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RESUMEN

La mayoria de las enfermedades metabdlicas se debe a
una deficiencia enzimatica en alguna de las numerosas vias
metabdlicas derivadas de los carbohidratos, las proteinas o
los 4cidos grasos, o del tréfico intracelular. Se manifiestan
en cualquier momento de la vida, sobre todo en el periodo
neonatal, pero también pueden hacerlo en la infancia o edad
adulta. Aunque todavia no se diagnostican de forma sufi-
ciente, en los ultimos afios el campo de los errores innatos
del metabolismo (EIM) ha evolucionado desde lo que cons-
tituia un grupo limitado de enfermedades raras (ER), poco
frecuentes, desconocidas y a menudo fatales, hacia una serie
de enfermedades graves pero tratables. Dadas la diversidad
y la baja frecuencia de cada uno de los EIM, su seguimiento
se realiza habitualmente en centros de referencia, pero en
todos los demas escalones asistenciales deben poder iniciarse
investigaciones y/o tratamientos antes de referir al paciente.
Los responsables de la atencién de pacientes afectos de un
EIM deben conocer las caracteristicas basicas de cada enfer-
medad, los alimentos permitidos y prohibidos, las posibles
complicaciones y como actuar ante descompensaciones agu-
das a las que idealmente debieran anticiparse.

Palabras clave: Errores Innatos del Metabolismo. Urgen-
cia Metabdlica. Intoxicacién. Descompensacion metabélica.
Cribado neonatal.

ABSTRACT

Most metabolic diseases are due to an enzymatic defi-
ciency in one of the numerous metabolic pathways deri-
ved from carbohydrates, proteins or fatty acids, or from
intracellular trafficking. They manifest at any time in life,
especially in the neonatal period, but they can also do so
in childhood or adulthood. Although not yet sufficiently
diagnosed, in recent years the field of inborn errors of
metabolism (EIM) has evolved from what constituted a
limited group of rare, unknown and often fatal diseases to
a series of serious but treatable diseases. Given the diver-
sity and low frequency of each of the EIM, their follow-
up is usually done in reference centers, but in all other
levels of care should be able to initiate research and / or
treatments before referring the patient. Those responsible
for the care of patients affected by an EIM must know the
basic characteristics of each disease, the permitted and
forbidden food, the possible complications and how to act
in the face of acute decompensation to which they should
ideally anticipate.

Key words: Inborn Errors of Metabolism; Metabolic
urgency; Intoxication; Metabolic decompensation; Neona-
tal screening.
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INTRODUCCION

Las enfermedades metabélicas se deben a alguna defi-
ciencia enzimatica en una de las numerosas vias metabdlicas,
derivadas de los carbohidratos, las proteinas o los dcidos
grasos, de las diferentes organelas celulares, del metabolismo
energético mitocondrial o del trafico intracelular. Estas vias
metabdlicas permiten la transformacién bioquimica de una
sustancia en otra y, por tanto, la degradacién y la sintesis
de moléculas necesarias para el organismo. La falta de una
de las enzimas implicadas en estas vias metabdlicas supo-
ne la ausencia de una sustancia situada mas adelante en la
via bioquimica bloqueada y/o la acumulacién de una sus-
tancia situada antes de la deficiencia enzimatica. Por tanto,
la deficiencia enzimética origina un trastorno celular por
carencia de un compuesto o por toxicidad de compuestos
acumulados.

