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Introduccion

Los errores innatos del metabolismo (EIM)
son enfermedades genéticas basadas en una
alteracion de una proteina o de una enzima
que hace que un proceso metabdlico quede
blogqueado.

Aungue su incidencia individual es baja, la
creciente y continua descripcion de nuevas
enfermedades (méas de 500 en el momento
actual) hace que consideradas en conjunto no
sean infrecuentes: uno de cada 800 RN vivos
nace con un EIM y el 50% de ellos desarro-
llan la enfermedad durante el periodo neona-
tal. Ahora bien, su diagnostico va a depender
en gran parte de la infraestructura técnica
sanitaria disponible; asi la espectrometria de
masas en tandem automatizada permite
detectar varios trastornos del metabolismo de
los aminodcidos, &cidos organicos y acidos
grasos a la vez, permitiendo realizar un "perfil
metabdlico" en el cribado neonatal. Por otra
parte, debido a que la frecuencia de las causas
clasicas de distrés neonatal (anoxia, infec-
cién, ...) disminuyen gracias al progreso de la
medicina perinatal, las enfermedades metabo-
licas constituyen poco a poco una de las cau-
sas importantes de patologia en el RN a tér-
mino.

Presentacion. Clinica de sospecha

Antecedentes familiares. La existencia de
enfermedades metabodlicas en la familia, de
muertes inexplicadas en el periodo neonatal
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sobre todo en hermanos o una consanguini-
dad familiar son antecedentes de alarma que
nos deben hacer pensar en un EIM. Madres
gue durante el embarazo hayan padecido un
sindrome de HELLP pueden tener hijos que
padecen un trastorno de la oxidacion de los
acidos grasos.

Aunque la mayoria de los EIM son autosémi-
cos recesivos, la escasa descendencia en los
paises desarrollados contribuye a que mas a
menudo se presenten como casos aislados.

Sintomas clinicos de alerta. Generalmente se
trata de un RN a término sano que tras unas
horas o dias de ingesta y aparente normalidad
comienza a deteriorarse sin causa aparente y
no responde al tratamiento sintomatico (for-
mas por intoxicacion), pero la sintomatologia
clinica también puede tener un comienzo
intrauterino o presentarse en el periodo neo-
natal inmediato (formas por déficit energéti-
co y errores congénitos del metabolismo de
moléculas complejas) (tabla I).

No existe sintomatologia especifica de un
trastorno metabolico en este periodo de la
vida. Las manifestaciones clinicas del neona-
to son limitadas e inespecificas y a menudo se
atribuyen a otros procesos mas frecuentes
como la sepsis o el sindrome de dificultad res-
piratoria (que ademas suelen acompafiar a las
enfermedades metabolicas). No obstante,
existen unas formas de presentacion mas
comunes de los EIM en esta edad.

< Sintomatologia neurolégica o neuromus-
cular; es la manifestacion mas frecuente
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TABLA 1. Cuadro “tipico de intoxicacién por un EIM”

= Anamnesis. Embarazo y parto normales

« Periodo neonatal, mas o menos corto, libre de sintomas

= Deterioro clinico mas o menos rapido sin causa aparente y que no responde totalmente a la

terapia sintomatica

= Evolucién clinica "tipica"

— Disminucion de la succién y de la toma de alimentos

— Hipotonia

— Sintomas de dificultad respiratoria
— Apneas

— Bradicardia

— Episodios de hipo

— Hipotermia

— Movimientos anormales de las extremidades®

— Episodios de hipertonia y/u opistétonos

— Coma

* La presencia de hipertonia de las extremidades (en ocasiones con temblores de gran amplitud y sacudidas o
espasmos mioclénicos que a menudo son confundidos con convulsiones) con hipotonia axial es un patrén neu-

rolégico altamente sugerente de un EIM.

en el neonato. Presenta trastornos de la
succidén y deglucién, vomitos, hipotonia,
alteraciones respiratorias, letargia, convul-
siones, coma, tendencia a opistétonos y
malformaciones del SNC.

Sintomatologia hepatica: el fallo hepéatico
fulminante en el RN es debido general-
mente a un error congénito del metabolis-
mo intermediario.

Sintomas cardiacos: fundamentalmente
los trastornos del ritmo o una cardiomio-
patia progresiva.
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= Otras manifestaciones: el fallo multisisté-
mico progresivo, sindromes dismorficos,
alteraciones hematoldgicas, renales, cuta-
neas, etc., pueden ser igualmente expre-
sién de un EIM neonatal.

Ante la sospecha clinica de un EIM hay que
iniciar un estudio de pruebas complementa-
rias que permitan confirmar la sospecha y
orienten el diagndstico de los pacientes.

