ARTICULO ESPECIAL

Fracaso del crecimiento: jcuando se debe sospechar un error
congénito del metabolismo?

Can Ficicioglu, mD, phD, y Kristina an Haack, MD

El fracaso del crecimiento (FC) es un sintoma co-
mun, no un diagnédstico, de una amplia gama de en-
fermedades infantiles. Aunque suele estar causado
por una ingestion dietética de energia inadecuada o
por un pequeino tamano constitucional, en algunos
casos se puede considerar una patologia organica.
Este articulo trata de guiar a los médicos de atencion
primaria respecto al momento en que se debe sospe-
char un error congénito del metabolismo en los ni-
fnos que presentan un FC.

El fracaso de crecimiento (FC), identificado por lo ge-
neral durante los 3 primeros afios de vida, no es un diag-
noéstico, sino un sintoma de una amplia variedad de alte-
raciones'. Se utiliza ampliamente para describir un
crecimiento inadecuado en la primera infancia, aunque
no existe un consenso respecto a su definicién. Algunos
autores lo definen en términos absolutos, como talla o
peso inferior al tercer o quinto percentil respecto a la
edad en mds de una ocasién. Otros lo definen en térmi-
nos relativos para cada paciente, como mediciones de la
talla o del peso que disminuyen en 2 percentiles princi-
pales de las gréficas de crecimiento normalizadas?. Has-
ta el 10% de los nifios visitados en atencién primaria
presenta signos de FC?. Pese a ser uno de los problemas
afrontados con mayor frecuencia por los médicos de
atencion primaria, sus causas subyacentes suelen ser es-
quivas y de dificil identificacién. Es importante detectar
la patologia subyacente para iniciar el tratamiento opor-
tuno en cuanto sea posible y para disminuir las secuelas
a largo plazo. EI FC es, muy a menudo, consecuencia de
una inadecuada ingestién dietética de energia o de un
pequefio tamafio, constitucional o genético, y raras veces
estd causada por una enfermedad organica*. Cuando los
nifios muestran un FC persistente que no responde al au-
mento de la ingestién de energia en la dieta, los médicos
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de atencion primaria deben considerar las causas organi-
cas, incluyendo los errores congénitos del metabolismo
(ECM).

Los ECM, raros al considerarlos individualmente, sue-
len estar causados por una deficiencia enzimadtica parcial
o completa o por un defecto del transporte que provoca la
acumulacién de productos téxicos o la carencia de un pro-
ducto final importante. Algunos ECM pueden ser tratados
con facilidad, lo que subraya el valor de su inclusién en el
diagnéstico diferencial del FC. Los sintomas dependen de
la via metabdlica concreta afectada.

El FC puede formar parte del cuadro clinico inicial de
una enfermedad metabélica. Como estos nifios tienen
una via metabdlica comprometida, muestran una utiliza-
cién defectuosa y desequilibrios nutricionales, que final-
mente desemboca en un FC.

En este articulo aclaramos a los médicos de atencién
primaria cudndo deben considerar un ECM en un pa-
ciente con FC y derivarlo a un especialista en metabolis-
mo para proseguir el estudio diagnéstico. El diagnéstico
diferencial completo de los ECM en los pacientes con
FC escapa al 4ambito de este articulo.

¢CUANDO SOSPECHAR UN DIAGNOSTICO
METABOLICO EN UN NINO QUE ACUDE CON FC?

Como el FC raras veces es un sintoma aislado en los
trastornos metabolicos, se debe estimar todo el espectro
de hallazgos clinicos al considerar la posibilidad de una
enfermedad metabdlica subyacente. Los médicos de
atencion primaria a los que acuden pacientes con FC y
una historia de signos clinicos de una o mas de las si-
guientes categorias deben considerar la posibilidad de
un ECM en su diagnéstico diferencial. Incluimos casos
clinicos breves tomados de nuestra practica clinica para
destacar las distintas presentaciones de diversos trastor-
nos metabdlicos. En nuestros comentarios sobre cada
caso, destacamos las sefiales que podrian haber provoca-
do una derivacién més temprana para realizar un estudio
metabdlico completo y establecer el diagndstico.

Historia de sintomas agudos, intensos
y posiblemente amenazadores de la vida

Algunos pacientes tienen una presentacién neonatal
catastrdfica debida a la acumulacién de productos téxi-
cos en alteraciones como los trastornos de los aminodci-
dos, los desequilibrios de los 4cidos organicos y los de-
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fectos del ciclo de la urea. Muestran un cuadro similar al
de una sepsis tras un periodo inicial normal de 24 a 48 h
de duracién: el neonato deja de comer bien, empieza a
vomitar y presenta letargia. Suele existir acidosis con
gran desequilibrio aniénico (anion gap), hipo o hiper-
glucemia o hiperamoniemia. Aparecen signos neurol6gi-
cos que pueden ir acompaiiados de insuficiencia hepati-
ca y descompensacién cardiaca. Sin diagndstico ni
tratamiento, la mayoria de estos pacientes fallece duran-
te el periodo neonatal. Algunos pacientes, especialmente
los que muestran cierta actividad enzimadtica residual,
pueden sobrevivir a este cataclismo y presentar otras cri-
sis metabdlicas o desarrollar un cuadro crénico de se-
cuelas neuroldgicas y del desarrollo que pueden incluir
el FC (caso 1). Asi pues, la bisqueda de episodios de
“presunta sepsis” en los antecedentes clinicos es de gran
importancia.

