Coleccion Trabajos Distinguidos, Serie Pediatria, Volumen 8, Nimero 4

# Coleceién . ]
@Qﬂgﬁ Trabajos Distinguidos -
Serie
~ N~ ..[\‘Q = .\
Sociedad Iberoamericana E(‘:;Ql L(Hﬂ‘fi QU

de Informacicn Cientifica Volumen 8, Numero 4, Enero 2005

Expertos Invitados

€ EFECTOS DE LOS COSTOS RELACIONADOS AL CIERRE DE LA
COMUNICACION INTERAURICULAR: ACTUALIZACION

Columnista Experto de SIIC
—_— Dra. Sherri Sue Baker

Assistant Professor of Pediatrics. Division of Pediatric Cardiology.

Introduccion

La comunicacion interauricular (CIA) esta entre las alteraciones congénitas cardiacas mas
frecuentes y aparece como lesion aislada en 5% a 10% de los pacientes con enfermedad cardiaca
congénita. El tratamiento estandar para la CIA fue el cierre quirdrgico mediante esternotomia
media vy la utilizacién de puente cardiopulmonar.

En 1976, King y Mills comunicaron el primer cierre transcatéter de una CIA tipo ostium secundum
en seres humanos por medio de un dispositivo de doble paraguas.! En los Gltimos afios, los
ensayos clinicos condujeron al refinamiento de la técnica de realizacion y al redisefio de numerosos
dispositivos.?” Recientemente, la Food and Drug Administration (FDA) de los EE.UU. aprobd los
dispositivos Cardio-Seal y Amplatz Septal Occluder. Los dispositivos implantados por medio de
catéteres constituyen alternativas interesantes al cierre quirdrgico de los CIA porque evitan la
incomodidad vy la cicatriz de la cirugia. También pueden evitar el riesgo relacionado con el
procedimiento quirdrgico. Ademas, la estadia hospitalaria es mas corta cuando se coloca un
dispositivo y en consecuencia se produce un retorno mas temprano al trabajo o a la escuela.
Previamente, se demostrd que la implantacion de dispositivos por medio de catéteres era una
alternativa rentable a la reparacion quirargica de CIA. Hubo muchos progresos en la técnica de
implantacidn de dispositivos que pudieron haber influido sobre el costo asociado.

Procuramos actualizar la informacidn existente sobre el cierre con un dispositivo, ahora que se
aprobaron varios modelos por la FDA y estan disponibles para su uso rutinario.

Métodos del articulo original

Pacientes

En el Duke University Medical Center fueron incorporados 15 pacientes a un ensayo clinico de fase
II del dispositivo de oclusion de CIA Das- Angel-Wings® (Microvena Corporation, White Bear Lake,
EE.UU.) para el cierre de una CIA tipo ostium secundum o un foramen oval permeable (FOP). El
cierre por cateterismo se realizé como parte de un protocolo de exepcion del esquema de
investigacion de la FDA y fue aprobado por el Consejo de Revision Institucional del Duke University
Medical Center. Todos estos pacientes presentaban CIA de tipo ostium secundum localizada
centralmente que de otro modo hubiese requerido reparacion quirdrgica. Todos los enfermos o sus
cuidadores expresaron su consentimiento para el cierre del defecto por medio del dispositivo.
Otros trece pacientes se sometieron a reparacion quirirgica durante el mismo periodo. Este
subgrupo fue comparable desde el punto de vista de edad.

A todos los participantes se les efectud el cierre del defecto entre marzo de 1995 y enero de 1999.
El cierre de la CIA con dispositivo se realizd mediante anestesia general como se describid
previamente.” La reparacion quirlrgica se llevé a cabo por medio de un puente cardiopulmonar con
sutura o colocacion de un parche para cerrar la CIA o el FOP. Examinamos las historias clinicas de
los pacientes internados, los informes de la operacion o del cateterismo y los ecocardiogramas.
Calculo de los costos
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Los datos economicos se obtuvieron a partir de los datos del sistema de facturacién del seguro de
salud —Medicare Uniform Billing (UB-92)- y del sistema de contabilidad analitica Duke Hospital
Finance Transition I-11 (T I-II, Transition Systems, Inc, Boston, EE.UU.). La Duke University
instituyo el sistema T I-II de analisis de seguimiento de costos en julio de 1992. Este sistema de
contabilidad se utilizé para numerosos estudios de andlisis de costos® !! y se basa en los datos
internos del hospital para evaluar los costos (directos e indirectos) desde un nivel de productos
pequefios hasta procedimientos mas grandes. El costo directo para una prueba de laboratorio, por
ejemplo, puede calcularse por medio de una formula que toma en cuenta los minutos de tiempo
del técnico, el tiempo del equipo (como una fraccidon del costo de equipamiento y mantenimiento) e
item suplementarios individuales. Para los costos indirectos tales como servicios sociales y
administracion se utilizan parametros como la superficie del espacio permitido, el nimero de
empleados de tiempo completo en el area de servicio y los premios por cumplimiento de los
empleados, para distribuir igualitariamente los gastos generales. Cada unidad de costo individual
se compone de un costo directo variable, un costo fijo directo y un costo indirecto. Los costos
directos variables varian de acuerdo con el volumen de pacientes. Los costos directos fijos se
relacionan directamente con el cuidado del enfermo y no fluctian con el volumen de pacientes. A
nivel de un caso individual, las historias clinicas y la utilizacién de datos se combinan con la
informacidn del costo del producto para producir un "caso". El agrupamiento de los costos en
clasificaciones funcionales brinda un panorama util y permite localizar rapidamente con toda
precision las areas de alto costo y alta utilizacion. Los grupos de costos incluyen los servicios de
internacion (habitacion y comida), farmacia, cirugia (tiempo en la sala de operaciones, anestesia,
equipamiento quirdrgico) y otros servicios (ej. transfusiones de sangre), radiologia, laboratorio,
servicios cardiovasculares (ecocardiograma, electrocardiograma, cateterismo cardiaco), terapia
fisica y ocupacional y kinesioterapia respiratoria. Los datos obtenidos a partir de este sistema sélo
representan los servicios hospitalarios, no profesionales.