En la tabla 1l se detallan las investigaciones
metabolicas que hay que realizar urgentemente.

Segun los resultados obtenidos:
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TABLA 1. Analisis basicos iniciales

En sangre Gasometria
Hemograma
Glucosa, calcio

protrombina)
Acido Urico
Amonio

Acidos grasos libres
Aminoacidos

lones (incluyendo valoracion del hiato iénico, "anion gap")

Pruebas de funcion hepatica (transaminasas, bilirrubina, tiempo de

Acidos lactico y pirtvico
Cuerpos cetonicos (acetoacetato, 3 hidroxibutirato)

En orina Olor

Sulfitos (sulfitest)
Reaccion de Brand

Cuerpos cetonicos, pH (multistix)
Cetoacidos (test de la DNPH, dinitrofenilhidracina)
Sustancias reductoras (clinitest)

En sangre

— En todos los casos en que encontramos
una acidosis metabélica que se acompafie
de elevacion del anion gap (>16 mEg/l),
cetosis y pH urinario &cido (<5) nos hara
pensar en una acidemia organica; en caso
contrario hay que investigar una acidosis
de origen renal (ver figura 1).

— La elevacion del acido lactico en ausencia

de infeccién o hipoxia tisular debe ser con-
siderado significativo y nos hara pensar en
una acidosis lactica congénita. Se debe
investigar el cociente lactico/piravico, que
si es elevado (>25) nos alerta hacia una
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citopatia mitocondrial, y si es normal, a un
déficit de PDH. Una hiperlactacidemia
moderada también se presenta frecuente-
mente en las hiperamoniemias congénitas
y en las acidurias organicas.

Una hiperamoniemia muy elevada debe
hacernos pensar en un trastorno del ciclo
de la urea. Si el aumento de amonio se
acompafia de acidosis, hay que pensar en
acidemia organica. Algunos déficits de
oxidacién de los acidos grasos de cadena
larga pueden presentar hiperamoniemia
marcada. Hay que tener en cuenta igual-
mente la hiperamoniemia transitoria del
RN.
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— Una hipoglucemia persistente sin hiperin-

sulinismo debe hacernos investigar un
EIM. Debemos determinar el nivel plas-
matico de cuerpos cetonicos. Si se acom-
pafia de hipocetosis (glucosa en mM X
cuerpos cetonicos en mM £ 1, o también
acidos grasos libres en mM/cuerpos ceto-
nicos 3 1,5-2) alerta sobre déficits de oxi-
dacién de los acidos grasos. Niveles nor-
males o0 altos de cuerpos cetdnicos: déficits
de la gluconeogénesis. La hipoglucemia
también se puede observar en las acide-
mias organicas (figura 2).

— Algunas enfermedades metabdlicas como

las acidurias organicas inducen granuloci-
topenia y trombopenia.

En orina

— Los olores anormales pueden detectarse

directamente en la orina o en los pafiales
0 en un papel de filtro secante impregna-
dos de orina del paciente o al abrir un fras-
co de orina que se ha cerrado a tempera-
tura ambiente unos minutos antes. Varias

enfermedades metabolicas presentan olor
de orina anormal, como se representa en
la tabla I11.

La cetonuria en el periodo neonatal siem-
pre es patoldgica y es un signo importante
de enfermedad metabolica.

El test de la DNPH detecta a-cetoacidos
en orina, caracteristicos de la enfermedad
de jarabe de arce. Es significativo sélo en
ausencia de glucosuria y cetonuria dado
gue éstos también positivizan el test.

Ante unas sustancias reductoras positivas,
pensar en la galactosemia. Puede haber un
falso negativo si ha recibido recientemen-
te una transfusién sanguinea o si el neo-
nato no recibe lactosa (neonato grave o
con alimentacion intravenosa).

El test de sulfitest detecta sulfitos, que nos
hacen sospechar un déficit de sulfito oxi-
dasa y del cofactor molibdeno.

La reaccion de Brand o prueba del nitro-
prusiato es (til para detectar metabolitos
sulfurados.

TABLA I11. Olores que presenta la orina en diversas enfermedades

Enfermedad

Olor

Enfermedad de la Orina jarabe de arce

Acidemia isovalérica
y acidemia glutarica tipo Il

Fenilcetonuria

Deficiencia multiple de carboxilasas
3-metilcrotonilglicinuria

Tirosinemia tipo |,
malabsorcion de metionina

Trimetilaminuria, dimetilglicinuria

Jarabe de arce o azlicar quemado

Pies sudados

Olor rancio (raton)

Orina de gato

Repollo cocido

Pescado podrido
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Neonatologia

Diagnostico bioguimico especifico

Ante la sospecha de un EIM no diagnostica-
do y antes de iniciar cualquier tratamiento
debera efectuarse recogida de muestras del
paciente de plasma heparinizado (5 ml) o mas
si es posible (10 ml), orina (maxima cantidad
posible) y LCR (1 ml) que se congelan a
-20 °C para analisis bioquimicos posteriores.