Sin embargo, algunos recién nacidos pueden no de-
mostrar sintomas reconocibles durante el periodo neona-
tal. Pueden presentarse mds tarde, cuando los cambios
dietéticos aumentan las proteinas de la dieta (como en el
cambio de la leche materna a la férmula o en la adicién
de proteinas so6lidas) o, con frecuencia, durante un perio-
do de catabolismo, como una enfermedad intercurrente
o un ayuno prolongado. En algunos casos, el neonato
puede presentarse con sintomas de crisis metabdlica,
como letargia, acidosis con gran desequilibrio aniénico,
hiperamoniemia o hipoglucemia hipocetdsica, aunque su
ausencia no descarta la presencia de un ECM.

Caso 1

Un nifio de 4 meses de edad fue derivado a nuestro
centro por letargia y convulsiones. Habia nacido a térmi-
no tras un embarazo normal. El tercer dia de vida pre-
sentd vomitos y acidosis metabdlica con gran desequili-
brio aniénico, por lo que recibié tratamiento con
antibidticos y liquidos intravenosos bajo la sospecha de
sepsis. Fue dado de alta de la UCIN a los 16 dias de
vida. Sigui6é con vOomitos recurrentes y escasa ganancia
ponderal. Fue diagnosticado de reflujo gastroesofagico y
tratado con medicamentos antirreflujo. A los 3 meses de
edad mostraba FC, retraso del desarrollo y vémitos re-
currentes. A los 4 meses de edad presentaba convulsio-
nes y letargia junto con un cuadro de fiebre e infeccion
de las vias respiratorias altas, y fue derivado a nuestro
hospital. Mostraba acidosis con gran desequilibrio ani6-
nico y cetonuria, y en la exploracion fisica destacaba le-
targia, hipotonia axial y coreoatetosis. Los resultados de
los aminodcidos plasmdticos, los 4cidos orgdnicos en
orina y la acilcarnitina plasmadtica fueron compatibles
con una acidemia propidnica.

Comentarios

La acidosis con gran desequilibrio aniénico merecia
un estudio diagndstico metabdlico a los 3 dias de vida,
como el FC, el retraso del desarrollo y los vomitos recu-
rrentes a los 3 meses de edad.

Vomitos recurrentes

Los vomitos suelen ser episddicos en los trastornos
metabdlicos y a menudo desembocan en un FC. Aun-

que el reflujo gastroesofdgico o la intolerancia a la for-
mula son, tipica y adecuadamente, las principales con-
sideraciones clinicas de un paciente con vémitos
recurrentes, los sintomas relacionados con la cronolo-
gia y el contenido de la ingestién de alimento (como el
periodo de ayuno, las comidas ricas en proteinas, las
que contienen fructosa), el empeoramiento de los vo-
mitos durante una enfermedad intercurrente o el hallaz-
go de letargia o acidosis son muy sugerentes de una
enfermedad metabdlica subyacente, como los defectos
del ciclo de la urea, los trastornos de los dcidos organi-
cos, las alteraciones de los aminoacidos, la fructosemia
hereditaria, la galactosemia, los defectos de la oxida-
cioén de los dcidos grasos o los trastornos mitocondria-
lesﬁ.&‘).

Disfuncién hepatica

Los errores congénitos pueden presentarse con cual-
quiera de los rasgos caracteristicos de la enfermedad he-
patica’™®. Un ECM puede causar una hiperbilirrubine-
mia, conjugada o no conjugada. Los pacientes con
galactosemia clésica (caso 2) suelen presentarse con vo-
mitos, letargia, hiperbilirrubinemia en las primeras se-
manas de vida. Una encefalopatia aguda, parecida a la
del sindrome de Reye, con disfuncién hepatocelular es
muy sugerente de defectos de oxidacién de los acidos
grasos. La hiperbilirrubinemia conjugada asociada con
ciertos rasgos dismorficos y sordera puede estar causada
por un defecto de la biogénesis peroxisomal. La colesta-
sis neonatal también puede estar causada por defectos de
la sintesis o el transporte de los dcidos biliares, defectos
congénitos de la glicosilacién (caso 3), tirosinemia de
tipo 1 o trastornos por actimulo lisosomal, como la en-
fermedad de Niemann-Pick de tipo C. La coagulopatia
asociada con la hepatopatia metabdlica suele ser grave,
pero puede no dar manifestaciones clinicas. Por lo tanto,
cuando exista la sospecha de un trastorno metabdlico
subyacente, el estudio sistemdtico en busca de una dis-
funcién hepatica deberia incluir siempre el tiempo de
protrombina, el tiempo de tromboplastina parcial y el fi-
brin6geno.

