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Resumen

El propésito de la pesquisa neurometabdlica en el recién nacido es la deteccion temprana de desor-

denes cuyo tratamiento precoz previene dafios permanentes. Las enfermedades actualmente posi-

bles de una pesquisa masiva en el recién nacido normal son la fenilcetonuria, el hipotiroidismo congénito, la
galactosemia, la hiperplasia adrenal congénita, la fibrosis quistica, la deficiencia de biotinidasa, enfermedad de
la orina de jarabe de arce, la anemia drepanocitica, la homocistinuria. Los instrumentos mas usados para estas

evaluaciones son el espectrémetro de masa y los estudios genéticos.
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Abstract

Updating neonatal neurometabolic screening. The purpose of neurometabolic screening is the

earliest possible detection of treatable disorders. The disorders currently offered to general popula-
tion screening are phenylketonuria, congenital hypothyroidism, galactosemia, congenital adrenal hyperplasia, cystic
fibrosis, biotinidase deficiency, maple syrup urine disease, sickle cell disease, homocystinuria. The methods used
for these evaluations are mass spectroscopy and genetic testing.
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Pesquisa neurometabdlica en el recién nacido

El propésito de la pesquisa neurometabdlica en el recién
nacido es la deteccién temprana de desordenes cuyo
tratamiento precoz previene dafios permanentes. La po-
sibilidad de prevenir dafios definitivos es posible en el
recién nacido asintomatico y en el recién nacido con sin-
tomas leves y no especificos, tales como excesiva som-
nolencia, vomitos, hipo-actividad, e hipotonia.

Pesquisa neuro metabdlica
en el recién nacido normal

La pesquisa de trastornos neurometabolicos en el recién
nacido normal esta intimamente ligada a la fenilcetonuria
(FCU). En 1954, Bickel et al describieron los beneficios
de la dieta baja en fenilalanina en el comportamiento
neurologico de un nifio afectados por FCU*. Esta publi-
cacion destaco la importancia del diagndéstico temprano
de la FCU e impulsé los esfuerzos por encontrar una
prueba diagnéstica que permitiera este fin. En 1963,
cuando Guthrie et al. publicaron un método para detec-
tar fenilalanina usando unas pocas gotas de sangre se-
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cas en papel de filtro (ensayo de inhibicién bacteriana de
Guthrie), la posibilidad de una pesquisa masiva del re-
cién nacido se convirtié en realidad?.

Los criterios necesarios para incluir una enfermedad
entre las buscadas en la pesquisa del recién nacido nor-
mal son: existencia de una prueba fidedigna, un trata-
miento efectivo para la enfermedad, que la condicion si
no es tratada produzca dafio severo, y que la prueba sea
accesible a la poblacién®. Las enfermedades factibles de
pesquisa masiva en el recién nacido normal son la FCU,
el hipotiroidismo congénito, la galactosemia, la hiperplasia
adrenal congénita, la fibrosis quistica, la deficiencia de
biotinidasa, enfermedad de la orina de jarabe de arce,
anemia drepanocitica, homocistinuria.

Las pruebas de pesquisa en el recién nacido normal
se utilizan en muchos paises del mundo. En América del
Sur tanto Brasil como la Argentina tienen programas muy
desarrollados. En Europa, segun una publicacion en la
revista Genetic Testing, Alemania se encuentra delante
de las demas naciones. En los EE.UU, el despistaje del
recién nacido normal es decidido a nivel estatal®. Los es-
tudios realizados en la Clinica Mayo usando espectros-
copia de masa y revision doble de la misma sangre, que
comenzo en el afio 2004, revel6 un recién nacido afecta-
do por cada 1672 neonatos estudiados. Usando este mé-
todo, los falsos positivos fueron 0.09%°.

Tradicionalmente, las pruebas de pesquisa en el re-
cién nacido normal se han realizado buscando meta-
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bolitos acumulados y enzimas deficientes. El instrumen-
to mas usado para estas evaluaciones es el espectro-
metro de masa. Los estudios moleculares utilizando DNA
de la sangre seca en papel de filtro permitirian eliminar
los falsos negativos y los falsos positivos. Los problemas
de este método es que una enfermedad puede estar cau-
sada por multiples mutaciones, lo que requiere exame-
nes muy exhaustivos y por lo tanto el costo del estudio
es muy elevado.

Pesquisa neurometabdlica en recién
nacidos con sintomas leves y no especificos

Los errores congénitos del metabolismo son probable-
mente las condiciones mas sospechadas en recién naci-
dos que presentan sintomas leves y no especificos tales
como excesiva somnolencia, vémitos, hipo-actividad e
hipotonia. Los errores del metabolismo mas frecuentes
afectan el metabolismo de las proteinas, el ciclo del aci-
do citrico, el ciclo de la urea, la cadena respiratoria
mitocondrial, los acidos grasos y los carbohidratos®.