Es muy importante que la extraccion de
muestras se realice en la fase aguda; si las
muestras se extraen con posterioridad, algu-
nos resultados podrian no ser significativos.

En la tabla IV se indican las principales deter-
minaciones para establecer un diagnostico
bioquimico especifico.

Clasificacion. Tipos de EIM en el
periodo neonatal

Una vez recogidos los datos clinicos y bioqui-
micos, la mayoria de los pacientes pueden ser

incluidos en alguno de los cinco grupos de la
clasificacion de Saudubray. En la tabla V
vemos reflejado los grupos clinicos principales
de enfermedad metabdlica neonatal.

Diagnostico etiologico. Autopsia
metabdlica

En todos los casos debe confirmarse la etiolo-
gia de la enfermedad metabdlica mediante la
identificacion y cuantificacion del déeficit
enzimatico (biopsia cutanea para cultivo de
fibroblastos u otros tejidos) y el estudio mole-
cular.

Puesto que muchos de estos neonatos mueren
sin haber sido diagnosticados y los estudios
anatomopatoldgicos revelan pocos datos de
interés, es imprescindible realizar una "autop-
sia metabolica” que nos permitird establecer
un diagndstico y consejo genético especifico
(tabla V1I).

TABLA 1V. Diagnostico bioquimico especifico.

Plasma Aminoéacidos
Carnitina total y libre, acilcarnitinas
Enfoque isoeléctrico de la transferrina (sospecha de defectos congénitos de
la glicosilacion)
Orina Aminoéacidos
Acidos organicos
Carnitina, acilcarnitinas
Acido orético (sospecha de alteracion del ciclo de la urea)
Succinilacetona (sospecha de tirosinemia tipo 1)
LCR Amino&cidos
Acidos lactico y piravico (L/P)
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TABLA V. Tipos de EIM en el periodo neonatal.

Grupo | = Trastornos neurolégicos tipo intoxicaciéon con cetosis, sin acidosis, sin
deshidratacion: enfermedad orina de jarabe de arce.

Grupo Il = Cuadro neuroldgico con cetoacidosis e hiperamoniemia: acidemias orga-
nicas mas frecuentes (MMA, PA, IVA, MCD).

Con acidosis, sin cetosis y generalmente con hipoglucemia: acidemias
organicas menos frecuentes: (aciduria glutarica tipo I, déficit de malti-
ple acil-CoA deshidrogenasa, déficit de 3-hidroxi-3-metilglutarial-CoA
liasa).

« Cuadro neurolégico tipo déficit energético, con sintomas hepaticos y/o
cardiacos, acidosis, - ac. lactico, hiperamoniemia: algunos defectos de la
oxidacion de los acidos grasos y de la cetogénesis.

Grupo I = Cuadro neurolégico tipo déficit energético con acidosis lactica, amonio
normal o ligeramente elevado, generalmente cetosis: acidosis lactica con-
génita (déficit de piruvato carboxilasa, piruvato deshidrogenasa, ciclo de
Krebs, cadena respiratoria), deficiencia multiple de carboxilasas.

Grupo IV a. Afectacion neuroldgica tipo intoxicacién con hiperamoniemia y sin
cetoacidosis: defectos del ciclo de la urea, algunos defectos de la b oxi-
dacion, hiperamoniemia transitoria del RN.

b. Déficit neuroldgico tipo déficit energético sin cetoacisosis y sin hipera-
moniemia: hiperglicinemia no cetdsica, déficit de sulfito oxidasa, defec-
tos peroxisomales, algunos trastornos de cadena respiratoria mitocon-
drial y defectos de oxidacién de &cidos grasos.

c. Con manifestaciones de enfermedad de depdsito: enfermedades lisosoma-
les.

Grupo V Afectacion hepética

= Hepatomegalia, hipoglucemia, acidosis, - &c. lactico: glucogenosis tipos
I, 111, déficit de fructosa difosfasa.

= Hepatomegalia, - &c. lactico, normo o hipoglucemia, cetoacidosis mode-
rada o ausente: fructosemia, galactosemia, tirosinemia tipo I, déficit de
cadena respiratoria.