Caso 2

Un lactante de 16 meses de edad, nacido en Nige-
ria, fue derivado para la evaluacién de un retraso del
desarrollo y del FC. No habia realizado la deteccién
sistemdtica neonatal de trastornos metabdlicos. Reci-
bia lactancia materna y habia empezado a comer ali-
mentos s6lidos y leche de vaca desde los 9 meses de
edad. En la exploracién destacaba hepatomegalia. El
estudio bdsico inicial de laboratorio mostré una ele-
vada actividad plasmatica de transaminasa, una bili-
rrubinemia directa y una coagulaciéon anormal. Los
resultados de las sustancias reductoras en la orina fue-
ron positivos, y mostraba una aminoaciduria generali-
zada. El valor de galactosa-1-fosfato estaba elevado
(18 mg/dl; valor normal < 1 mg/dl) y la actividad en-
zimdtica de galactosa-1-fosfato uridiltransferasa fue
< 0,07 pwmol/h y g de hemoglobina (valor normal:
15,9-26,4 pwmol/h y g), confirmando asf el diagndstico
de galactosemia cldsica. Era un heterocigoto com-
puesto de S135L/Q188R.
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Comentarios

El FC, la disfuncién hepdtica con coagulopatia, hepa-
tomegalia y vomitos podrian estar causados por la galac-
tosemia. Por si mismos, estos sintomas deberian motivar
la derivacién a un estudio diagndstico metabdlico. Sin
embargo, los médicos de atencién primaria también pue-
den estudiar los cuerpos reductores en la orina. Si el re-
sultado es positivo, se debe instaurar una dieta restringi-
da en lactosa y derivar inmediatamente al paciente para
un estudio diagnéstico metabdlico mds detenido.

Caso 3

Un nifio de 6 meses de edad con FC fue derivado a nues-
tra consulta de metabolismo para descartar una enfermedad
metabdlica. En la historia clinica destacaba un FC, un leve
retraso del desarrollo y vémitos recurrentes. A las 4 sema-
nas habia sido hospitalizado por vémitos en escopetazo y
se descarté una estenosis pildrica. Tras el alta, fue derivado
a Gastroenterologia, donde se encontré hepatomegalia y
FC. En ese momento, los resultados de la glucosa, la crea-
tinquinasa, el amonio, el lactato, los aminodcidos plasmati-
cos y la acilcarnitina fueron normales. En la visita metabo-
lica a los 6 meses se solicitd una prueba centrada en la
transferrina isoeléctrica para descartar los defectos congé-
nitos de la glicosilacién por el hallazgo de hepatomegalia,
leve disfuncién hepatica, FT y retraso del desarrollo. La
prueba reveld un patrén anormal de glicosilaciéon con dis-
minucién de la tetrasialotransferrina y presencia de disialo-
transferrina y asialotransferrina, compatible con trastornos
congénitos de la glicosilacion de tipo 1.

Comentarios

A las 4 semanas, este paciente ya tenia sintomas como
vomitos, hepatomegalia y FC, lo que indica un posible
ECM. Este paciente debia haber sido derivado para una
evaluacién metabdlica completa. Las pruebas metabdli-
cas citadas en la tabla 1 no descartan todos los trastornos
metabdlicos; algunos pacientes, incluyendo éste, tuvie-
ron resultados normales en estas pruebas y necesitaron
de una prueba especial para establecer el diagnéstico.

Sintomas neurologicos

El FC puede ir acompafiado de retraso del desarrollo
o de regresion, convulsiones, nistagmus (caso 4), ano-
malias del tono muscular o movimientos anormales. Los
episodios recurrentes de letargia, ataxia, convulsiones o
ictus pueden revelar un trastorno metabélico subyacente,
como la deficiencia de ornitina transcarbamilasa, los
trastornos de los acidos orgdnicos, la enfermedad del ja-
rabe de arce, la homocistinuria y la enfermedad mito-
condrial®'"'2, Los pacientes con defectos de la sintesis de
creatina pueden presentar retraso del crecimiento y con-
vulsiones’®. La presencia de hepatoesplenomegalia con
un retraso psicomotor de progresion lenta apunta a un
diagndstico de enfermedad por actimulo lisosomal.

