido cefalorraquideo sin un aumento en el niUmero de
células. Con poca frecuencia los pacientes desarrollan tubulopatia proximal.

» Enfermedad de Von Gierke: déficit de glucosa 6-fosfatasa o de sus proteinas transportadoras,
ocasionando el deposito de glucdgeno en diversos organos. Existen 12 tipos de glucogenosis pero solo
el tipo | afecta al rifon. Las manifestaciones clinicas incluyen retraso del crecimiento, hepatomegalia,
hipoglucemia, acidosis lactica, hiperuricemia, osteoporosis e hiperlipidemia. El glucogeno se deposita
en los tUbulos proximales y distales originando vacuolas en las células tubulares y un trastorno funcional
semejante al sindrome de Fanconi con aminoaciduria, glucosuria y fosfaturia. También puede presentarse
acidosis tubular distal, hiperuricemia, nefrolitiasis y nefrocalcinosis. Pero la anomalia mas grave es la
glomeruloesclerosis segmentaria y focal, en la que un periodo de hiperfiltracion inicial asintomatico
precede a la proteinuria y posible evolucion a insuficiencia renal terminal.

» Deficiencia Familiar de Lecitin-Colesterol Aciltransferasa (LCAT): trastorno del metabolismo de las
lipoproteinas y causa una triada tipica de opacidades corneales difusas, anemia hemolitica de células
diana y proteinuria con insuficiencia renal.

» Nefrosialidosis: tipo de oligosacaridosis (gen causante: NEU1) en la que se desarrolla una nefropatia
glomerular congénita y causa la muerte a una edad temprana. Las caracteristicas clinicas y radiologicas
son facies dismorficas, organomegalia por deposito, retraso mental temprano y grave, y anomalias
esqueléticas. Se hallan células espumosas en la médula 6sea y se identifica una mancha roja cereza en
el fondo de 0jo.("”

Estos son solamente algunos de los casos que se pueden comportar con un patron renal caracteristico,
siendo a veces desapercibidos.

Gracias al desarrollo actual de nuevas herramientas para la deteccion de anomalias renales, que en
algunos casos permiten su evaluacion desde la etapa prenatal, han aumentado sus tasas de diagndstico.
Consecuentemente, esto ha contribuido a aun mayor conocimiento sobre estas patologias, incluyendo en
muchos casos, el reconocimiento de la etiologia genética causante de estas anomalias. "

El acceso a estudios metabolicos para patologias renales de origen genético, permite no solo confirmar
diagnosticos especificos, sino también poder brindar estrategias de manejo y seguimiento, conocimiento sobre
el pronostico y prevencion de complicaciones. Adicionalmente, permite proveer asesoramiento la familia.('?

Los EIM, individualmente son desordenes raros, teniendo una incidencia < 1/100,000 en muchos de ellos,
pero cuando se evalian en forma colectiva llegan a tener una frecuencia de 1/500 - 1/1500 segin la zona
geografica donde se evalue.

La mayor parte de los datos sobre la frecuencia de su presentacion, provienen de informacion generada
por los sistemas de tamiz neonatal ampliado de los paises desarrollados. Estas frecuencias tienen importantes
variaciones regionales y poblacionales, que son la muestra de la enorme diversidad genética del ser humano.

En 1983 se inici6 en Cuba la deteccion neonatal de EIM, especificamente de fenilcetonuria, utilizando sangre
seca en papel de filtro para medir la concentracion de fenilalanina, por el método de Guthrie-Susi. En 1986
se extendid a todo el pais el programa de pesquisa neonatal, y en el 2000 se introdujo una nueva tecnologia
en el pesquisaje a partir del uso del estuche diagndstico UMTEST-PKU de produccién cubana, a través del
Sistema Ultra Micro Analitico (SUMA). En 1987 se dio inicio al pesquisaje de hipotiroidismo congénito a partir
de sangre del cordon umbilical en el momento del nacimiento, en el 2006 se afiadi6 a la pesquisa neonatal de
fenilcetonuria a través del SUMA, el de tres nuevas enfermedades: la deficiencia de biotinidasa, galactosemia
e hiperplasia adrenal congénita; en todos los casos, por tratarse de enfermedades genéticas, el diagndstico
preciso es indispensable para un adecuado asesoramiento genético a la familia. (41

