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Los errores innatos del metabolismo (EIM) son enferme-
dades debidas a un defecto genético, del que resulta una
ausencia/anormalidad de una enzima o su cofactor que con-
duce al déficit o acumulacién de uno o varios metabolitos.
Fisiopatoldgicamente se han distinguido 3 tipos:

Tipo intoxicacion: la enzima deficiente origina una disminucién
de la metabolizacién de un sustrato que, por si mismo o debido
a que se metaboliza por otras vias, causa sintomas de intoxica-
cién aguda o crénica. Suele haber situaciones desencadenantes

Puntos clave

Aunque de forma individual son enfermedades
raras, en conjunto, los errores innatos del
metabolismo (EIM) son frecuentes (aproximadamente

1/500 de los recién nacidos vivos).

La clinica de los EIM es variada en cuanto a la edad

de presentacion, los sintomas y la evolucién, y pueden
simular otras muchas enfermedades, por lo que para su
diagnéstico es fundamental un grado de sospecha alto'.

La evaluacioén clinica del nifilo con sospecha de

metabolopatia incluye una historia clinica y una
exploracion fisica, que debe centrarse en episodios
previos de descompensacion, identificacion de
desencadenantes, historia familiar de enfermedad
metabdlica o miembros con sintomas semejantes.

Dado el gran numero de enfermedades

metabdlicas existentes con sintomas similares,
inicialmente deben realizarse, sobre todo en situacion
de urgencia, las pruebas que permiten diagnosticar las
enfermedades susceptibles de tratamiento'®.

La importancia de profundizar en el diagnéstico de

los EIM radica no sélo en el tratamiento, a veces
poco eficaz de algunos de ellos, sino en la posibilidad
de realizar diagnoéstico prenatal y consejo genético.

como estrés fisico, infecciones intercurrentes, ayuno o ingesta
excesiva de nutrientes que no pueden ser metabolizados.

Tipo déficit energético: la enzima deficiente estd implicada en la
produccién de energia, con el consiguiente déficit funcional.
Acumulacion de sustancias complejas que no pueden ser metaboliza-
das: en este grupo, los sintomas son progresivos y no se relacio-
nan con desencadenantes como las comidas o el ayuno.

Es fundamental para el diagnéstico y el tratamiento precoz
un alto grado de sospecha clinica.

Los EIM son producidos por una mutacién genética que ori-
gina cambios estructurales o funcionales en proteinas codifi-
cadas por el gen implicado. Dicha mutacién puede causar un
déficit enzimdtico que conlleve acumulacién del sustrato, pro-
duccién de metabolitos anormales y reduccién del producto.
Otras veces, la proteina implicada se encarga del transporte
transmembrana y se da un déficit de la sustancia que deberia
ser transportada. Por ultimo, el cambio estructural de la pro-
teina puede conllevar un aumento de la actividad enzimitica
y un exceso de producto’.

Las mutaciones pueden surgir de novo o ser heredadas de
los padres, en cuyo caso la herencia puede ser de cualquier
tipo: autosémica dominante, autosémica recesiva, ligada al
sexo y mitocondrial’.

La presentacién clinica de los EIM puede afectar a todos
los 6rganos y sistemas. Las manifestaciones clinicas mds fre-
cuentes son las neurolégicas y las digestivas* (tabla 1).

El ayuno, el estrés, la fiebre, las infecciones intercurrentes, las
cirugias, el ejercicio fisico y ciertos alimentos o medicamentos
pueden desencadenar el inicio de los sintomas o empeorar
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Tabla 1. Sintomas clinicos mds frecuentes que pueden presentar los errores innatos del metabolismo segin el drgano afectado

Neurolégicos

Coma
Apnea/hiperventilacién
Sintomas psiquidtricos
Convulsiones
Retraso mental
Macrocefalia/microcefalia
Hipotonia
Miopatias
Leucodistrofias
Polineuropatias
Sindrome cerebeloso
Sordera neurosensorial
Regresién neurolégica
Enfermedades
hereditarias
degenerativas
Autoagresividad
Afeccién extrapiramidal

Hematolégicos

Citopenias
Hemorragias
Trombosis

Digestivos

Dolor abdominal
Vémitos
Esteatohepatitis
Problemas de
alimentacién
Diarrea
Sindrome de Reye
Hepatomegalia
Insuficiencia hepética
Insuficiencia pancredtica
exocrina
Colestasis
Cirrosis