Caso 4

Una nifia de 3 meses de edad con FC, mala ingestién
oral, hipotonia muscular, nistagmo y disfuncién hepdtica
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fue derivada a nuestra consulta de metabolismo. La his-
toria clinica revelé que la paciente tenia una concentra-
cion elevada de tirosina, detectada en el estudio sistema-
tico neonatal. Se descart6 la tirosinemia de tipo I por la
normalidad de los aminodcidos plasmaticos y los dcidos
organicos en la orina a la semana de edad. Tuvo una hi-
perbilirrubinemia conjugada y unos valores elevados de
transaminasa y fue derivada a Gastroenterologia para
descartar la atresia de vias biliares y otros trastornos he-
paticos. A los 3 meses de edad desarrollé nistagmo y en
su exploracion neuroldgica destacé la hipotonia. Los re-
sultados de la microscopia electrénica de la biopsia he-
patica mostraron proliferaciéon de las mitocondrias con
disminucién de crestas, hallazgo compatible con el sin-
drome de agotamiento (de ADN) mitocondrial. El conte-
nido en ADN mitocondrial hepatico fue inferior al 10%
de los controles. La paciente tenia 2 mutaciones de ami-
nodcido (missense) en el gen desoxiguanosinaquinasa
(DGUOK).

Comentarios

El FC, la enfermedad hepatica, la hipotonia y el nis-
tagmo podrian estar causados por una enfermedad mito-
condrial, siendo necesarias pruebas especiales para con-
firmar el diagnéstico.

Miocardiopatia y miopatia

La intolerancia al esfuerzo, la rabdomiolisis, el do-
lor muscular recurrente y los espasmos necesitan de
un estudio mds detenido para descartar los origenes
metabdlicos, como los defectos de la oxidacién de los
acidos grasos o los trastornos del actimulo de glucége-
no®. Varias alteraciones metabdlicas que alteran el me-
tabolismo del glucégeno y la energia mitocondrial, el
metabolismo de los dcidos grasos, asi como la via de
los 4cidos organicos y los aminodcidos, se asocian con
una miocardiopatia dilatada o hipertréfica en los nifios
que también podrian presentarse con FC.

Alteracion sensorial

La alteracién del crecimiento y el hallazgo de una sor-
dera o una alteracién visual indican la necesidad de un
estudio diagndstico metabdlico y genético més detenido
para descartar distintas enfermedades por acimulo, de-
fectos peroxisomales y anomalias mitocondriales®. Un
lactante con FC, colestasis y sordera puede padecer un
defecto de la biogénesis peroxisomal. Los signos oftal-
moldgicos, especialmente las cataratas, la retinopatia, el
nistagmo o la atrofia 6ptica, sugieren un trastorno meta-
bélico subyacente.

Por ejemplo, el FC y las cataratas pueden estar causa-
dos por un ECM, como la galactosemia, el sindrome de
Lowe o los trastornos mitocondriales. Las pruebas ini-
ciales recomendadas (v. tabla 2) pueden mostrar anoma-
lias de la funcién hepdtica y sustancias reductoras en la
orina. El paso siguiente debiera ser la derivacién del pa-
ciente a un especialista en metabolismo y la realizacién
de una prueba enzimatica para confirmar el diagndstico
de galactosemia. El FC, las cataratas, la hipotonia y el
retraso del desarrollo en un lactante varén podrian estar
causados por el sindrome de Lowe, un trastorno ligado



Ficicioglu C et al. Fracaso del crecimiento: jcuando se debe sospechar un error congénito del metabolismo?

al cromosoma X. El hallazgo de una disfuncién tubular
(proteinuria, glucosuria y aminoaciduria) puede aumen-
tar la sospecha de esta alteracién, y es importante solici-
tar una consulta metabdlica para confirmar este diagnds-
tico mediante un andlisis de enzimas. Estos ejemplos
demuestran la utilidad de exhaustivos estudios metabdli-
cos y andlisis de orina en los pacientes con FC para ofre-
cer indicadores de posibles ECM.

Sintomas renales

El sindrome de Fanconi y la acidosis tubular renal
pueden asociarse con una alteracién metabdlica heredi-
taria, como la galactosemia, la tirosinemia de tipo 1, la
cistinosis, la enfermedad por acimulo del glucégeno
(EAG) de tipo I, la intolerancia hereditaria a la fructo-
sa, el sindrome de Fanconi-Bickel y el sindrome de
Lowe?®. La pérdida renal anormal de bicarbonato provo-
ca una acidosis metabdlica hiperclorémica, que puede
causar el FC.