Los estudios de tamizaje en recién nacidos permiten el diagnostico en un grupo de estas entidades genéticas
del metabolismo, sobre todo en las mas frecuentes y tratables. Sin embargo, se ha podido comprobar que
sus formas benignas en ocasiones no se detectan con esas pruebas en ese momento de la vida y constituyen
posteriormente un reto para el médico, cuando debutan en el nifo mayor o incluso en el adulto.®

Se puede hacer una aproximacion diagnostica con escasos examenes complementarios disponibles en muchos
hospitales en muchas enfermedades metabodlicas que se manifiestan en el periodo neonatal."”

De ahi surge el objetivo general de esta investigacion: ofrecer una alternativa de cribado util, idonea,
sencilla y confiable como herramienta para el diagnoéstico de nefropatias metabodlicas hereditarias.
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METODOS
Se realiz6 un estudio observacional y transversal en el periodo comprendido de septiembre 2021 a febrero
2023, en el Hospital General Docente Abel Santamaria Cuadrado, provincia Pinar del Rio, Cuba.
El universo estuvo constituido por 90 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion:
e Recién nacidos, cuyos padres dieron el consentimiento para su inclusion en el estudio.
e Con sintomatologia inespecifica, historial sintomatico familiar o consanguinidad parental.

Se excluyeron aquellos pacientes cuyas historias clinicas no contaron con los datos requeridos para realizar
la investigacion y aquellos cuyos padres no otorgaron el consentimiento para participar en el estudio.
Teniendo en cuenta esta poblacion, en la investigacion se trabajo con muestreo aleatorio, usando la formula:

B NZ2p (1 - p)
e2(N—-1D+Z?’p(1—p)

n

Donde:
N = es el tamano de la poblacion definida.
n = es el tamano de la muestra a obtener.
Z = es el valor obtenido mediante niveles de confianza, 90 % (1,645), siendo confiable.
p = probabilidad de ocurrencia de 0,5.
e = representa el limite aceptable de error muestral, siendo 5 % (0,5) el empleado.

Al aplicar la formula con poblacion conocida o finita obtenemos una cantidad de n=63 pacientes. Siendo
estos, sujeto de estudio.
Las variables de estudio fueron:
Variables cuantitativas:
a) Glicemia: >45 mg/dL; <45 mg/dL (<2,2 mmol/L).
b) Lactinemia: >2,1Tmmol/L; <2,1Tmmol/L (<19mg/dl).
c) Amonemia: >150 pmol/L; <150 pmol/L (<270 pg/dl).

Variables cualitativas:

d) Hemogasometria arterial: acidosis metabolica; alcalosis metabolica; acidosis respiratoria; alcalosis
respiratoria; trastorno mixto, normal.

e) Uroanalisis: sobrenadante alterado, sedimento alterado, normal.

f) Hiperazoemia: si; no

g) Prueba del talon (pesquisaje neonatal): positivo; negativo.

h) Factores de riesgo perinatales: hipoxia perinatal, prematuridad (antes de las 37 semanas de
gestacion), bajo peso al nacer (menos de 2500 gramos), parto distdcico, enfermedades propias del
embarazo, edad materna avanzada.

Los métodos utilizados fueron:

Se emplearon métodos empiricos: la observacion para el diagndstico del problema y el criterio de expertos
por el método Delphi. Como métodos tedricos se utilizaron los de analisis-sintesis, inductivo-deductivo,
modelacion e historico-logico.

Del nivel estadistico se confeccionaron tablas y graficos de distribucion de frecuencia para las diferentes
variables. Los calculos se realizaron a través del programa estadistico Microsoft Excel, con el objetivo
de determinar la relacion entre variables y el comportamiento de muestras relacionadas con un nivel de
significacion (p < 0,05).

Los autores declaran que el presente estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico de las instituciones
participantes. La investigacion se realizo conforme a los principios de la ética médica, la Declaracion de
Helsinki. Se procedi6 seglin las normas éticas institucionales y nacionales vigentes.