Errores congénitos del
metabolismo de las proteinas

Los errores en el metabolismo de las proteinas pueden di-
vidirse en dos grandes grupos de acuerdo con la presencia
0 ausencia de un aumento de los valores de la leucina.
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Los errores del metabolismo proteico que involucran
la via de la leucina y por lo tanto aumentan los valores
séricos de la leucina o uno de sus metabolitos son: (1)
enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (EOJA),
(2) deficiencia de dihidrolipoil deshidrogenasa, (3) aci-
demia isovalérica, (4) acidemia glutérica tipo Il, 5) defi-
ciencia multiple de carboxilasas, y (6) deficiencia de hi-
droximetilglutarato-CoA liasa. En estas enfermedades,
la alteracion del metabolismo de la leucina se asocia con
deficiencias de enzimas involucradas en el metabolismo
de otras substancias (Fig. 1).

Lo fundamental para el diagnéstico de estas entida-
des es familiarizarse con la via metabdlica de la leucina
y recordar los aminoacidos que aumentan, después de
cada bloqueo metabdlico (Fig. 2).

Los errores del metabolismo proteico en el recién na-
cido que no involucran la via de la leucina son la encefalo-
patia por glicina, acidemia propionica y metilmalénica,
trastornos del metabolismo del piruvato y deficiencia de
la sulfito-oxidasa. El diagnoéstico de estas condiciones
requiere la determinacion de aminoacidos, piruvato,
lactato y acidos organicos séricos; aminoacidos en el LCR;
y los acidos organicos y el sulfito en orina. Las elevacio-
nes de acido piravico ocurren en: (1) defecto primarios y
aislados del metabolismo del piruvato (déficit del com-
plejo piruvato deshidrogenasa y deficiencia de piruvato
carboxilasa), (2) defectos primarios del metabolismo del
piruvato que involucran otras vias metabodlicas, y (3) de-
fectos secundarios del metabolismo del acido pirdvico
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Fig. 1.— Vias metabdlicas involucradas en los trastornos de los aminoacidos de ca-
dena ramificada. A: enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce; B: deficien-
cia de dihidrolipoil deshidrogenasa; C: acidemia isovalérica; D: acidemia glutarica
tipo II; E: deficiencia mdltiple de carboxilasa; F: deficiencia de HMG-CoA liasa.
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Fig. 2.— Via metabdlica de la leucina que muestra diferentes bloqueos
enzimaticos que implican aumento de aminoacidos. A: enfermedad de la orina
con olor a jarabe de arce ; B: deficiencia de dihidrolipoil deshidrogenasa; C:
acidemia isovalérica; D: acidemia glutérica tipo II; E: deficiencia multiple de
carboxilasa; F: deficiencia de HMG-CoA liasa.

como se observa en algunas aminoacidopatias y en al-
gunas anormalidades de los acidos organicos.

La deficiencia del complejo piruvato deshidrogenasa
se sospecha en un recién nacido con lactato sérico ele-
vado y con relacion lactato/piruvato menor de 25. Esta
entidad s6lo se excluye por la presencia de lactato nor-
mal en el liquido cefalorraquideo. La deficiencia de
piruvato carboxilasa en un neonato comatoso se carac-
teriza por aumento de cetonas y lactato séricos, y una
proporcion lactato/piruvato mayor de 357°.

Trastornos del ciclo del acido citrico

La deficiencia de fumarasa es el trastorno del ciclo del
acido citrico que con mayor frecuencia se presenta en
los recién nacidos y puede asociarse con dilatacion
ventricular congénita y quistes periventriculares. Estos
neonatos tienen aumento de lactato y piruvato, y una pro-
porcién lactato/piruvato mayor de 35. La deficiencia de
fumarasa se acompafia de una elevacion caracteristica
en orina de los acidos organicos fumarico y succinico.[10]

Defectos del ciclo de la urea

La anormalidad metabdlica primordial en los defectos del
ciclo de la urea es la elevacion del amonio sérico. El per-
fil metabolico de cada defecto del ciclo de la urea es el

resultado de una elevacion de los aminoéacidos antes del
bloqueo enziméatico y de los aminoéacidos de las vias al-
ternas, creados por el exceso de los aminoacidos. Las
vias alternas del ciclo de la urea producen glicina,
glutamato y acido orético. (Fig. 3)

La hiperamoniemia neonatal también se observa como
consecuencia de la nutricion parenteral total, la insufi-
ciencia hepatica grave, asfixia perinatal severa y en va-
rios errores congénitos del metabolismo como las
acidemias isovalérica, propiénica, metilmalénica y gluta-
rica tipo Il, en el sindrome de hiperornitinemia-hiperamo-
nemia-homocitrulinuria y en las deficiencias de piruvato
deshidrogenasa, de acido N-acetilglutamico-sintetasa y
deficiencia mdultiple de carboxilasa. Estas causas de
hiperamonemia neonatal se distinguen de los defectos
del ciclo de urea por la presencia de acidosis metabdlica,
pruebas de funcién hepética anormales, y el perfil espe-
cifico de cada defecto.