En el estudio original las siguientes categorias de costos se agruparon como costos directos
asociados con el cierre de la CIA o del FOP: cuidados intermedios, cuidados intensivos, servicios
cardiovasculares, servicios quirlrgicos, equipamiento médico- quirdrgico y sala de urgencia y
transporte. Los grupos de costos separados adicionales fueron: farmacia, atencion respiratoria,
servicios de radiologia y de laboratorio y transfusiones. Los costos para estas categorias de
servicios se analizaron posteriormente para explicar las diferencias entre los dos grupos de
pacientes. El costo del dispositivo de cierre implantado por cateterismo y los honorarios
profesionales no se incluyeron en el analisis de costos.

Andlisis estadistico Los datos se expresaron como media + desvio estandar. La mediana de los
resultados se compard con el método de categorizacién sumatoria de Wilcoxon para datos no
apareados. Se considero significativo un valor de p < 0.05. Todas las cantidades se redondearon
hasta el valor mas cercano de ddélar estadouindense.

Resultados

A todos los pacientes se les pudo reparar con éxito su CIA o su FOP. Las caracteristicas
demogréficas de todos los participantes se muestran en la tabla 1. La edad de los pacientes oscilo
entre 2 y 77 afios, 8 de mas de 40 afos (4 en el grupo de cierre con dispositivo y 4 en el grupo
quirdrgico). Las patologias comodrbidas tuvieron igual distribucion en los dos grupos (tabla 1). No
hubo diferencias entre los enfermos en cuanto al sexo, presencia de insuficiencia cardiaca
congestiva o tamano del defecto. En 4 de 15 pacientes a los que se les realizd el cierre del defecto
con dispositivo y en 1 de 13 sometidos a cirugia se observé una comunicacién residual
insignificante en el ecocardiograma transesofagico efectuado inmediatamente luego del
procedimiento. Ninguno de los 5 enfermos requirié un segundo procedimiento para reparar el
defecto residual.
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Tabila 1: Caracteristicas demograicas de los pacientes

Dispositivo Cirugia Walor de o
Edad (afios) 219 025 HE
S0 (Mazculing: Femearano) 04:11 49 M=
Tam & cde 1a C1A, (mm) 1146 14+ 5 ME
ICC* 0415 113 M3
Condicionss com Sribidas gt T HNS

* Inguiciencia cardiaca congestiva deinida por la nec esidad de medicacion camiaca.

* Condiciones com drbidss; Pentalogia de Cantrell, teguicardia supravent icular, estado posaccidente cersbrovascular,
enfenm edad firoides, enfenm edad parstiroides, dabetes melltus, enterm edad ateral coronaia & hipertension.

= Condiciones comdrbidss: polapso de whada mitrel, sntecedents de trom bosiz venoza profunza, lupus eritem stoso, dis
entermn edad aterial coraneria, enferm edad limidea, enferm edad ukeross péplica & insuliciencia renal

El costo del dispositivo de oclusidon implantado por cateterismo no fue incluido en el analisis de
costos. El costo medio de la técnica de cierre de la CIA o FOP con dispositivo fue de 7 837 ddlares
estadounidenses (u$s) menos respecto del procedimiento quirdrgico (tabla 2, figura 1). El costo
total para el grupo en el que se realizé cateterismo fue de u$s 7 397 + 2 822, comparado con u$s
15 234 + 3 851 del grupo quirtdrgico (p < 0.001). Hubo una buena correlacién con los datos de los
gastos. Los gastos totales fueron u$s 9 440 menos para el cierre del defecto con un dispositivo
(u$s 10 733 = 2 615 versus u$s 20 173 = 8 222 del grupo quirdrgico, p = 0.001). Hubo ahorro en
todas las areas, incluso en las relacionadas directamente con el procedimiento, como farmacia,
atencion respiratoria, radiologia, laboratorio y transfusiones (tabla 2). La duracidn de la estadia
hospitalaria fue de 2 + 0 dias en el grupo de cierre de la CIA con dispositivo respecto de 5 + 1 dias
para el grupo quirurgico (p < 0.001).