RESULTADOS

Predomino la correlacion hipoglicemia, hiperlactinemia e hiperamonemia con una incidencia del 55,56 %.
(Tabla 1)

Se encontré predominio de pacientes con acidosis metabolica en un 49,21 %, seguido en drden de frecuencia
por trastornos mixtos, para un 25,40 %, respectivamente (figura 1).
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Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun la correlacion entre glicemia,
lactinemia y amonemia, Hospital General Docente Abel Santamaria

Cuadrado, 2021-2023

Amonemia Lactinemia Glicemia N° %
<150 pmol/L <2,1mmol/L <45 mg/dL 2 3,17 %
<150 pmol/L <2,1mmol/L >45 mg/dL 1 1,59 %
<150 pmol/L >2,1mmol/L <45 mg/dL 9 14,29 %
>150 pmol/L <2,1mmol/L <45 mg/dL 2 3,17 %
>150 pmol/L <2,1mmol/L >45 mg/dL 9 14,29 %
>150 pmol/L >2,1mmol/L <45 mg/dL 35 55,56 %
>150 pmol/L >2,1mmol/L >45 mg/dL 5 7,94 %
Total 63 100 %

acidosis metabolica
50,00% 49,21%

trastorno mixto
25,40%

acidosis respiratoria

N ) S 7,99%

0,00%

alcalosis respirdtorid/ \dlcalosis metabolica
6,35% 11,11%

Figura 1. Distribucion de los pacientes seglin estado hemo-gasométrico

Se observo una mayor frecuencia en la correlacion de pacientes con alteraciones en el sobrenadante urinario
e hiperazoemia, para un 33,33 % de la muestra (tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de los pacientes seglin correlacion entre
uroanalisis e hiperazoemia

Uroanalisis Hiperazoemia N° %
Normal No 1 1,59 %
Normal Si 10 15,87 %
Sedimento Alterado No 10 15,87 %
Sedimento Alterado Si 12 19,05 %
Sobrenadante Alterado No 9 14,29 %
Sobrenadante Alterado Si 21 33,33 %
Total 63 100 %

Fue superior el nimero de pacientes con pesquisa neonatal negativa, para un 87 % del total (figura 2).

En nuestro estudio, el bajo peso al nacer y la prematuridad fueron los factores de riesgo perinatal que mas
se asociaron a hiperazoemia en los pacientes atendidos, para un 36,51 %y 33,33 %, respectivamente, seguidos
en orden de frecuencia por la hipoxia perinatal (11,11 %) (figura 3).

https://doi.org/10.62486/agmu202467 ISSN: 3046-4064



Multidisciplinar (Montevideo). 2024; 2:67 6

Positiva
13%

Negativa

87%

Figura 2. Distribucion de los pacientes segun resultado de la prueba del talon (pesquisa neonatal)

prematuridad

parto distddco

hipoxia perinatal

enfermedades propias del embarazo

edad materna avanzada

bajo peso al nacer ‘

0,00%

Figura 3. Distribucion de los pacientes seguin presencia de factores de riesgo perinatales relacionados con hiperazoemia

DISCUSION

Este estudio tomo como punto de partida a neonatos con sintomatologia inespecifica, al igual que
refleja Vargas Diaz J, considerando que el recién nacido tiene un repertorio limitado de respuestas frente
a enfermedades graves y los sintomas inespecificos iniciales incluyen rechazo de la alimentacion, vomitos
explosivos, progresivo compromiso de conciencia, que comienza con letargia y somnolencia y termina en coma
profundo, convulsiones, compromiso hemodinamico y muerte.

Enalgunasotras, consintomas cronicosy progresivos de fallo de medro, debilidad y retraso del neurodesarrollo.
La disfuncion de organos por acimulo de sustratos en ellos puede ser una variante de presentacion o signos
acompanantes, cardiomegalia, hepatomegalia, alteraciones esqueléticas e incluso subluxacion del cristalino."®

Los antecedentes de consanguinidad parental, también fueron considerados, al tratarse de trastornos en su
mayoria con herencia autosomica recesiva coincidiendo con las investigaciones realizadas por Couce Pico ML, et
al, en las que ademas se tiene en cuenta la historia familiar de enfermedades metabdlicas en otros miembros
y muertes inexplicadas, sobre todo en hermanos. (%'

Segun Vitoria Mifana |, et al, habitualmente en las familias no se encuentran otros casos de enfermedad
(debido al menor nimero de hijos actual por familia, a mutaciones de novo, etc.). También se deben valorar
los antecedentes familiares de encefalopatias no filiadas, y cualquier otro sindrome clinico no definido debe
hacernos sospechar. No obstante, la ausencia de antecedentes familiares de interés no tiene por qué hacernos
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pensar que no se trata de un EIM.?