El ntimero de estas enfermedades es muy elevado (se han
descrito casi 800 deficiencias enzimaticas que afectan al meta-
bolismo intermediario o al metabolismo de los organulos y al
trafico intracelular), lo que hace que la frecuencia acumulada
sea considerable, del orden de 1/1.500 nacimientos, su fre-
cuencia individual es inferior a 1/50.000 nacimientos en la
mayoria de los casos. Se manifiestan en cualquier momento
de la vida, pero lo mas frecuente es que lo hagan en el periodo
neonatal, aunque también pueden hacerlo en la infancia o en
la edad adulta, cuando la deficiencia es parcial. Cualquier
6rgano puede resultar afectado, ya que toda célula tiene su
propio metabolismo, pero los cuadros clinicos mas signifi-
cativos, especialmente en el periodo neonatal, afectan sobre
todo al sistema nervioso central, a la funcién hepaticay a la
funcién cardiaca. Las enfermedades de presentacién precoz
y susceptibles de recibir tratamiento son el coma neonatal
progresivo de las enfermedades por intoxicacién, la insufi-
ciencia multisistémica, las miocardiopatias y/o los trastor-
nos del ritmo y las hipoglucemias asociadas a los defectos
del uso de los lipidos. Los otros cuadros clinicos clasicos de
las enfermedades metabdlicas de presentacién neonatal son
la acidosis metabdlica grave, la encefalopatia y, en térmi-
nos generales, cualquier afectacién de un érgano, aislada o
multiple (asociacién inexplicable de sintomas) y, con menos
frecuencia, las convulsiones.

La mayoria de los EIM se diagnostica con investigaciones
metabdlicas bésicas: lactato, amonio, aminoécidos y perfil de
acilcarnitinas plasméticos y los dcidos orgénicos urinarios.
El diagnéstico prenatal y la generalizacién de la espectrome-
tria de masas en tindem en los programas autonémicos de
cribado neonatal permiten el diagnéstico pre sintomatico de
muchos EIM. En la actualidad ademaés de la fenilcetonuria,
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en todos los programas nacionales se incluyen la aciduria
glutdrica tipo I 'y los defectos de beta oxidacién de 4cidos
grasos de cadena media y larga. En muchas comunidades
el cribado ampliado alcanza hasta 25 trastornos diferentes
(principalmente acidemias orgdnicas y aminoacidopatias).
Su caracter hereditario hace que tengan repercusion fami-
liar, aunque no haya antecedentes que lo indiquen, salvo la
consanguineidad, ya que la mayoria de estas enfermedades
tiene un caréacter autosdmico recesivo®.

Como otras ER, los EIM se caracterizan por su heteroge-
neidad y su dificultad diagnéstica, pues precisan de estudios
complejos, de dificil acceso y habitualmente caros. Estan
infradiagnosticados, sobre todo en adultos, en quienes las
deficiencias enzimaticas parciales pueden dar lugar a cua-
dros clinicos muy variados, habitualmente con manifesta-
ciones digestivas, episodios psiquidtricos o retraso mental.

Para muchos EIM existen tratamientos eficaces, en oca-
siones basados en estrictas medidas dietéticas, cuya eficacia
depende del momento en que se inician®. Su diagndstico
preciso permite emitir un consejo genético y un diagndstico
prenatal. En caso de muerte inexplicada, puede ser impor-
tante recoger muestras bioldgicas para la realizacién de una
“autopsia metabdlica” en busca de un EIM.

Resulta pues necesario que el pediatra posea los cono-
cimientos y las habilidades necesarios que le permitan
colaborar en el tratamiento de los pacientes con un EIM,
asi como detectar o prevenir las situaciones de riesgo de
descompensacién, con el objetivo de lograr que el enfer-
mo pueda integrarse y desarrollarse en su medio familiar,
escolar o laboral.

Los EIM, sobre todo los de transmisién autosémica rece-
siva, pero también los de caracter autosémico dominante,
lo ligados al cromosoma X e incluso los de transmisién
mitocondrial, pueden clasificarse en tres grupos segiin su
mecanismo patogénico: enfermedades por intoxicacién de
proteinas o carbohidratos, deficiencias energéticas y anoma-
lias de la sintesis o del catabolismo de moléculas complejas,
enfermedades peroxisémicas, anomalias congénitas de la
glicosilacion de las proteinas (CDG, congenital disorders of
glycosylation), las deficiencias hereditarias de la sintesis endé-
gena de colesterol, etc. El conocimiento de esta clasificacién
esquematica ayuda al diagnéstico cuando se sospecha una
enfermedad metabodlica.