Tabla 2: Costos asociados con el cieme del D5 A7

Dispositivg Cirugia walor de p
Duracion de la estadia hospitalaria (diasl 2 + 072 54101 < 0.001
Costos directos (5 GIG1 + T804S G392 12714 + 2623 12237 < 0.0M
Farmacia () 141 + 585120 1029 + 7815921 0,001
Atencion respirgtoria ) 28 + 26427 328 + 177 0,005
Fadiologia §) 126 +59/ 139 3FT + 1394 328 40.00M
Senizios de laboratorio trans fazion (5 230 + 80/ 242 T8I + 4397 7a0 0,005
Costos tatales () TIAT + ZEZES THAT 15234 + 38514 14382 < 0.0Mm

*Comunicados como media + deswo estandard £ mediana
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Si bien no se encontraron fracasos en la implantacién del dispositivo en este estudio, en otras
series se describié una tasa de fracaso de 3% a 5%.'%13 En nuestro estudio todos los pacientes a
los que se les colocd un dispositivo tuvieron CIA que hubiesen requerido de otra manera la
reparacion quirdrgica. En consecuencia, se efectué un nuevo analisis de los datos de los costos
mediante el ajuste por un factor del 5%, que representa la tasa de fracaso del cierre de la CIA con
un dispositivo y la necesidad de cirugia en el grupo de cateterismo. El costo promedio del cierre
quirdrgico se agregd al promedio del cierre con dispositivo a la tasa de 5 procedimientos
quirdrgicos por cada 100 reparaciones con dispositivo. El costo de cierre con dispositivo sobre la
base de este supuesto se incrementd en u$s 761 (u$s 8 158), pero aun asi fue u$s 7 076 menos
gue el procedimiento quirdrgico (con la exclusién del costo del dispositivo de oclusion implantado
por cateterismo).

Discusion

El cierre de la CIA con un dispositivo implantado por cateterismo se convirtié rapidamente en una
alternativa a la reparacion quirdrgica. La mayoria de los problemas técnicos con los dispositivos y
los sistemas de liberacion se han superado y la aprobacion de los dispositivos por la FDA es ahora
una realidad. Nuestros datos originales demuestran un ahorro estadisticamente significativo en el
cierre de la CIA con dispositivo en comparaciéon con la reparacion quirdrgica. Los ahorros con el uso
de dispositivos reflejaron la menor duracién de la estadia hospitalaria y menores costos asociados
con los servicios de farmacia, atencidn respiratoria, radiologia y laboratorio y transfusiones. El
ahorro en los costos se convirtié en una consideracion importante en la eleccidon de la técnica de
cierre.

Recientemente, dos dispositivos para el cierre de CIA y FOP recibieron la aprobacion de la FDA. En
nuestro estudio original, el costo del dispositivo se excluyd del analisis y los resultados indicaron
que a fin de que el costo hospitalario de las dos estrategias terapéuticas fuese igual, el dispositivo
tendria que costar menos de u$s 7 076. Los fabricantes de los dispositivos determinan en Gltima
instancia el precio apropiado sobre la base de las fuerzas del mercado, la necesidad de recuperar
los gastos de investigacion y otros factores.

Los honorarios de los servicios profesionales no fueron incluidos en el analisis original de los
costos. Los honorarios profesionales varian regionalmente y por especialidad y el reembolso de la
tercera parte del pago es sumamente variable y su inclusion en el analisis hubiese sido dificultosa y
no ampliamente aplicable. Con respecto a los honorarios de los procedimientos de los cardidlogos
intervencionistas y los cirujanos, tanto la remuneracién como los reembolsos de los segundos
tienden a ser mas elevados que los de los primeros, de modo que la inclusién de estos costos
probablemente no hubiese cambiado los resultados globales del analisis.

Los médicos ecocardiografistas estan involucrados en la interpretacion de los ecocardiogramas de
los pacientes sometidos tanto al procedimiento quirdrgico como a cateterismo; a ambos grupos se
les efectuaron ecocardiogramas completos pre-cierre del defecto y antes del alta. Al respecto, seria
esperable que los honorarios fuesen iguales en ambos grupos y que no alterasen significativamente
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los resultados de este analisis. Las remuneraciones de los radidlogos y anestesistas tampoco
fueron incluidas. Dado que los pacientes quirlirgicos tienen en promedio tres veces mas gastos
relacionados con radiologia, es esperable que los honorarios profesionales fuesen mas elevados en
este grupo. Esto sélo incrementaria los ahorros en los costos vinculados al cierre de la CIA con
dispositivo. La reparacidon quirdrgica a menudo es guiada por un ecocardiograma transesofagico,
por lo que se necesita la presencia de un ecocardiografista pediatrico y agrega un pequefio
aumento en el riesgo del procedimiento. Actualmente, se sabe que el cierre por cateterismo
requiere la guia de ecocardiogramas transtoracicos, lo cual no tiene riesgo y evita la necesidad de
anestesia general en la mayoria de los casos. El cierre por cateterismo también puede ser guiado
por ecocardiograma intracardiaco, lo que obviamente requiere anestesia general. Se espera que
esta reduccidn en los requerimientos anestésicos incremente aun mas el ahorro en los costos
vinculados con el cierre de las CIA con dispositivo.

La menor duracién en la estadia hospitalaria relacionada con la implantacién de un dispositivo
indica morbilidad mas baja asociada con este procedimiento menos invasivo. La mayoria de los
pacientes a los que se les realiza el cierre de la CIA con dispositivo son dados de alta en 2 dias, lo
gue se comprobd en nuestro analisis original de costos, sin importar la edad o las comorbilidades.
Esto probablemente constituya una consideracion especialmente importante en los enfermos
mayores en quienes la morbilidad quirirgica es mas elevada.

Desde nuestro informe original sobre el ahorro en los costos asociados con la colocacion del
dispositivo, la FDA aprob¢ la utilizacion de dos dispositivos para el cierre de CIA y FOP. Esto
incremento la disponibilidad de estos dispositivos y el interés en su uso en comparacion con la
reparacidon quirdrgica. Hasta el momento, los dispositivos parecen asociarse con sélo un riesgo
pequefio de morbimortalidad. El refinamiento en la técnica de implantacion, evita la necesidad de
anestesia general en muchos casos, aumento el ahorro relacionado con la utilizacion de los
dispositivos.