Los resultados del estudio concuerdan con la bibliografia analizada en cuanto a predominio de hipoglicemia,
hiperlactinemia e hiperamonemia en la mayoria de los casos que se asocian a disfuncion renal.

Aldamiz-Echevarria Azuara L, et al., plantea que la hipoglucemia es la alteracién metabolica mas comUn
en los recién nacidos y su principal causa es el hiperinsulinismo. La hipoglucemia neonatal persistente se
relaciona sobre todo con cuadros de hiperinsulinismo congénito, un grupo clinico y genéticamente heterogéneo
de diferentes patologias. El exceso de insulina estimula la utilizacion/captacion periférica de glucosa e inhibe
la produccidén de sustratos energéticos alternativos, con la consiguiente hipoglucemia grave y persistente, pre
y postprandial.

La hiperamonemia es uno de los principales sintoma bioquimicos de descompensacion metabolica y se
produce de forma secundaria ocasionada por la acumulacion en la mitocondria, de cualquiera de los acidos
organicos generados por el defecto metabdlico; siendo las enfermedades del ciclo de la urea y las acidemias
organicas las causas mas frecuentes de las formas graves.®"

La elevacion de lactato, indica una produccion anormal de energia mitocondrial, no identifica causa. Entre
las etiologias metabodlicas de hiperlactinemia se pueden mencionar: algunas acidurias organicas, defectos
gluconeogénicos, trastornos de la degradacion del glucégeno, defectos de la enzima Piruvato deshidrogenasa,
trastorno de cadena respiratoria y defectos en la oxidacion de acidos grasos.

El acido lactico puede aumentar modestamente en acidurias organicas, a menudo la acidosis profunda y la
brecha anionica muy elevada, es atribuible a la acumulacion del acido organico. @

La acidosis metabolica severa es la alteracion mas frecuente del medio interno, en los recién nacidos y en
la mayoria de paciente criticos. Generalmente, es debida a una acidosis lactica secundaria. Se define por: pH
<7,35 y HCO3- <21 mmol/L. Es el resultado de un exceso en la produccion de acidos, por un problema en la
excrecion de los mismos o por una pérdida renal o gastrointestinal de bicarbonato. Los EIM relacionados con
acidosis metabolica son: acidemias organicas, trastornos de la cadena respiratoria, trastornos del metabolismo
del piruvato, Algunas enfermedades de depdsito de glucdgeno.

Un calculo del Anion Gap o brecha aniénica, nos ayuda a determinar el origen de la acidosis en un paciente:

El Anion Gap normal, en una acidosis metabdlica, esta asociado a una pérdida gastrointestinal de bicarbonato
0 a trastornos de la funcion tubular renal que impiden o dificultan la excrecion de acidos endogenos y la
reabsorcion de bicarbonato. Generalmente, la acidosis es hiperclorémica.

El Anion Gap elevado, en una acidosis metabolica, indica una sobreproduccion de acidos endégenos con o sin
incremento de lactato. Si no se identifica una causa evidente, se debe considerar la posibilidad de un EIM.®)

En concordancia con los resultados de esta investigacion, Ibarra-Gonzalez I, et al., plantea que entre los
principales datos clinicos que motivan la sospecha diagndstica de metabolopatias, se encuentran las alteraciones
en los marcadores bioquimicos de funcion renal, manifestandose como: orina de olor extrano, acidosis tubular
renal e insuficiencia renal.®

Entre las caracteristicas del sobrenadante urinario que nos hacen sospechar en un neonato la posibilidad de
EIM, se destaca en particular, el olor anormal de la orina, segin estudios publicados por Raimann B Erna. En el
nino agudamente enfermo encontraremos olor a azlicar quemada en la enfermedad de la orina olor a jarabe de
arce, o a pie sudado en la acidemia isovalérica y en la aciduria glutarica tipo 11.®