PRESENTACION CLINICA

Todas las enfermedades metabdlicas tratables por intoxi-
cacién tienen en comun diversos signos clinicos, entre ellos
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¢ Debe evitarse la falta de diagnéstico de los EIM
potencialmente tratables. Su diagndstico es dificil y
constituye un reto importante para cualquier nivel asistencial

Se descartaran las situaciones clinicas que con més
frecuencia puedan ocasionar la anomalia detectada (clinica o
bioquimica) y pensar en la posibilidad de un EIM cuando la
evolucién no sea la esperada

En las situaciones de emergencia, hay que investigar los EIM
tratables, procediendo a congelar muestras de orina y plasma
para potenciales estudios ulteriores. Disponer de muestras
obtenidas durante un episodio de descompensacién puede
resultar vital para identificar un EIM

Todo pediatra hospitalario y de atencién primaria debe
conocer las caracteristicas basicas de los pacientes afectos de
un EIM y sus posibles complicaciones.

Cualquiera que sea la enfermedad de la que se trate, la
nutricién y el aporte de energfa tienen un papel relevante en
el manejo de los EIM

un intervalo libre entre el nacimiento y la aparicién de los
sintomas de intoxicacion aguda. El intervalo libre observado
antes de la aparicion de los primeros sintomas depende
del tiempo necesario para la acumulacion de las sustancias
toxicas, ya que la placenta ha actuado como depurador
durante el embarazo. Por tanto, estas enfermedades por
intoxicacién no producen manifestaciones prenatales. El
parto es normal tras un embarazo a término y sin peculia-
ridades, con un recién nacido eutréfico y una exploracién
del primer dia que el pediatra registra como normal. Los
6rganos mas afectados por la intoxicacién son el sistema
nervioso central en las deficiencias que afectan a la via de
los aminoacidos, y que pueden provocar secuelas neurolé-
gicas graves debidas al coma neonatal con el que se mani-
fiestan la mayoria de estas deficiencias, y el higado en las
enfermedades por deficiencias que afectan a los aztcares
y en la tirosinemia de tipo 1.

Las enfermedades por déficit energético se manifiestan
por insuficiencia multiorganica, acidosis metabélica grave
sin intervalo libre o stibita, miocardiopatia asociada o no
a un trastorno del ritmo cardiaco, hipoglucemia intensa e
insuficiencia hepatocelular sin intervalo libre o grave y rapi-
damente progresiva. Las enfermedades energéticas corres-
ponden a errores innatos del metabolismo intermediario
que implican una deficiencia de la produccion o del uso de
la energfa. Son las glucogenosis hepéticas y las deficiencias
de la neoglucogénesis de expresién hepatica, las acidosis
lacticas congénitas por deficiencia de piruvato carboxilasa
(PC), piruvato deshidrogenasa (PDH), enzimas de la cadena
respiratoria mitocondrial o enzimas del ciclo de Krebs y,
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por ultimo, deficiencias de la oxidacién mitocondrial de los
acidos grasos con defectos de la cadena respiratoria mito-
condrial. Las anomalias de la oxidacién de los 4cidos grasos,
constituyen urgencias neonatales significativas, tratables
y que requieren una actuacion terapéutica inmediata. Las
deficiencias de la piruvato carboxilasa, la piruvato deshi-
drogenasa, las deficiencias del ciclo de Krebs y de la cadena
respiratoria, por desgracia, no tienen tratamiento salvo en
el caso de las deficiencias de quinonas. Sin embargo, en las
deficiencias de piruvato carboxilasa y piruvato deshidro-
genasa se recomienda una actitud terapéutica.

Las enfermedades metaboélicas por anomalias de la sin-
tesis y del catabolismo de moléculas complejas comprenden
el grupo de las enfermedades lisosémicas y peroxisomicas,
los sindromes de hipoglicosilacién de las proteinas y las
deficiencias hereditarias de la sintesis endégena de colesterol
tales como el sindrome de Smith-Lemli-Opitz y la deficien-
cia de mevalonato cinasa. Al grupo pueden sumarse las
deficiencias del metabolismo de los neurotransmisores y
otros defectos que, en la actualidad, se sabe intervienen en
encefalopatias, como los de creatina, leucotrienos, serina y
de la via de las pentosas fosfato, etc. De forma esquemati-
ca, los trastornos de los organulos intracelulares provocan
alteraciones neuroldgicas, alteraciones hepaticas y, segtin
los casos, una hiperecogencidad renal, hepatoesplenomega-
lia y anomalias esqueléticas. Algunos defectos lisosomales
diagnosticados en los dos primeros afios de vida pueden
beneficiarse de un trasplante de médula ésea para frenar la
progresion de la enfermedad. En la actualidad se dispone
de tratamiento enzimatico de sustitucion para alguno de
estos trastornos, siendo por tanto fundamental el diagnds-
tico temprano.