Rasgos dismorficos y/o visceromegalia singulares

Las anomalias estructurales cerebrales, los leves ras-
gos dismérficos, o ambas caracteristicas pueden indicar
defectos del metabolismo energético, como los trastor-
nos mitocondriales. Los pacientes suelen estar asintoma-
ticos al nacer, aunque pueden presentarse en cualquier
momento de la vida, dependiendo de la intensidad del
defecto. Algunos pacientes con deficiencia de pirdvico
deshidrogenasa, defectos de la biogénesis peroxisomal o
aciduria glutérica de tipo II pueden presentar dimorfis-
mo facial y numerosas anomalias congénitas asociadas.
Los rasgos faciales bastos, las alteraciones 6seas (disos-
tosis multiple: crdneo grande con silla agrandada, vérte-
bras lumbares y dorsales inferiores ganchudas, displasia
pélvica) y la visceromegalia sugieren enfermedades por
actimulo, como las mucopolisacaridosis, la enfermedad
de la célula I, que pueden asociarse con un FC. Un FC y
hepatomegalia con hipoglucemia apuntan a un trastorno
del depdsito de glucégeno. La forma no reumdtica de la
enfermedad de Gaucher se presenta con esplenomegalia
o hepatoesplenomegalia y retraso del crecimiento, que
proviene de una enfermedad esquelética'®. Los rasgos
dismérficos pueden ser mds sorprendentes en los trastor-
nos de la biosintesis de las moléculas complejas, que
son necesarias para las vias y las redes del desarrollo®
(defectos de la biogénesis peroxisomal, defectos del me-
tabolismo del colesterol [sindrome de Smith, Lemli y
Opitz]).

¢COMO PUEDE AYUDAR EL ESTUDIO METABOLICO
SISTEMATICO NEONATAL?

Desde el inicio del programa ampliado de deteccién
sistematica neonatal en Estados Unidos, Australia, Ale-
mania, Paises Bajos y Canadd, muchos ECM se detectan
durante el periodo neonatal, antes de la aparicioén de los
sintomas'. Cuando se sospecha un trastorno metabdlico
en un nifio que presenta un FC, es importante comprobar
los resultados del estudio sistemdtico neonatal. Siempre
debemos recordar que no todos los trastornos metabdli-
cos pueden ser estudiados sistemdticamente durante el
periodo neonatal. El nimero de trastornos metabdlicos

estudiados varia de un estado a otro. Algunos trastornos
metabdlicos, como la tirosinemia de tipo 1 y la deficien-
cia de tipo 1 de acil coenzima A deshidrogenasa de ca-
dena muy larga, entre los defectos de la oxidacién de los
acidos grasos, pueden pasar inadvertidos en el estudio
sistemdtico neonatal'®. Si un paciente tiene sintomas y
signos de ECM, se deberia realizar un estudio posterior,
incluso cuando el resultado de la deteccién sistemadtica
neonatal fue normal.

EVALUACION DE LOS PACIENTES CON FC PARA
DIAGNOSTICAR O DESCARTAR UN ECM

Antecedentes e historia actual

La obtencion de una meticulosa historia clinica, inclu-
yendo la evaluacién de la dieta, los comportamientos
alimentarios y la historia social, familiar y del desarro-
llo, constituye un primer paso esencial’. Se debe recu-
perar el informe de la deteccidn sistemdtica neonatal de
cada paciente de los laboratorios que lo realizaron, si no
estd incluido ya en los registros. La historia deberia cen-
trarse en gran medida en los rasgos que hacen sospechar
un ECM, como el antecedente de sintomas agudos ame-
nazadores de la vida durante el periodo neonatal, el re-
traso del desarrollo, la miocardiopatia, los vémitos epi-
sodicos, la disfuncién hepdtica, la hipoglucemia o la
acidosis, la deshidratacién y la letargia asociadas con
enfermedades menores’ (tablas 1y 2).

Historia perinatal

La historia perinatal puede ofrecer algunas claves que
sefialan al diagndstico de ECM. La preeclampsia, la he-
patopatia aguda del embarazo, o la hemdlisis, el aumen-
to de las enzimas hepdticas y la plaquetopenia (sindrome
HELLP) durante el embarazo pueden indicar que el nifio
tiene una deficiencia de hidroxiacil coenzima A deshi-
drogenasa de cadena larga o una deficiencia de carnitina
palmitoil transferasa de tipo I'*"°. Los pacientes con una
enfermedad de molécula pequefia, como los trastornos
de los aminoacidos, los defectos del ciclo de la urea o
los trastornos de los 4cidos orgdnicos, suelen tener un
desarrollo intrauterino totalmente normal y unos paré-
metros normales del crecimiento al nacer, porque las
téxicas moléculas pequefias acumuladas se eliminan a
través de la placenta y son metabolizadas por la madre.
Estos pacientes no presentan sintomas durante las pri-
meras horas de vida, y suelen hacerlo entre los 2 y 4 dias
de vida como consecuencia de la acumulacién de meta-
bolitos téxicos.

Historia alimentaria

En la historia dietética es importante preguntar si exis-
te alguna aversion a los alimentos. Por ejemplo, la auto-
rrestriccion de los alimentos ricos en proteina, fructosa o
cualquier tipo de alimento que haga enfermar al paciente
puede estar causada por un trastorno metabdlico que
desemboca en la incapacidad de metabolizar los aminoa-
cidos o la fructosa (caso 5).

Los pacientes con trastornos de los aminoécidos o de-
fectos del ciclo de la urea pueden autorrestringir su in-
gestioén de proteinas. Los pacientes con intolerancia he-
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TABLA 1. Abordaje diagndstico del paciente con FC para no pasar por alto un ECM

(Existe un fracaso aislado - St
del crecimiento?