Limitaciones del estudio

El estudio original evalud solo los costos hospitalarios; los costos preprocedimiento no fueron
incluidos en el analisis. Sin considerar la técnica de cierre de las CIA empleada, los pacientes
requirieron una evaluaciéon por un cardidlogo pediatra y la realizacién de ecocardiograma
(transtoracico o transesofagico) para el diagnostico. De este modo, es esperable que este costo no
tuviese efecto significativo sobre el analisis. El costo del seguimiento tampoco fue incluido en la
determinacion del costo total. El seguimiento a largo plazo de los pacientes cuya reparacion del
defecto se efectud por medio de cateterismo no fue valorado, debido a que los dispositivos de
oclusién fueron aprobados completamente por la FDA recientemente. A medida que se dispone de
mas informacion respecto de la utilizacion de estos dispositivos, los costos de seguimiento de
rutina podrian compararse con los de la intervencién quirdrgica. Debido a que el empleo de
catéteres disminuye el riesgo de infeccidn, el dolor y la necesidad de anestesia, es esperable que
los costos de seguimiento sean menores que los relacionados con el procedimiento quirdrgico.

Un costo crucial que no fue incluido en este estudio es el asociado con el ausentismo laboral o
escolar. Los pacientes quirdrgicos retornan a su trabajo o a la escuela mucho tiempo después que
aquellos en los que se implanté el dispositivo, ya que deben recuperarse de la esternotomia. Dada
la menor estadia hospitalaria del grupo en que se colocé un dispositivo, es ldgico que el retorno
laboral o escolar tnega lugar 3 o 4 dias antes que en el grupo quirdrgico. Tampoco intentamos
poner un valor a la conveniencia de evitar la cirugia o incluir los costos vinculados al dolor y
sufrimiento u otros indices de calidad de vida. Estos factores son dificiles de cuantificar y, por
ende, no son facilmente consignados en un analisis de costos puro. De este modo, no pudo
determinarse completamente la verdadera relacidn entre costos y ventajas de la técnica
percutanea de cierre de la CIA mediante el analisis de costos hospitalarios Unicamente.

Se utilizé un dispositivo Unico en todos los pacientes sometidos al cierre de CIA por cateterismo.
Formigari y col.!” compararon el dispositivo Angel Wings con otros. El tiempo para el procedimiento
de colocacion del dispositivo Angel Wings estuvo entre el empleado para la implantacion del
Sideris-Buttoned Device (Pediatric Cardiology Devices, Inc, Atenas, Grecia) y la del dispositivo
Amplatzer (AGA Medical Inc, Minneapolis, EE.UU.). Ademas, para los tres dispositivos no hubo
diferencia significativa en el tiempo de realizacion de la radioscopia. De este modo, los costos y
gastos presentados probablemente sean representativos de la mayoria de los dispositivos
actualmente en investigacion.

Este estudio constituye la experiencia de una sola institucion en un pequefio nimero de pacientes y
puede no representar adecuadamente los datos de los costos de los procedimientos de otros
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nosocomios. Sin embargo, el sistema de contabilidad T-I en uso en Duke University Medical Center
nos brinda la oportunidad Unica de determinar el costo real del procedimiento en una serie
concomitante de pacientes sometidos a reparacion quirtrgica de CIA o mediante dispositivo.

Los autores no manifiestan conflictos.
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© ACTUALIZACION DEL SEGUIMIENTO DE 29 NINOS CON
ACIDURIA ORGANICA EN CHILE

Columnista Experto de SIIC
Dra. Veronica del Carmen Cornejo Espinoza

Jefe Laboratorio PKU-HC, Coordinadora de programa segiuimiento EIM. Campo de especializacion: Nutricion en
enfermedades metabdlicas, deteccion neonatal de errores innatos del metabolismo.

Introduccién
La aciduria organica (AO) es causada por un defecto en el catabolismo de los aminoacidos,
principalmente metionina, treonina, valina, isoleucina (MTVI) y de acido grasos de cadena impar,
las mas frecuentes son la acidemia propionica (AP) y la acidemia metilmaldnica (AMM).
La AP se produce por deficiencia de la enzima propionil CoA carboxilasa (PCC) (figura 1),
compuesta por dos subunidades a y B, codificadas en los genes PCCA y PCCB, respectivamente, y
ambas son dependientes de la biotina. El gen de la subunidad a esta localizado en el brazo largo
del cromosoma 13 y el de la subunidad B en el brazo largo del cromosoma 3. Cualquier alteracién
en los genes PCCA o PCCB produce AP. Se estima una incidencia de 1:100 000 recién nacidos.! La
AMM se debe al déficit o ausencia de la enzima metilmalonil CoA mutasa [formas mut® y mut®’] o
a defectos de las cobalaminas (cblA y cblB) o vitamina By, (figura 1). Se demostrd que la presencia
de vitamina Bi, en las formas mut(”), cblA y cblB aumenta la actividad de la enzima y mejora su
prondstico.? El gen que codifica la enzima se ubica en el locus 6p21. La incidencia de la AMM es de
1:50 000 recién nacidos en la poblacién de raza blanca.?