Oculares

Retinitis pigmentaria
Atrofia éptica
Mancha rojo cereza
Estrabismo

Ptosis

Ectopia lentis
Cataratas

Cardiacos

Arritmias

Defectos de conduccién
Insuficiencia cardiaca
Cardiomiopatias

Oseos

Alteraciones de columna
Hiperlaxitud

Fracturas

Crisis 6seas

Atriritis

Signos de depdsito
Epifisis punteadas
Retracciones articulares
Osteoporosis

Cutdneos

Hiperqueratosis
Ictiosis
Fotosensibilidad
Hipertricosis

Alopecia

Anomalias del cabello
Angioqueratosis

Endocrinos

Diabetes
Hipotiroidismo
Hipogonadismo

Renales

Tubulopatia

Litiasis

Poliquistosis

Sindrome nefrético

Sindrome hemolitico
urémico

Otros

Muerte sibita, episodios

aparentemente letales

Deshidratacion

Abortos

Infecciones de repeticién

Inmunodeficiencias

Desnutricién

Fallo del crecimiento

Dismorfias
malformaciones

Esplenomegalia

Respiratorios

Neumopatia
Estridor

el cuadro clinico de un EIM®. Por ejemplo, la presentacién
tipica de los trastornos del ciclo de la urea o las acidemias or-
gédnicas es neonatal, aguda y grave, caracterizada por letargia,
anorexia, vémitos y shock. Sin embargo, formas mads leves
pueden presentarse en nifios mayores o adultos con episodios
de vémitos y alteracién del nivel de conciencia, fallo de medro,
intolerancia a las proteinas, convulsiones o alteraciones psi-
comotrices. Algunas enfermedades estin relacionadas con la
alimentacién como la galactosemia (galactosa, lactosa) o la in-
tolerancia hereditaria a la fructosa (fructosa, sacarosa y sorbitol).
Arbitrariamente, vamos a dividirlos segn la edad de presenta-
cién en 3 grupos.

Inicio prenatal

— Aborto

— Hidrops fetalis: en enfermedades lisosomales (ganglio-
sidosis GM1, galactosialidosis, mucolipidosis II, Gaucher,
Pompe, Niemann Pick, mucopolisacaridosis I, VII y IV
y otras), anemias y miocardiopatias de origen metabélico.
— Defectos del crecimiento y/o morfogénesis: pueden
presentar un cuadro sindrémico (Smith-Lemli-Opitz o
Zellweger); una macrocefalia puede ser secundaria a un
EIM (aciduria glutdrica tipo I); madres con hiperfenila-
laninemia no diagnosticada pueden tener hijos con una
embriopatia’.

— Convulsiones intrauterinas.

— Enfermedades maternas, como el sindrome HELLP (hemé-
lisis, aumento de enzimas hepaticas y trombocitopenia), pueden
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Nédulos subcutaneos
Lipomas

deberse a EIM del metabolismo del feto (déficit de 30OH-acil-
CoA deshidrogenasa de cadena larga, déficit de CPT I en el
feto) y defectos de la cadena respiratoria mitocondrial®.

Inicio neonatal

— Sintomas encefalopdticos. Segin Saudubray et al, hay 2
tipos de cuadros encefalopdticos: “tipo intoxicacién” y “tipo
déficit energético” (fig. 1). En los EIM del “tipo intoxica-
cién”, por defectos en el catabolismo de los aminoacidos y
otras acidosis orgdnicas, es tipico que haya un “intervalo li-
bre de enfermedad” que oscila entre 1y 10 dias; inicialmen-
te suelen presentarse sintomas digestivos y/o respiratorios o
deshidratacién, con letargia que progresa hasta un coma. En
el “tipo déficit energético” son frecuentes las crisis convulsi-
vas, encefalopatia e hipotonia. Entre las encefalopatias que
cursan con convulsiones, es tipica la asociacién de hiper-
glicinemia no cetésica y “brote-supresiéon” en el electroen-
cefalograma (EEG)‘. Siempre se deben tener presentes las
causas cuyo tratamiento precoz condiciona la evolucién de
la enfermedad: las convulsiones sensibles al 4cido folinico,
las sensibles a piridoxina, el déficit en biotinidasa, defectos
en la sintesis de serina, defectos del trasporte de glucosa al
sistema nervioso central (transportador GLUT1) y déficit
de creatina cerebral y todos los ECM que cursen con crisis
de hipoglucemia.