Otras alteracion que se manifiesta es la coloracion anormal de la orina como el tipico caso de la alcaptonuria,
la mas “aparente” enfermedad rara, ya que la orina se ennegrece inmediatamente después de su emision
debido a la oxidacion del acido homogentisico que se elimina, fruto del metabolismo de la tirosina.®®

Las tubulopatias, tipicas en estos pacientes, pueden acompaiarse de nefrocalcinosis y litiasis renal y su
principal forma de manifestacion son las acidosis tubulares renales (ATR), dada por la presencia de acidos
organicos en orina que se deposita en los tUbulos proximales y distales originando vacuolas en las células
tubulares y un trastorno funcional semejante al sindrome de Fanconi con aminoaciduria, glucosuria y fosfaturia.

En la mayoria de las nefropatias metabolicas hereditarias, un periodo de hiperfiltracion inicial asintomatico
precede a la proteinuria y posible evolucion a insuficiencia renal. La elevacion de azoados séricos (urea y
creatinina) en el neonato no siempre se manifiesta en de forma aguda, sino que lo hace progresivamente,
pudiendo manifestarse la insuficiencia renal terminal a partir de la 3*-4* década de la vida si no se hace un
diagnostico y tratamiento tempranos. :28)

La prueba del talén, como principal medio de cribado neonatal, se limita solamente a un determinado
numero de trastornos y no abarca el amplio espectro de posibilidades en el que se incluyen las nefropatias
metabdlicas hereditarias.

La puncion capilar de talon es el método que se considera de eleccion para la toma de la muestra, debido a
que representa una alternativa para extraccion de voliumenes pequeios de sangre de manera rapida y sencilla,
al representar una zona de gran vascularizacion y relativamente de poca inervacion nerviosa. La puncion debe
realizarse dentro del area superficial mas lateral externa o interna del talon, y con una profundidad maxima de
2,4 mm para evitar dafo en hueso calcaneo, de acuerdo con el esquema de Blumenfeld (Figura 4).
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Una muestra adecuada, puede ser portadora de informacién valiosa para salvar la vida de un nifio (a), asi
como para prevenir complicaciones y discapacidad.

Existe variabilidad en los resultados dependiendo de la edad en dias de vida del recién nacido, se ha
probado la conveniencia de realizar esta prueba entre las 24 y 48 horas de vida para deteccion oportuna de
anormalidades y manejo médico oportuno. Ademas, este tiempo representa una oportunidad para ampliar la
cobertura de tamiz al posibilitar su practica antes del egreso hospitalario del recién nacido.®

El analisis y discusion de los resultados de investigacion, permitio el disefo de un algoritmo para el cribado
diagnostico de las metabolopatias hereditarias con expresion renal (Figura 5).

En el estudio se determiné la relacion entre factores de riesgo perinatales y la hiperazoemia en los recién
nacidos, encontrandose un predominio de prematuridad y bajo peso al nacer, aunque segun Vitoria Mifiana I, et
al., en la mayoria de EIM intermediario no hay antecedentes gestacionales, neonatales y familiares de interés.
La mayoria de los pacientes afectados de EIM tipo «intoxicacion» son recién nacidos a término, adecuados
para su edad gestacional, debido a que la placenta es capaz de detoxificar moléculas pequenas resultantes del
defecto enzimatico. No obstante, pueden existir cuadros dismorficos cuando se trata de un EIM por acumulacion
de moléculas de mayor peso, como en los trastornos lisosomales y peroxisomales. 2

También se puede dar el caso de falsos positivos en el cribado diagnostico de metabolopatias debido a la
influencia de alguno de los factores de riesgo perinatales antes sefalados. Un ejemplo de esto, es el estudio
realizado por Oliva Lopez Y, et al. sobre hiperplasia adrenal congénita, con un predominio de casos con valores
elevados de 17-hidroxiprogesterona (170H/P) que posteriormente se normalizaron (por lo que constituyen
falsos positivos), la mayoria de ellos nacidos por cesarea, parto pretérmino y con bajo peso al nacer, asociado
a una disminucion de la actividad de la 3-beta-hidroxiesteroide-deshidrogenasa, y cuando son menores de 30
semanas de edad gestacional aparece una disminucion de la actividad de la 11-beta-deshidrogenasa o un retraso
en la expresion de esta enzima, lo cual justifica la elevacion de dicho metabolito. Se relaciona ademas con
una degradacion de 170HP disminuida por inmadurez de la funcion hepatica, a lo que se suma una produccion
aumentada de la hormona a causa del estrés al que estan sometidos estos neonatos. ¢