Metabolisma del propionata v metilmalonato

isoledcing

metionina

treanina

waling
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La sintomatologia clinica de la AO puede manifestarse en el periodo neonatal o ser de presentacion
tardia. Los sintomas son rechazo de la alimentacion, vomitos, deshidratacion, compromiso de
conciencia progresivo hasta el coma, hipotonia, convulsiones, hipoglucemia, cetoacidosis con
aumento del desequilibrio anidnico, hiperamonemia, hiperglicinemia, hiperlactatemia, trombopenia,
leucopenia y, ocasionalmente, anemia. La presencia de pancitopenia puede llevar a confundir el
cuadro con sepsis.? Si estas patologias no son diagnosticadas tempranamente y tratadas en forma
adecuada durante los cuadros agudos se pueden producir graves secuelas neuroldgicas e incluso la
muerte.>®
El tratamiento consiste en restringir la ingesta de los aminoacidos MTVI, evitar el catabolismo
proteico enddgeno y la lipdlisis. Durante la crisis aguda se recomienda realizar hemofiltracion o
dialisis peritoneal, suspender las proteinas naturales e iniciar el manejo nutricional de emergencia
por via parenteral, con aporte de calorias, biotina, vitamina By, y L-carnitina por via oral.” °
El Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA) de la Universidad de Chile, centro de
referencia nacional para el diagnéstico de estas enfermedades, tiene un programa de seguimiento
compuesto por médicos, nutricionistas, bioquimico, neurdlogo, psicologo y asistente social
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encargados de realizar evaluaciones periddicas, orientadas a cubrir todos los aspectos vulnerables
del nifio y lograr crecimiento y desarrollo normales.

El objetivo del presente estudio es actualizar los resultados obtenidos del seguimiento médico,
nutricional, bioquimico y psicoldgico de los nifios con AP y AMM tratados en el policlinico de
enfermedades metabdlicas del INTA de la Universidad de Chile.

Pacientes y métodos

La muestra esta conformada por 29 nifios con AP y AMM diagnosticados desde 1980 a la fecha por
el Laboratorio de Enfermedades Metabdlicas del INTA.

Durante la primera crisis se midieron en sangre gases venosos, electrolitos plasmaticos, amonio y
acilcarnitina. El diagndstico se establecid a través del analisis de acidos organicos en orina por
cromatografia de gas con espectrometria de masa. La presencia de los acidos organicos 3-
hidroxipropidnico, 3-hidroxibutirico y metilcitrato confirmé AP y el hallazgo de los acidos
metilmaldnico y metilcitrico hizo lo propio con AMM,

Protocolo de tratamiento

Durante la etapa aguda se suspendio el aporte de proteinas, se proporciond glucosa (10
mg/kg/minuto) y lipidos intravenosos al 20% (2 g/kg/dia), se corrigio el equilibrio hidroelectrolitico
y acido-base. Cuando los valores de amonemia superaron los 600 ug/dl se efectud didlisis
peritoneal. Se suplementé en forma paralela por via oral con 200 mg/kg/dia de L-carnitina; la AP
con 10 mg biotina/dia y la AMM con 20 mg de vitamina Bj,/dia.

El periodo de seguimiento crdnico incluyd evaluaciones médicas, nutricionales y bioquimicas
mensuales. La evaluacion nutricional consistié en establecer los requerimientos individuales de
macronutrientes y micronutrientes y de los aminoacidos MTVI, de acuerdo con las
recomendaciones de la Recommended Dietary Allowance (RDA), 2001.” La dieta restringida en los
aminoacidos MTVI, es hipercalorica (100-120 cal/kg/dia), hipoproteica (1.0-1.5 g/kg/dia de origen
natural), es necesaria la suplementacion con una férmula especial sin MTVI para completar los
requerimientos proteicos. Se mantuvo la suplementacion de biotina o vitamina By, y de L-carnitina
100 mg/kg/dia.*°

Se compararon las medidas antropométricas: peso, talla, circunferencia craneana con los patrones
estandar del National Center for Health Statistic (NCHS).!!

Una vez al mes y durante los primeros 6 meses de tratamiento se evaluaron los niveles de amonio,
se cuantificaron los aminoacidos con un analizador de aminoacidos (Biotronik 2000).
Posteriormente, cada mes, se controlo el perfil de acilcarnitinas y aminoacidos, por espectrometria
de masa en tandem (Perkin Elmer).

Semestralmente se realiza una evaluacidon psicométrica. En nifios menores de 36 meses se utiliza
la prueba de Bayley y en los mayores la prueba de Wechsler y Stanford Binet.

Como estudio adicional, en 3 casos con AMM fue posible medir la actividad de la enzima
metilmalonil CoA mutasa in vitro en cultivo de fibroblastos, para evaluar la respuesta a megadosis
de vitamina B;,. En 8 casos con AP se determind la actividad de la enzima propionil CoA
carboxilasa en cultivo de fibroblastos y se realiz6 ademas el estudio molecular para identificar las
mutaciones en el gen PCCB. Los analisis enzimaticos y moleculares fueron realizados en el Centro
de Estudios Moleculares de la Universidad Autonoma de Madrid, Espafa.

Este estudio es del tipo descriptivo, retrospectivo y transversal. Para el analisis estadistico se
utilizo el programa de computacion Excel 2000 para Windows y se calculd el promedio de los datos
+ 1 desviacion estandar.