= Hepatomegalia, ictericia colestasica, sin cetoacidosis, lactato y glucosa
normal: déficit de al-antitripsina, enfs. peroxisomales, trastornos del
metabolismo de los acidos biliares.

= Hepatosplenomegalia, signos de depésito: enfermedades de deposito
(mucopolisacaridosis).

Modificado de Saudubray
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TABLA V1. Exitus con sospecha de enfermedad metabélica hereditaria.

Qué se ha de obtener lo antes posible después del fallecimiento (no méas de una hora)

Sangre heparinizada 5 a 10 ml (en casos de dificultad se puede
recurrir a la puncién cardiaca). Centrifugar y

conservar plasma y eritrocitos a —20 °C

Sangre recogida en el papel empleado
para el screening metabdlico neonatal,
dejarlo secar y después conservarlo seco

Recogida sobre papel cromatogréfico. Permite
aplicar las técnicas de PCR y las muestras son
estables largo tiempo

Orina 10 ml (puncién supraplbica o sondaje).
Conservar a —20 °C. Si no se puede obtener
orina, humor vitreo (1-3 ml) y congelar a
-20°C

LCR La mayor cantidad posible (congelar a
-20°C)

Biopsia de piel Para cultivo de fibroblastos, tomada de cara

interna del brazo. Se conserva en suero salino
estéril o mejor en medio adecuado de cultivo a
temperatura ambiente

Biopsia de higado, musculo y otros
organos (maximo 3 h desde éxitus)

300 a 500 mg. Se envuelven en papel de
aluminio y se congelan inmediatamente en
nitrégeno liquido

se puede recuperar por completo al paciente,
que sin €l puede morir en cuestion de horas.

Actitud de urgencia ante un
neonato con la sospecha de un
EIM

En la practica clinica el tratamiento de un
EIM en un neonato frecuentemente se impo-
ne como una urgencia vital. Por ello, ante la
sospecha de un EIM nos vemos obligados a
diagnosticar, realizando los estudios bioquimi-
cos urgentes y haciendo las tomas de muestra

Los principios fundamentales del tratamiento
en la fase aguda son:

1. Soporte vital y estabilizacion clinica:

= Asistencia respiratoria si es necesaria
con soporte de la oxigenacién y venti-
lacion.

bioldgicas necesarias, y a tratar simultanea-
mente. Con tratamiento inmediato y agresivo
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Mantenimiento hidroelectrolitico y
del equilibrio 4cido-base: corregir par-
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cialmente la acidosis metabdlica con
bicarbonato si pH <7,15 o bicarbonato
<10 mEqg/l.

Control infeccioso: tratar precozmente
posibles infecciones y sepsis que pue-
den empeorar la situacion metabodlica

del neonato.
2. Depuracién de toxinas endogena, gene-
rando anabolismo:

= Aporte hidrico y calérico con un apor-
te energético > del 25% de lo normal.

< Limitar la ingesta proteica.

« Aporte continuo de glucosa > 10%
del normal y administracion de lipi-
dos.

= Si es preciso, administracion de insuli-
na a 0,05 Ul/kg/hora.

3. Depuracion exogena:

= Diuresis forzada, que suele resultar
poco efectiva.

Métodos de depuracion artificial son
necesarios en la mayoria de los EIM de
los aminoécidos de cadena ramificada
y en las hiperamoniemias de presenta-
cion neonatal: dialisis peritoneal,
exanguinotransfusion de doble volu-
men, hemodialisis, hemodiafiltracion.
El emplear una técnica u otra depen-
dera de la experiencia de cada centro,
aunque la hemodiafiltracién es la mas
efectiva, sobre todo en neonatos con
inestabilidad hemodinamica y fallo
multiorganico.

4. Aportar factores deficitarios:

= Cofactores vitaminicos a dosis farma-
coldgicas: tiamina, riboflavina, pirido-
Xina, vitamina B12, biotina.
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= Farmacos: una vez establecido el diag-
nostico definitivo de la enfermedad
metabdlica: (betaina, NTBC, etc.).

Conclusiones

El nimero de EIM descritos aumenta de
forma rapida y continua. Su incidencia esta
subestimada pues muchos de estos pacientes
mueren sin haber sido diagnosticados o con
un diagnostico incorrecto, debido a que su
reconocimiento y diagnostico dista mucho
de ser facil. Su identificacién precoz contri-
buira a progresar en la evaluacién y trata-
miento de estos nifios. Por ello, tenemos
que tener presente que los EIM son una
patologia prevalente en las Unidades de
Neonatologia.