{
NO

e Crisis recurrentes de vomitos, letargia, deshidratacion

« Disfuncién hepdtica

* Retraso del desarrollo, hipotonia, convulsiones, ictus, ataxia
* Miocardiopatia, miopatia

* Sordera o alteracion visual

* Visceromegalia

 Rasgos faciales dismorficos o toscos leves

* Pancitopenia

|
Pruebas iniciales de estudio sistematico del FC para descartar un ECM

Sodio, potasio, cloro, CO,, alanina aminotransferasa, aspartico aminotransferasa,
glucosa, urea en sangre, creatina, proteinas totales, alblimina, fosfatasa alcalina,

- probablemente no existe
un trastorno metabdlico
subyacente

Sospechar un ECM en cualquiera de las siguientes soluciones (0 una combinacion de ellas)
« Historia de signos y sintomas agudos, intensos y que pueden amenazar la vida (cetoacidosis recurrente, hipoglucemia)

\

Si existen hallazgos neurolégicos anormales

RM y RMS

bilirrubina total

Hemograma completo
Andlisis de orina

Si existe sospecha de ECM*
Aminodcidos plasmaticos
Acilcarnitinas plasmaticas
Amonio®

Lactato, piruvato en sangre®
CK

Acidos orgdnicos en orina

ECM: errores congénitos del metabolismo; FC: fracaso del crecimiento.

“Estas pruebas no pueden descartar todos los ECM. Algunas pueden ser normales en periodo de bienestar. Si sospecha un ECM, es esencial realizar una consulta a un espe-

cialista en metabolismo.

"Muestra de sangre de flujo libre y traslado al laboratorio en hielo para su andlisis inmediato.

reditaria a la fructosa enferman cuando toman alimentos
que contengan fructosa, de forma que autorrestringen la
ingestion de dulces o frutas.

Caso 5

Un nifio de 8 meses de edad con FC, dificultades para
la alimentacién y vomitos recurrentes fue derivado a un
especialista en metabolismo para descartar un ECM. En
la exploracion fisica destacaba una hepatomegalia. La
historia nutricional detallada demostré que el inicio de
sus sintomas coincidié con la introduccion de frutas en
la dieta, ~5 meses de edad. Por la historia dietética se
sospeché una intolerancia hereditaria a la fructosa. Los
alimentos que contienen fructosa fueron eliminados in-
mediatamente de su dieta y el diagndstico se confirmé
mediante el andlisis de la mutacién del gen B de aldo-
lasa.

Comentarios

Este caso destaca la importancia de tomar una historia
dietética detallada en todos los casos de FC.

Historia familiar

La meticulosa historia familiar puede revelar claves
importantes que plantean la posibilidad de un ECM. La
mayoria de ellos se heredan de forma autosémica recesi-
va, de forma que puede haber hermanos con una enfer-
medad similar o muertos por una sepsis por un patégeno
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TABLA 2. Hallazgos de alerta de ECM en los pacientes
con FC

Neurolégicos

Retraso del desarrollo

Regresion del desarrollo

Ataxia

Convulsiones

Ictus

Hipotonia

Distonia
Gastrointestinales

Vémitos recurrentes

Hepatoesplenomegalia

Colestasis

Disfuncién hepdtica

Ictericia

Trastornos de la motilidad gastrointestinal
Cardiovasculares

Miocardiopatia hipertréfica/dilatada
Oftalmolégicas

Cataratas

Atrofia 6ptica

Degeneracion retiniana
Otorrinolaringoldgicas

Sordera

Frecuentes infecciones de oido

Apnea del suefio
Otros

Acidosis con gran desequilibrio aniénico, acidosis lactica,

hipoglucemia hipocetdsica

no identificado o por un sindrome de la muerte subita
del lactante. Los padres pueden ser consanguineos o
provenir de una zona genéticamente aislada, como una
pequeiia aldea de México o los amish de Pensilvania.
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También existen ECM con herencia ligada al sexo y mi-
tocondrial, de forma que la historia familiar debe incluir
informacion acerca de los hermanos de la madre, sus hi-
jos, etc. No es adecuado un arbol genealégico que sélo
contenga a los miembros del nicleo familiar. La historia
familiar positiva puede ser Ttil, pero una historia fami-
liar negativa no aminora la sospecha de una enfermedad
metabdlica.

Exploracion fisica

La exploracion fisica completa es esencial y tiene
4 objetivos principales:

1. La deteccioén de la hepatomegalia, 1a esplenomegalia,
o ambas (p. €j., trastornos por actimulo lisosomal, galac-
tosemia, trastornos por acimulo de glucégeno, tirosine-
mia de tipo I, intolerancia hereditaria a la fructosa).