Resultados

La muestra estd compuesta por 29 nifios, de los cuales 17 son de sexo masculino y 12 de sexo
femenino. Del total, 21 pacientes presentan AP y 8 AMM. En 13 de ellos los sintomas clinicos se
presentaron durante el periodo neonatal (10 AP y 3 AMM) vy en los otros 16 pacientes la
sintomatologia clinica aparecié después del quinto mes de vida (11 AP y 5 AMM).

Las AO de presentacion neonatal se diagnosticaron en promedio a los 6.6 = 6.9 dias de edad
(intervalo de 2 a 19 dias) y los de manifestacion tardia a los 13 £ 15 meses de edad (intervalo de
2.4 meses a 10 afios). Nueve de los 13 pacientes con la forma neonatal requirieron dialisis
peritoneal, correspondiendo a 7 APy a 2 AMM.

Al momento del diagnéstico, la cetoacidosis estuvo presente en 22 de los 29 nifos, 11 de ellos de
presentacion neonatal (tabla 1). Entre los signos bioquimicos destaca el elevado nivel de amonio
encontrado en las AO de presentacidon neonatal, en las AP fue de 1 137 + 882 ug/dl y en las AMM
de 1 500 £+ 801.9 pg/dl. En las formas tardias el nivel de amonio fue de 151.3 + 109 pg/dl para
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ambas patologias, considerandose valores normales entre 20 y 80 ug/dl. A la fecha, 7 casos de
presentacién neonatal y 4 con la forma tardia fallecieron (37.9%), de los cuales 9 eran AP y 2
AMM. Tres de ellos fallecieron durante un episodio de descompensacion grave, realizandose el
diagndstico post mortem; 6 pacientes con AO neonatal, que se encontraban en seguimiento,
fallecieron producto de infeccion grave, y 2 ninos fallecieron por descompensaciones repetidas
causadas por desnutricidn secundaria a tratamiento inadecuado.

FPresentacidn clinica en 29 rifios con acidurias omganicas

) Acide[ﬂia Acidemiq
Signos v Sintomas FPropionica hetilmalanica
n:21) [n:2
Hipotonia 20 8
Letargia 17 ]
Quetoacidosis 16 ]
Convulsiohes ] ]
Coma 10 K]
Leucopenia 4 1
Tromhopenia ] 1
didlisis T 2

Actualmente 18 nifios con AO (12 AP y 6 AMM) se encuentran en seguimiento, con un promedio de
5.8 = 3.0 afios en los de presentacion neonatal y de 8.4 + 4.3 afios en la forma tardia.
Tanto en las AP como en las AMM de presentacion neonatal la ingesta de proteinas de origen
natural (leche maternizada, cereales, frutas y verduras) fue de 1.2 + 0.6 gr/kg/dia y la de
proteinas artificiales fue de 0.7 + 0.1 g/kg/dia (férmula sin MTVI). En el grupo de AP y AMM de
presentacion tardia, la ingesta de proteinas naturales fue de 1.3 + 0.2 g/kg/dia y no fue necesario
entregar formula especial sin MTVI para completar los requerimientos de proteinas (tabla 2). El
nivel de valina sérica fue de 65.1 £ 34 yM/l en promedio en los de presentacion neonatal y de 90.5
+ 4.0 yM/I en los tardios, el valor recomendado es de 95 a 300 uM/I. Tanto la AP como la AMM
presentaron en promedio niveles de isoleucina inferiores a 35 uM/I (valores recomendados 35 a
105 uM/1). En ambas situaciones de déficit los pacientes fueron suplementados
farmacologicamente, de acuerdo con las necesidades individuales.

Analisis de la dieta en 18 nifios con acidurias organicas en seguimiento

Presentacidn  presentacidn

Meonatal Tardia RDA
n:Aiz2 ni {reon atal)

Proteinas naturales {grikg/dia) 1.2+0E 1.3£20 e
Proteinas aificiales (grkofdia) O7£01 s e
Ingesta total de proteina (o/dia) J6. 245 8 41.4+14.3 =30
Yalina dietara imordia) 132020 1 750£78 T20-1080
Metionina dietaria (mo/dia) 477845 aR0+E310 2585-410
Isoleucing dietaria frgidia) 1 4061264 1 G356 B30 - 960
Treonina (mofdia) Q8441048 1 2541523 540- 780

Los nifios con AO presentacion neonatal mantuvieron el nivel de propionilcarnitina de 42.8 + 25
MM/l y los de presentacion tardia de 37.3 p 21.7 yM/I (valor recomendado en seguimiento < 40
MM/I1). La carnitina libre fue de 49.4 £ 6.5 uM/l y de 53.3 + 3.5 uM/I (valor recomendado > 30 uM/I
) en las formas neonatal y tardia, respectivamente (tabla 3).
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Miveles promedios de acilcarnitings y aminoacidos en 18 casos con aciduria
organica en seguimiento

Fresentacidn Presentacidn Walor
Meonatal Tardia permitido
n1z G

Propionilcarniting (s 42 81245 AT AT =41
Acetilcarniting (i) 22754 29 7+322 0-27
Carnitina libre {phiT) 49 4+65.5 52.3+3.4 =30
Walina (il G4.1+34 490.5+4.0 G5 - 250
Metioninag (i 14.8+36 23.8%6.2 18-45
[soleucing (i 26744 2821499 25-104
Glicina (s aaa3H4e TTox323 16- 280

En cuanto al estado nutricional segln el indice de masa corporal (IMC), el 22.2% de los pacientes
esta bajo de peso, el 50% es normal, el 22.2% de ellos tienen sobrepeso y un caso con AP esta
obeso (tablas 4 y 5). Debido al incremento deficitario de peso y estatura, 7 pacientes de
presentacion neonatal y 3 de presentacion tardia fueron sometidos a gastrostomia.