Las nuevas técnicas aplicadas al screening
permiten ampliar el nimero de EIM diag-
nosticados en el periodo neonatal. Dos nue-
vas metodologias tendran un excitante y
significativo impacto en este campo: la
espectrometria tandem masas (MS/MS) con
ionizacién por electrospray con el concepto
de la deteccion de multimetabolitos, lo que
permite el diagnostico de errores innatos de
la oxidacion de acidos grasos y del metabo-
lismo de los acidos organicos (un test-malti-
ples desdérdenes) y la tecnologia microchip
empleando sondas moleculares alelo-especi-
ficas.

El rapido desarrollo tecnolégico pronto nos
permitira en nuestro medio que en los pro-
gramas neonatales se pueda diagnosticar de
forma rapida y presuntiva al menos las enti-
dades descritas en la siguiente tabla con
unas gotas de sangre y de orina impregnadas
en papel de filtro especial (tabla VII).
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TABLA VII. Programa de screening neonatal

= Hipotiroidismo congénito
= Deficiencia de biotinidasa
< Hiperplasia adrenal congénita
= Glactosemia
= Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
« EIM que afecta a los aminoacidos
— Fenilcetonuria
— Enfermedad de la orina jarabe de arce
— Aciduria arginosucinica
— Citrulinemia
— Sindrome HHH
— Otros

= Desérdenes de las acilcarnitinas
— Acidos organicos

¢ Acidemia metilmalonica (AM)

¢ Acidemia propionica (AP)

¢ Acidemia isovalérica (1V)

¢ Deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa

¢ Deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa

— Oxidacién de acidos grasos

¢ Deficiencias de acil-CoA deshidrogenasas

Bibl iog rafia 2. Burton BK. Inborn errors of metabolism in infancy:
a guide to diagnosis. Pediatrics 1998; 102: 69-84.
1. Baldellou A, Lopez-Pisén J, Rebage V, Salazar 3. Naylor EW, Chace DH. Automated tandem
MlI, Garcia Silva MT. Errores congénitos del mass spectrometry for mass newborn screening
metabolismo de presentacidn precoz: formas de for disorders in fatty acid, organic acid and
presentacion y posibilidades terapéuticas. An amino acid metabolism. J Child Neurol 1999;
Esp Pediatr 1998; supl 114: 20-24 y 28-33. 14 (suppl. 1): 54-58.

207



Protocolos diagnésticos y terapéuticos en pediatria

Pampols T, Arranz JA, Beriget M, Borja F, Brio-
nes P. Errores congénitos del metabolismo.
Pediat Catalana 2000; 60: S61-70.

Poggi F, Rabier D, Vassault A, Charpentier C,
Kamoun P, Saudubray JM. Protocole d'investi-
gations métaboliques dans les maladies hérédi-
taires du métabolisme. Arch Pédiatr 1994; 1:
667-673.

Poggi-Travert F, Martin D, Billete de Villemeur
T, Saudubray JM. Enfermedades hereditarias del
metabolismo que se manifiestan en el periodo
neonatal. Orientacion diagnéstica. Act Nutr
1998; 24: 60-66.

Rebage Moises V, Lépez Pison J, Baldellou Vaz-
quez A. Errores congénitos del metabolismo en
el periodo neonatal. En: Sanjurjo P, Baldellou A
(eds.). Diagnostico y tratamiento de las enfer-
medades metabolicas hereditarias. Ed Ergon
S.A., Madrid, 2001; 53-66.

Ruiz Pons M, Santana Vega C. Enfoque practi-
co para el diagnostico de los errores congénitos

NOTAS

10.

11.

12.

del metabolismo. Acta Pediatr Esp 1998; 56:
39-52.

Séanchez Santos L, Couce Pico ML, Fraga Ber-
mudez JM. Errores congénitos del metabolismo
que se manifiestan de forma aguda en el periodo
neonatal. En: Brines J, Crespo M, Delgado A,
Garagorri JM, Herndndez M, Ruza FJ (eds.).
Manual del Residente de Pediatria y sus areas
especificas. AEP Madrid, Norma, 1997; 217-222.

Saudubray JM, Ogier de Baulny, H Charpentier
C. Clinical approach to inherited metabolic
diseases. En: Fernandes J, Saudubray JM, Van
den Berghe G (eds.). Inborn Metabolic Disea-
ses. Diagnosis and Treatment. 22 ed. Berlin,
Springer-Verlag, 1996; 3-39.

Scriver CR, Beaudet AL, Sly WS, Valle D. The
metabolic and molecular basis of inherited dise-
ases. 7th ed. New York, Ed. Mc Graw-Hill, 1995.

Zschocke J, Hoffmann G. Vademecum metab6-
licum. Enfermedades metabdlicas pediatricas.
Milupa, Edicion espafiola, 2001.

208