2. Evaluacién de la funcién neurolégica (p. ej., tras-
tornos mitocondriales, trastornos por acimulo, trastor-
nos peroxisomales, trastornos de los aminodécidos, tras-
tornos de los 4cidos orgdnicos, defectos del ciclo de la
urea).

3. Identificacién de rasgos dismorficos (p. ej., defec-
tos del metabolismo energético, trastornos peroxisoma-
les, mucopolisacaridosis, enfermedad de la célula I, aci-
duria glutarica de tipo II).

4. Anomalias de la piel y el cabello, como el pelo en-
sortijado, incoloro o de color acerado, la alopecia, la
dermatitis seborreica (p. ej., enfermedad de Menkes, de-
ficiencia de biotinidasa).

En el estudio diagnéstico se debe incluir siempre la
audicidn y la vision. La afectacion de varios sistemas or-
gdnicos en un nifio con FC debe hacer aumentar la sos-
pecha de un ECM?.

Investigacion radiolégica y de laboratorio

Los estudios rutinarios del laboratorio pueden ofrecer
claves de un ECM (tabla 1). Un ECM puede provocar
resultados anormales de las pruebas hepaticas, menores
valores de CO,, hipoglucemia, presencia de sustancias re-
ductoras en la orina y cetonuria, y el paciente debiera ser
derivado a un especialista en metabolismo para realizar
investigaciones metabdlicas mas detenidas. Cuando existe
una acidosis metabdlica, es muy importante calcular el
desequilibrio aniénico. Un paciente con una acidosis de
gran desequilibrio aniénico siempre necesita de una con-
sulta y un estudio diagndstico metabdlico.

Los errores rutinarios del laboratorio suelen provocar
una ansiedad innecesaria a los padres y derivaciones in-
justificadas a los especialistas en metabolismo. Para ob-
tener resultados reales es esencial el correcto manejo de
las muestras. El estudio metabdlico basico se debe reali-
zar sobre una muestra no bemolizada. Remitir las mues-
tras a otros estados y mantener durante mucho tiempo
las muestras a temperatura ambiente puede provocar una
falsa disminucién de los valores de CO,.

La mayorfa de los trastornos metabdlicos puede ser
detectada en los andlisis bioquimicos de los liquidos or-
gdnicos, especialmente la sangre, la orina y el liquido
cefalorraquideo. El aumento o la disminucién de los va-
lores de los metabolitos pueden ser diagndsticos. En al-
gunos trastornos, los valores de un metabolito especifico

s6lo aumentan en la crisis aguda; cuando los pacientes
se encuentran bien, los valores de estos metabolitos pue-
den ser perfectamente normales. La realizacion de las
pruebas metabdlicas en sangre y orina cuando el pacien-
te estd en ayunas, enfermo con fiebre o afectado por vé-
mitos en ocasiones ayuda a identificar metabolitos anor-
males que no serian detectables en otras situaciones. En
una muestra aleatoria de orina, preferiblemente obtenida
por la mafiana, cuando la orina estd mas concentrada, se
puede realizar muchas pruebas metabdlicas.

Dada la obligatoria especificidad de las investigacio-
nes metabodlicas, estudios como los aminodcidos plas-
maticos y los 4cidos orgdnicos en la orina sélo deben ser
realizados en laboratorios experimentados que realizan
estas pruebas en un nimero suficiente de muestras. Las
determinaciones de la concentracién de lactato y amonio
son sumamente sensibles y susceptibles de ofrecer resul-
tados falsos. Para garantizar la maxima exactitud de la
medicién es necesario tomar muestras de flujo libre,
trasladarlas al laboratorio en hielo y realizar un anélisis
rdpido. Los médicos deben ofrecer al laboratorio el con-
texto clinico individual para facilitar la exactitud de la
interpretacion de los resultados del estudio.

Si los médicos de atencién primaria optan por solici-
tar pruebas metabdlicas, deberian conocer su utilidad y
sus limitaciones. Por ejemplo, el andlisis de los aminod-
cidos plasmaticos puede ayudar a diagnosticar trastornos
de los aminodacidos, como la fenilcetonuria, la tirosine-
mia, los defectos del ciclo de la urea y la enfermedad del
jarabe de arce. Los médicos deben saber que el andlisis
de los aminodcidos plasmaticos puede no ser util para
descartar la homocistinuria, porque la homocisteina y la
homocisteina libre pueden no ser detectables si no se re-
tiran rdpidamente las proteinas de la muestra sanguinea
tras su extraccion. La medicion de la homocisteina plas-
matica total es un método muy eficaz para el diagnéstico
exacto de la homocistinuria.