— Recién nacido hipotdnico: de origen central, neuromus-
cular (miopatias o polineuropatias) o en cuadros sindrémicos
como el sindrome de Prader Willi o cromosomopatias.

— Diferentes cuadros en funcién del 6rgano afectado. En el
periodo neonatal es frecuente la afeccién hepitica. El fallo
multiorgdnico es relativamente frecuente en los EIM.



Movimientos anormales
Alteraciones del tono

Olor anormal

Acidocetosis +/—
cetodcidos ++
Leu, lleu, Val, ++
CAQO anormal

Leucinosis

ECM de tipo “intoxicacion”

Intervalo libre
Problemas alimentacién
Afectacién progresiva

Neurolégicos: coma progresivo edema cerebral

Deshidratacion
Olor anormal*

Acidocetosis +++
Hiperamoniemia
Hiperlactacidemia
Leuco/trombopenia
Glucosa nl o e
calcio nl o bajo
hiperglicinemia +/-
CAO anormal

A. propiénica
A. metil malénica
A. isovalérica*

Def. multiple carboxilasas

Def. cetolisis
Glutérica tipo I1*

Hepato-cardio-muscular
Rabdomidlosis +/-

S. Reye-like
Miocardiopatia

Glucosa baja +++/nl
Cetosis O

Acitosis +/—

Léctico +

NH, nl/+

CAOQO, carnitina, NEFA*

Oxidacién acidos grasos
Cetogénesis

Alteraciones neurovegetativas

Convulsiones ++

Hiperamoniemia +++
Hiperlactacidemia
Alcalosis respiratoria
Glutamina elevada
CAO variable

Def. ciclo de la urea
S. HHH

IPL

A. glutérica tipo Il
Def. Translocasa
Def. CPTII

LCAD

ECM de tipo “déficit energético”
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Hepaticos: fallo hepético

Hipoglucemia
Tubulopatia
Sustancias reductoras +

CAA: afectacién hepética* *

Ingesta fruta

Sacarosa
Ingesta lactosa
Galactosa
Cataratas
Ictericia
Fructosemia

Galactosemia

Encefalomiopatia + Afectacién
multiorganica
Hipotonia-polipnea
Convulsiones, coma

Glucosa nl/baja
Cetosis ++
Acidosis +++
L&ctico +++

NH, nl/+

Cadena respiratoria
PDH, PC, Krebs

Ictericia +

Hipoglucemia
Tubulopatia
Tirosina ++
CAO anormal

Tirosinemia

Figura 1. Diagndstico diferencial entre los diférentes errores congénitos del metabolismo que cursan con sintomas de tipo intoxicacion y de tipo
déficit energético. AGIL: aciduria glutdrica tipo II; CAQ: dcidos orgdnicos; CPTIL: carnitinpalmitoil transferasa; IPL: intolerancia a proteinas con
hiperlisinuria; LCAD: déficit de acil-CoA deshidrogenasa; LCHAD: déficit de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa; NEFA: dcidos grasos libres no
estertficados; PC: piruvato carboxilasa; PDH: piruvato deshidrogenasa; S. HHH: sindrome hiperamoniemia, hiperornitinemia, homocitrulinuria.
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Tabla 2. Exdmenes de laboratorio en pacientes con sospecha de error congénito del metabolismo

Estudios basales

Andlisis de sangre

Hemograma, coagulacién, ionograma, calcio, gasometria (brecha aniénica), glucosa, perfil hepético, acido Grico, colesterol
Amonio, écidos lactico y pirdvico, cuerpos cetdnicos, dcidos grasos no esterificados (NEFA)

Otros (segln clinica y sospecha diagnéstica): enzimas musculares, etc.

Andlisis de orina

Orina elemental: glucosa, pH, cuerpos ceténicos
Sustancias reductoras

Test de sulfitos (Sulfitest)

Electrolitos, acido Grico, creatinina

Estudios metabélicos

Andlisis de sangre: se efectian en plasma, suero, sangre en papel de Guthrie, sangre con écido etilendiaminotetracético (EDTA)

(segin enfermedad). Los més utilizados son los siguientes:

Estudio del estado de oxidacién-reduccién célular*: lactato/piruvato, 30OH-butirato/acetoacetato, NEFA/cuerpos ceténicos*,

glucosa por cuerpos cetonicos*
Aminodcidos*
Carnitina y acilcarnitinas*
Transferrina deficiente en hidratos de carbono

Otros: homocisteina, 4cidos grasos de cadena muy larga (VLCFA) y esteroles

Andlisis de orina
Aminodcidos*
Acidos orgdnicos*
Acido orético

Ofros: creatina y guanidinoacético, purinas y pirimidinas, mucopolisacdridos, oligosacaridos, sales biliares, polioles, sulfatidos etc.