Trastornos de la cadena
respiratoria mitocondrial

Los trastornos de la cadena de electrones mitocondriales
que ocurren en los recién nacidos son: la deficiencia de
NADH-coenzima Q reductasa (complejo 1), deficiencia de
citocromo C oxidasa (complejo 1V), y la deficiencia malti-
ple de deshidrogenasa de acil-CoA (acidemia glutarica
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Fig. 3.— Ciclo de la urea y caminos asociados: (1) sistema que activa la carbamil-
fosfatasa sintetasa tipo | y (2) sistema de formacion de orato. La linea azul
separa dos compartimientos: mitocondria y citoplasma. NAGS: acido N-
acetilglutamico-sintetasa; CFS Il carbamilfosfato sintetasa tipo | inactivada; CFS
la: carbamilfosfato sintetasa tipo | activada;OTC: ornitina-transcarbamilasa. CFS
Il: carbamilfosfato sintetasa tipo Il; AS: acido argininosuccinico sintetasa; AL:

acido argininosuccinico liasa.

tipo 11). Las deficiencias de los complejos | y IV se pre-
sentan con marcada acidosis lactica y pueden presen-
tarse con cardiomiopatia. El coeficiente lactato/piruvato
es mayor de 35. El diagnostico se establece al detectar-
se una deficiencia de NADH-Co Q reductasa o de

citocromo C oxidasa en el masculo* *2,

Trastornos metabdlicos de los acidos grasos

Los rasgos caracteristicos de los trastornos de la oxidacion
de los acidos grasos son: acidosis metabdlica moderada,
hipoglucemia no cetésica, niveles hematicos de carnitina
total bajos o normales, aciduria dicarboxilica. Con los des-
ajustes de la oxidasa de acidos grasos también pueden
existir hiperamonemia moderada y una elevacion no signi-
ficativa de las transaminasas hepaticas. El diagnéstico de-
finitivo se establece con la demostracién del defecto
enzimatico en leucocitos y fibroblastos. Los trastornos de la
oxidacién de los acidos grasos que se presentan en los
recién nacidos son: (1) deficiencia de cadenas corta, inter-
media o larga de acil-CoA deshidrogenasa; (2) deficiencia
multiple de acil-CoA-deshidrogenasa (acidemia glutarica ll);

(3) deficiencia de deshidrogenasa hidroximetilglutaril-CoA,;
y (4) defectos del ciclo de la carnitina®2.

Trastornos del metabolismo de los
carbohidratos

El error congénito del metabolismo de los carbohidratos
mas frecuente es la deficiencia de fructosa-1-6-difosfato.
Las caracteristicas bioquimicas principales de esta con-
dicién son la acumulacion de acido lactico y pirGvico, asi
como cetosis e hipoglucemia®.

En conclusion: esta breve revision se ha intentado
jerarquizar la importancia de la pesquisa metabdlica
neonatal de rutina en nifios asintomaticos o en neonatos
con trastornos neuroldgicos inespecificos, que podrian
ser causados por enfermedades metabdlicas, que una
vez identificadas, su tratamiento adecuado evitara el de-
terioro progresivo e irreversible del paciente. Por otra
parte, la identificacion de las mismas permitira un correc-

to asesoramiento genético familiar.

Conflicto de interés: Los autores declaran no tener con-
flictos de interés.
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En los ultimos tiempos, con la prolongacion de la vida, se ha acentua-
do el miedo a los achaques de la tercera edad, caracterizada por una
notable decadencia fisica y una disminucion gradual de las capacidades
intelectuales. Pero la hipdtesis de una decadencia irreversible de estas
propiedades no se ha sometido a la confirmacion de su caracter inevita-
ble. En el juego "a cartas tapadas" de la vida, para ganar en la fase
critica del hombre, que es la vejez, lo decisivo no es el truco o la desleal-
tad de un tahur, sino la capacidad de prevision y habilidad para usar el
raciocinio. La apuesta de la partida que "juega"” el hombre es alta: trans-
formar la vejez de la etapa mas temida y penosa de la vida en la mds
serena, y no menos productiva que las anteriores.

Rita Levi Montalcini - (Premio Nobel 1986)

El as en la manga. Barcelona: Critica, 1999, p 162-3 (traduccion de
L'asso nella manga a brandelli. Milan: Baldini & Castoldi, 1998)