El andlisis de la acilcarnitina plasmadtica ayuda a diag-
nosticar los defectos de la oxidacién de los 4cidos gra-
sos, como la deficiencia de acil coenzima A deshidroge-
nasa de cadena media, la deficiencia de acil coenzima A
deshidrogenasa de cadena muy larga y los trastornos de
los 4cidos organicos, como la academia propidnica y la
academia metilmalénica. El andlisis de los dcidos orgé-
nicos en la orina deberia solicitarse principalmente para
diagnosticar los trastornos de los dcidos orgdnicos y los
defectos de la oxidacién de los dcidos grasos. Las con-
centraciones plasmaticas de carnitina total y libre deben
solicitarse siempre junto a las concentraciones urinarias
de carnitina. La disminucién de las concentraciones
plasmadtica y urinaria de carnitina suele estar causada
por una deficiencia nutricional de carnitina. La disminu-
cion de la concentracion plasmadtica de carnitina con au-
mento de su excrecidn urinaria estd causada por un de-
fecto del transporte de la carnitina, lo que obliga a una
consulta urgente a especialistas en metabolismo y a ins-
taurar un tratamiento con carnitina. El andlisis de los
aminodcidos urinarios puede ayudar a determinar la
existencia de una disfuncién tubular. También es impor-
tante solicitarlo para descartar ciertos trastornos metabo-
licos, como la intolerancia lisindrica a las proteinas.

La orina suele ser un indicador clave de las enferme-
dades metabdlicas, aunque varios factores clave dificul-
tan su utilidad como clave diagnéstica’. Es dificil tomar
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la orina de los lactantes; la mezcla de heces con la orina
complica ain mds la evaluacién. Sin embargo, los médi-
cos de atencién primaria deben preguntar a los padres o
a los cuidadores si han notado algin olor insélito o un
cambio de color de la orina del nifio, que puede ofrecer
una clave para el diagndstico de una serie de trastornos
metabdlicos. El olor dulzén de la orina puede estar cau-
sado por la cetoacidosis observada en las academias or-
gdnicas. El olor a jarabe de arce de los liquidos orgédni-
cos puede estar causado por la enfermedad del jarabe de
arce. El olor a pies sudados de la orina o del cuerpo pue-
de advertirse con la academia isovalérica. La orina oscu-
ra se observa en la alcaptonuria y en la mioglobinuria.
El estudio de la hemoglobina en la orina mediante una
tira reactiva puede detectar tanto la hemoglobinuria
como la mioglobinuria. La mioglobinuria se asocia a
menudo con un aumento de la creatinquinasa y con ca-
lambres o dolores musculares. La crisis de mioglobinu-
ria puede estar causada por un defecto de la oxidacion
de 4cidos grasos o una EAG de tipo V o VII o una defi-
ciencia de miofosforilasa. Aunque una mancha rosada o
roja en los pafiales bien pudiera indicar la existencia de
sangre en la orina, también podria constituir el primer
signo de las porfirias, un importante trastorno metabdli-
co que produce una orina roja.

Es importante subrayar que las pruebas estudiadas en
este trabajo no descartan todos los trastornos metabdli-
cos; algunos necesitan de pruebas especiales, como el
andlisis enzimatico, realizado tipicamente por médicos
especialistas en metabolismo.

Los pacientes con hallazgos neurolégicos, como hipo-
tonia, convulsiones y retraso del desarrollo, necesitan
estudios por la imagen, como radiografias simples, to-
mograffas computadorizadas y RM cerebral. La RM
puede ser muy Util para separar en grupos los trastornos
metabdlicos segun el patrén de afectacion cerebral (p.
ej., afectacion de la sustancia blanca o de la sustancia
gris) y a veces permite establecer un diagnéstico especi-
fico. La resonancia magnética con espectroscopia se uti-
liza para medir los valores de distintos metabolitos,
como el lactato, el N-acetil aspartato, la colina y la crea-
tina en el cerebro. Por ejemplo, un valor elevado de lac-
tato en los ganglios basales puede constituir un signo de
enfermedad mitocondrial, o la ausencia del pico de crea-
tina estd causada por defectos en la sintesis o el trans-
porte de creatina.

Las radiografias simples pueden revelar un patrén de
anomalias que sugiere un tipo de trastornos metabdlicos.
Por ejemplo, las radiografias simples suelen mostrar una
disostosis miiltiple generalizada en los trastornos lisoso-
males por acimulo, como las mucopolisacaridosis o la
epifisiolisis en los trastornos peroxisomales de la biogé-
nesis’.

CONCLUSIONES

El FC es uno de los sintomas de presentacion de los
ECM. Comprensiblemente, los médicos estdn dvidos de
explicar la causa subyacente del FC. El factor aislado mds
importante en la decisién de realizar o no pruebas meta-
bélicas o de derivar o no al paciente a un especialista en
metabolismo es determinar si el FC es un hallazgo aislado
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o si existe una patologia adicional. Los nifios con FC leve
o moderado aislado no suelen obligar a realizar una inves-
tigacién metabdlica. Sin embargo, es muy probable que
los hallazgos multisistémicos progresivos estén causados
por un ECM y siempre merecen una investigacion deteni-
day la evaluacién de un ECM.
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