Otros estudios dependiendo de los sinfomas clinicos: liquido cefalorraquideo para bioquimica* y estudios metabélicos especificos*

Estudio de extension de la enfermedad

Examenes de apoyo

Exdmenes radiolégicos: radiografia de térax y esqueleto; estudios neurorradialégicos: resonancia magnética con

espectroscopia, ecografias
Estudio cardiolégico
Estudio oftalmolégico

Estudios histoquimicos en tejidos: biopsias de piel, hepdtica, muscular, efc.

Estudios enzimaticos y genéticos

Estudios enzimdticos: se utilizard el tejido mds accesible que exprese la enzima
Estudios genéticos: se precisan muestras que contengan ADN, como sangre en papel de Guthrie, sangre con heparina o EDTA,

muestras de fejidos que se congelan

*Se recogen simultaneamente con los exdmenes basales y se congelan.

— Signos de enfermedad de depésito como anomalias dseas
junto con hepatomegalia o esplenomegalia y sintomas hema-
tolégicos con anemia o trombocitopenia.

— Sintomas transitorios (Niemann Pick tipo C puede cur-
sar con un cuadro colestdsico en el periodo neonatal). Las
enfermedades mitocondriales también pueden cursar con
sintomas que remitan transitoriamente (convulsiones, pausas
de apnea, alteraciones cardiacas).

— Alteraciones neuroldgicas: retraso psicomotor, hipotonia,
regresién neuroldgica, convulsiones, sintomas neurolégicos defi-
citarios transitorios, afeccién cerebelosa, piramidal o extrapirami-
dal, leucodistrofias o dismielinizaciones, neuropatias y miopatias.
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— Sindrome de Reye o similar a éste.

— Sindrome de muerte stbita del lactante o episodios con
riesgo vital’.

— Sintomas digestivos: vémitos, disfuncién hepitica, fallo
de medro, ictericia, etc.®. Algunos sintomas aparecen en
relacién con el tipo de alimentacién, como la intolerancia
hereditaria a la fructosa y la galactosemia.

— Otros sintomas (tabla 1).

El diagnéstico diferencial entre las diferentes enfermeda-
des se realiza como en el apartado anterior. Los cuadros
neuroldégicos que se instauran en este periodo suelen ser
regresivos.



Cetoacidosis

OAG

Paradéjica
A P5CS NH,
s
Lactico ACiC,JO_S
orgénicos
anormales
CR AP SHHI
PC AMM
PDH AlV
AGII DMC
DMC AGII
Cetolisis
Otras AO
LPI
HHH

Hipoglucemia
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Hiperamoniemia transitoria prematuro
Fallo hepatico
Sindrome de Reye idiopético

NO

Citrulina/” Arginino/
No Si Si
Ordtico ASS ASA
No ASL
OT1C CPS Arginasa

NAGS

Figura 2. Diagndstico diferencial de las hiperamoniemias. AGII: aciduria glutdrica tipo II; AS: argininosuccinato sintetasa; ASA: dcido
argininosuccinico; ASL: argininosuccinato liasa o argininosuccinasa; ASS: argininosuccinato sintetasa; CPS: carbamilfosfato sintetasa; CR: cadena
respiratoria mitocondrial; DMC: déficit mailtiple de carboxilasas; A P5SCS: delta pirrolina 5 carboxilato sintetasa; HHH: hiperamoniemia,
hiperornitinemia, homocitrulinuria; LPIL: infolerancia a las proteinas con hiperlisinuria; NAGS: N-acetilglutamato sintetasa; OAG:

oxidacion de los dcidos grasos mitocondrial; OTC: ornitintranscarbamilasa; PC: piruvato carboxilasa; PDH: piruvato deshidrogenasa; SHHI:

hiperinsulinismo, hipoglucemia, hiperamoniemia de la infancia.

La historia clinica es la herramienta fundamental para el
diagndstico: sintomas y signos de la enfermedad, relacién
con el ayuno, ingesta de ciertos alimentos o medicamen-
tos, antecedentes familiares (un drbol genealégico familiar
detallado debe constar siempre en la historia clinica), etc.