Evaluacidn nutricional de 18 nifios con Acidermia
Fropidnica y Metilmalonica en seguimiento

Puntaie z Peso/Edad Feso/Tala
()2 - (41 2 1
(+11- 0 1 0

0- -3 B g

4 4
5 4

=31 - -2
=2

Indice de masa comoral en de 18 nifios con Acidemia
Propidnica v Metilmaldnica en seguimiento

Percentil neonatal tardio

n:G nlz

Bajopeso =10 116 nz
Maommal 10- 84 36 612
Sohrepeso 85-494 26 2
Obesidad =45 0rg 1132

El coeficiente intelectual en nifios con AO de presentacién neonatal fue de 58.4 + 13 y en la forma
tardia de 73.6 £ 14 (grafico 1).
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Coeficiente intelectual en
Acidemias Propidnicay
Metilmalonica

n® casos

= PRI B Ch@ -] 00w

0 20 40 10 a0 100

Coeficiente intelectual

Grafico 1:

Casos 1,2,3,5y 6 son de presentacidn neonatal
Casos 12 al 20 son de presentacian tardia.

Casos 17y 20 son AMM respondedoras a vitamina By

De los 6 nifios con AMM, uno desarrollé insuficiencia renal crénica y requirié dialisis peritoneal. En
3 casos se estudid la actividad de la enzima in vitro; dos pacientes normalizaron la actividad de la
enzima in vitro en presencia de hidroxicobalamina (tabla 6).

Estudio enzimatico en 3 casos con Acidermia Metilmaldnica, enmedio basal y
suplementado con 1pdinl de By

Caso CIOH R H0H chi? % act. enzima % act enzima
CI0Hck =10Hch!
w5 contral? v control?

1 0.25+0.08 0.66x£0.23 22.0 a7.4

2 0252007  1.03%0.43 200 39.6

3 0.33+019 1.18+10.34 8.7 100.0

Tzin hidroxicobalaming
Zeon hidroxicobalamina
Malor normal actividad de la metimalonil Co A muotasa: 1.15 2041

La actividad enzimatica en las 8 AP fluctud entre 8.1 y 38.6 pmol/minuto/mg de proteina, se
considera normal 1 479 pmol/minuto/mg de proteina (tabla 7).
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Estudio enzimatico v molecular en 8 casos con Acidermia Propidnica

Caso Actividad PCC % actividad PCC rrutacion

pmualiminutof vs valor control® gen PCCHE Forma
g proteing?
1 8.6 2.6 nideterminado tardio
2 134 na Insidel ins el 2 heaonatal
3 26.0 1.8 Insfdel ins/del neonatal
4 a.1 na Insfdel,insidel 2 neonatal
& 320 2.1 Insidel BE168kK tardio
f 26.0 1.7 Insfdel, 1293-128%9insA neonatal
7 11.4 0.8 c1170insT,E168K  tardio
8 9.6 0.6 E1638k, E168K® tardio

TPropionil Co A carboxilaga

Zyalor nommnal: =1479 prmolesiminutofimog proteina
THermanas

*Consanguinidad de los padres

El estudio molecular se realizé solo en 7 de los 21 niflos con AP, tipificandose en 5 de ellos la
mutacion ins/del (1218del/14ins12): 3 en homocigosis y 2 en heterocigosis compuesta (una en
combinacién con la mutacion E168K, y el otro con la mutacion 1298-1299-insA). Los otros 2 nifios
presentan la mutaciéon E168K, uno en homocigosis y el otro en heterocigosis compuesta con la
mutacion c1170insT (1173-1174insT) (tabla 7). Cuatro pacientes con AP fueron homocigotos para
la misma mutacidn, comprobandose el antecedente de consanguinidad entre los progenitores.

Discusion

Diversos autores sefalan que el diagndstico precoz, el uso de la L-carnitina y las formulas lacteas
sin MTVI mejoraron la calidad de vida de los pacientes con AO, especialmente en la forma
neonatal.'%?* Al analizar la dieta en nuestra casuistica, se observa que los pacientes con AP y
AMM de presentacion neonatal toleran la ingesta de proteinas naturales en promedio de 1.2 + 0.6
g/kg/dia 'y de 0.7 = 0.1 g/kg/dia de proteinas artificiales. Los pacientes de presentacion tardia
cubren sus requerimientos de proteinas sélo con proteinas naturales y con ello mantienen niveles
de propionilcarnitina en 37.3 £ 21.7 uM/ y de carnitina libre en 53.3 £ 3.5 pM/Il, ambos
parametros se consideran un buen control metabdlico. Es importante sefialar que los nifos de
presentacion neonatal también tuvieron niveles de propionilcarnitina de 42.8 £ 25 uM/I, nivel
considerado superior a lo recomendado, y carnitina libre de 49.4 £ 6.5 uM/I, aceptado durante el
seguimiento. Este resultado se tradujo en un menor aporte de proteinas naturales, que hizo
necesaria la prescripcion de férmula lactea especial sin MTVI para proporcionar los requerimientos
adecuados de proteinas para promover anabolismo; junto con ello, disminuir las posibilidades de
descompensacion por aumento del nivel de propionilcarnitina.?1>16

Se ha descrito que niveles de isoleucina inferiores a 20 pM/| pueden producir pérdida de peso,
decoloracién de la mucosa bucal, desequilibrio entre los aminoacidos esenciales y no esenciales,
disminucién del colesterol plasmatico y, que si esta deficiencia se mantiene en el tiempo, afectara
el crecimiento ponderal del nifio.!” Todos los pacientes del estudio tuvieron ingesta de isoleucina
dentro de lo recomendado por la RDA, sin embargo, el nivel plasmatico en promedio fue de 26.7
uM/I, siendo necesaria la suplementacion farmacoldgica en 12 casos (4 neonatales y 8 tardios).
Ninguno de estos nifios manifestd signos clinicos de deficiencia de isoleucina.