Los programas de cribado del recién nacido continuaran expandiéndose para aquellos trastornos en los que
una intervencion temprana pueda modificar significativamente el curso de la enfermedad. Esta expansion sera
impulsada tanto por la demanda derivada del desarrollo de nuevas terapias para un mayor numero de EIM,
como de los avances tecnologicos y metodoldgicos de las pruebas.®"

El conocimiento de las enfermedades metabdlicas hereditarias disfruta de un crecimiento espectacular, en
todos los aspectos. El avance experimentado por las ciencias biomédicas en general, y muy especialmente por la
bioquimica y la biologia molecular, han convertido a las que hasta hace poco eran consideradas como anomalias
poco frecuentes o raras, y cuyo estudio casi solo tenia interés porque ayudaba a comprender los procesos
normales del organismo humano, en el paradigma de la moderna medicina capaz de abordar el cuidado global
y multifuncional de cada paciente, pero -lo mas importante- de un modo completamente individualizado.

Este planteamiento, que resulta obligado en cualquier edad de la vida, cobra importancia excepcional en
la edad pediatrica, porque ademas de que la mayoria de estas enfermedades debutan durante esa época, su
posible repercusion a lo largo de toda la vida exige en todos los casos una prevencion, un diagnostico y un
tratamiento, que garanticen el mejor desarrollo posible para el que el recién nacido ha sido programado. ¢?

Las limitaciones de este estudio se basan precisamente en la confirmacion de las sospechas diagnosticas
de nefropatias metabolicas hereditarias mediante analisis genéticos, no siempre disponible. No obstante,
permite orientar al médico en el seguimiento de estas patologias, guiado por un algoritmo diagndstico de facil
comprension.

Fuente: Salmon Vega SG.®
Figura 4. Prueba del taldn: representacion esquematica de técnica de Blumenfeld
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Las areas para puncion capilar de taldn son bordes laterales, representados por (a) y (b). Para definirlas, se
trazan dos lineas imaginarias verticales a partir de referencias indicadas con flechas, hasta lograr su proyeccion
al talon.

| CRIBADO DE NEFROPATIAS METABOLICAS HEREDITARIAS |

| Sintomatologia inespecifica AU
Pesquisa neonatal Historial sintomatico familiar scflzn:::t‘:iu
(Prueba del talén) =) | Consanguinidad parental menor
(+) — .
v Criterios menores:
Error innato del * Hipoglicemia
metabolismo * Hiperamonemia Al menos 1
* Hiperlactinemia _ criterio
' * Acidosis metabaélica mayor y 2
Repetir examen Criterios mayores: menores
para confirmacién * Hiperazoemia
* Uroanalisis alterado

POSIBLE NEFROPATIA METABOLICA
HEREDITARIA

Figura 5. Algoritmo de Cribado de Nefropatias Metabolicas Hereditarias

CONCLUSIONES

En el estudio realizado, predominé la correlacion hipoglicemia, hiperlactinemia e hiperamonemia con una
incidencia del 55,56 % y los pacientes con acidosis metabélica en un 49,21 %. Se observé una mayor frecuencia
en la correlacion de pacientes con alteraciones en el sobrenadante urinario e hiperazoemia, para un 33,33 %
de la muestra. Fue superior el nimero de pacientes con pesquisa neonatal negativa, para un 87 %. El bajo peso
al nacer y la prematuridad fueron los factores de riesgo perinatales que mas se asociaron a hiperazoemia en
los pacientes atendidos para un 36,51 % y 33,33 % respectivamente. Los resultados obtenidos evidencian una
alta sensibilidad y una baja especificidad, pero aun asi nos dan un parametro confiable y una herramienta en la
ayuda del diagndstico de nefropatias metabdlicas hereditarias.
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