Entre los eximenes complementarios necesarios, estdn los inclui-
dos en la tabla 2*°1. Es importante destacar algunos aspectos:

— Distinguir el tipo de presentacién del EIM orienta el
proceso diagndstico.

— Las muestras deben ser recogidas en el momento agu-
do, ya que asi aportan una informacién mds fidedigna.
No obstante, no se debe anteponer la recogida de mues-
tras a la estabilizacién del paciente.

— 51 no supone riesgo de descompensacién, generalmente
las pruebas deben realizarse en ayunas. Sin embargo, para

los EIM tipo déficit energético es recomendable el estudio
del estado de oxidacién-reduccién en ayunas y posprandial.
— Si no van a ser enviadas a un laboratorio especializado
inmediatamente, se debe guardar en congelador las mues-
tras de suero, plasma, orina u otros fluidos. Las muestras
de tejidos deben ser congeladas a temperaturas mds bajas
(=80 °C). Si se quiere realizar estudio enzimitico en fi-
broblastos, dicha muestra nunca debe congelarse.

— La hiperamoniemia (fig. 2) orienta hacia un EIM en mu-
chas ocasiones y la determinacién de amonio debe ser incluida
en el proceso diagnédstico de todo neonato grave o con sospecha
de sepsis. Sin embargo, también pueden verse cifras elevadas de
amonio en la insuficiencia hepitica o en enfermedades graves.
— La hipoglucemia, por sus graves consecuencias neurolgi-
cas, debe ser estudiada en todos los pacientes salvo en los casos
de hipoglucemia precoz y transitoria en el periodo neonatal.
— En caso de dismorfias, se deben valorar estudios de mucopoli-
saciridos y oligosacdridos en orina, esteroles, transferrina deficien-
te en hidratos de carbono y/o 4cidos grasos de cadena muy larga.
— En el diagnéstico diferencial de hepatopatias, es con-
veniente incluir el estudio de 4cidos biliares, ademds de los
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estudios basales. Ante la sospecha de galactosemia, se debe
retirar la galactosa, y ante la sospecha de fructosemia, se debe
evitar la ingestion de fructosa, sacarosa y sorbitol. Debe valo-
rarse la posibilidad de enfermedad de Niemann-Pick tipo C.
— Si el paciente tiene convulsiones, es importante recoger
una muestra de liquido cefalorraquideo para estudio de
neurotransmisores y aminodcidos, asi como practicar una de-
terminacién de sulfitos en orina. Se debe intentar un ensayo
terapéutico con piridoxina, dcido folinico y piridoxal-fosfato.
— Estudios post mértem: son fundamentales en los casos de
muerte subita o cuando la rapidez en la evolucién de la en-
fermedad no ha permitido descubrir su etiologfa. Para ello se
requiere protocolizar la recoleccidn, el procesamiento y almace-
naje de muestras post mértem. Luego se dirigirin los estudios
dependiendo del cuadro clinico y los datos necrépsicos*'>*%. Las
muestras que deben recogerse son: suero, plasma, liquido cefalo-
rraquideo y orina, que deben congelarse de inmediato; muestras
de sangre total con heparina o EDTA (que hay que congelar)
y sangre en papel de Guthrie; muestras de tejidos: musculo e
higado, que se congelan de inmediato en nitrégeno liquido para
estudios enzimdticos; biopsia de piel, que se debe realizar en con-
diciones de esterilidad: el fragmento de 3-4 mm de didmetro se
pone en un frasco con suero fisiolégico a temperatura ambiente
para realizar cultivo de fibroblastos; y necropsia completa.

Individualmente, los EIM son enfermedades infrecuentes,
pero en conjunto se estima que 1/500 recién nacidos vivos
presenta un EIM.

Los sintomas pueden ser muy variados, dado el gran nime-
ro de defectos enzimaticos posibles. Pueden afectar a prac-
ticamente todos los 6rganos y sistemas. Las manifestacio-
nes neuroldgicas y gastrointestinales son las mds frecuentes.
Las técnicas de cribado neonatal son muy limitadas y
permiten realizar diagndsticos precoces de sélo unas
pocas enfermedades, por lo que en los demds casos el
diagnéstico se basa en la sospecha clinica y la adecuada
orientacién de los eximenes complementarios.

El pronéstico depende del diagndstico, la eficacia del trata-
miento existente, la instauracién precoz del tratamiento, el
estado clinico del paciente cuando se inicie el tratamiento
(si hay o no lesiones irreversibles) y el control metabdlico en
el curso de la enfermedad, entre otros.
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