Los niflos con AO, especialmente aquellos con la forma neonatal, evolucionan frecuentemente con
mal incremento ponderal por anorexia. En ellos, el uso de gastrostomia previene el deterioro del
estado nutricional y disminuye la frecuencia de las descompensaciones.’® En este estudio, 10 nifios
requirieron gastrostomia porque presentaron descenso en el canal de crecimiento durante el primer
afio de seguimiento. En la actualidad, 7 de los 10 casos con gastrostomia se mantienen en
seguimiento y tienen un IMC entre el percentil 10 y 95, que se considera un estado nutricional
normal de acuerdo con el peso para la talla. Tres de estos nifios con gastrostomia de presentacion
neonatal y estado nutricional normal, fallecieron por descompensacion aguda durante el
seguimiento. Esto nos permite sefialar la importancia que tiene detectar y tratar precozmente los
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cuadros infecciosos agudos, para aplicar rapidamente la terapia intensiva, la hemodialisis o la
didlisis peritoneal son la mejor alternativa para lograr restablecer el equilibrio metabdlico.

Con relacion al coeficiente intelectual (CI), se determind que los nifos de presentacién neonatal
tienen un CI mas bajo que los de presentacién tardia (58.4 = 13 y 73.6 + 15, respectivamente).
Esta diferencia se podria relacionar con la presencia de hiperamonemia en el periodo neonatal,
momento en el cual el sistema nervioso central estd en rapido crecimiento y desarrollo, y es mas
susceptible al efecto deletéreo de las noxas. En este estudio los nifios de presentacion neonatal
fueron diagnosticados en promedio a los 6.6 dias de vida y tuvieron niveles de amonio de mayores
que 1 137 ug/dl, a diferencia de los de presentacién tardia, quienes fueron diagnosticados en
promedio a los 13 meses de edad y tuvieron niveles de amonio de 151.3 ug/dl.

Las diferentes formas de presentacion de la AMM tienen la misma sintomatologia clinica y
bioquimica, pero existen diferencias entre ellas frente a una sobrecarga de vitamina By,. El 90%
los pacientes con la forma cblA y un menor porcentaje con las formas mut(” y cblB responden
efectivamente a megadosis de B;,, al aumentar la actividad de la enzima se favorece su
prondstico.'*!%19 De |as tres AMM estudiadas, 2 de ellos normalizaron in vitro la actividad
enzimatica en presencia de hidroxicobalamina. Este hallazgo concuerda con la clinica, ya que al
aumentar la dosis oral de B, de 1.0 mg/dia a 20 mg/dia, disminuyd la excrecién de acido
metilmaldnico en orina de 3 094 y 1 763 mg/mg de creatinina a 220 y 695 mg/mg/creatinina,
respectivamente.

En este estudio 8 pacientes con AP tuvieron actividad enzimatica inferior al 3% con respecto a lo
normal y no se detectaron diferencias porcentuales de actividad entre las formas neonatal y tardia
(véase tabla 7). Esta observacion sugiere que la heterogeneidad clinica entre las AP de
presentacion neonatal y de presentacion tardia no seria explicable a través de la actividad
enzimatica residual.?®?! Con el objetivo de interpretar las diferencias fenotipicas se buscaron las
mutaciones que producen AP, a la fecha se describieron mas de 60 mutaciones.???* Las
mutaciones mas frecuentes en la poblacién espafiola son: ins/del (31%) y la mutaciéon c1170insT
(16.7%).%° En nuestra serie estas mutaciones se presentaron con una frecuencia de 47% vy 6.2%,
respectivamente. La mutacién E168K tiene una frecuencia de 25%.

Al correlacionar el genotipo con el fenotipo, se demostré que los ninos homocigotos para las
mutaciones ins/del y c1170insT o heterocigotos compuestos con la mutacién 1298-1299insA,
tienen ausencia total de actividad de la enzima propionil CoA carboxilasa.?® En nuestro estudio, de
las 7 AP estudiadas, los 3 pacientes que poseen la mutaciéon ins/del en homocigosis debutaron con
una AO de presentacidon neonatal, al igual que el nifio con la mutacion ins/del en combinacion con
la mutacién 1298-1299insA, resultados concordantes con lo descrito en la literatura.?* La actividad
enzimatica para estas mutaciones fue mayor a lo descrito (1.2% y 2.4% con respecto a valores
normales), por lo que se deducie que el estudio enzimatico por si solo no permite predecir el
prondstico de la enfermedad, es necesario el estudio molecular.

Se puede concluir que el prondstico en las AO de presentaciéon neonatal y tardia se asocia
estrechamente con la edad al diagnostico, a la precocidad en la deteccidn de cuadros infecciosos
durante el seguimiento y a la terapia intensiva aplicada durante estas descompensaciones
metabdlicas.

Los autores no manifiestan conflictos.
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