CUANDO SOSPECHAR UNA ENFERMEDAD
METABOLICA

Historia familiar

Una cuidadosa historia familiar puede revelar claves
que orienten hacia el diagnéstico de un EIM. La mayoria
se hereda con caracter recesivo, lo que obliga a sospechar-
los si los padres son consanguineos o tienen antecedentes
de confinamiento étnico o geografico. Muy a menudo las
investigaciones especializadas comienzan cuando aparece
un segundo individuo afecto en una misma familia. Otros
miembros de la familia pudieran haber sido diagnosticados
de un proceso similar al del caso indice o haber fallecido
por una enfermedad inexplicada o calificada como “sepsis

”ou

clinica”, “encefalopatia” o “sindrome de muerte stibita del
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lactante”. Este tltimo diagnéstico es habitual en los tras-
tornos de desintoxicacién del amonio, acidurias orgénicas
o trastornos de la oxidacion de los acidos grasos.

En ocasiones, las historias clinicas de familiares previa-
mente afectados pero sin diagnodstico, son incoherentes y
los informes clinicos, poco informativos. Dependiendo de
los diagnosticos de presuncion que se establecieran en su
momento, algunas claves diagnosticas pudieran haberse
perdido, en cuyo caso son los padres la fuente de informa-
ci6n més fiable. Debe considerarse también que la expresién
clinica de un mismo EIM puede variar incluso dentro de
una misma familia y sea dificil establecer una asociacién
clinica.

Como consecuencia del éxito terapéutico de muchos
EIM, més mujeres relativamente sanas llegan a la edad
reproductiva y sus fetos pudieran estar amenazados por
acumulaciones téxicas. Asi, la fenilcetonuria (PKU) presu-
miblemente va a convertirse en un problema de salud que
afecte a la atencion de la mujer en edad fértil con PKU.

Algunas pueden incluso no reconocer su condiciéon de
PKU si tienen formas moderadas o abandonaron el segui-
miento en la infancia tardia. Sin embargo, si recordaran que
llevaron en su dia una dieta especial, echo que debiera ser
investigado siempre por su médico de Atencién Primaria.

Examen fisico

Todo paciente en el que se sospeche un EIM requiere un
cuidadoso examen fisico y sensorial, asi como una evalua-
cion clinica y analitica de la funcién de érganos especificos.

La identificacién precoz de determinados signos pudiera
ser determinante para obtener el diagnéstico de un EIM con
opciones terapéuticas. La afeccién de multiples 6rganos o
sistemas en un mismo individuo orientaria hacia un posi-
ble EIM de organelas (mitocondrias o peroxisomas) o un
trastorno congénito de glicosilacion (CDG). Las anomalias
estructurales o malformaciones pueden deberse a alteracio-
nes tanto mitocondriales como del metabolismo de molé-
culas complejas.

Sin embargo, otras alteraciones del metabolismo inter-
mediario no suelen causar malformaciones evidentes. La
organomegalia generalizada a menudo indica una enfer-
medad de depdsito lisosomal, mientras que la hepatome-
galia aislada ocurre en gran variedad de enzimopatias. El
color de la orina y el olor corporal pueden ser la clave
para iniciar un estudio metabdlico®; olores inhabituales
pueden indicar un diagndstico o al menos deben promover
la realizacién de un estudio metabélico especifico (estudio
de acidos organicos en orina). Sefialar sin embargo, que la
ausencia de olores caracteristicos no descarta el diagndstico
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de un potencial EIM. El olor mas habitual es el dulzén,
propio de las cetoacidosis de las acidemias orgéanicas; otros
olores caracteristicos serian el de la orina a jarabe de arce
0 a pies mojados en el caso de la acidemia isovalérica. El
olor a fenilacético u orina de ratén es caracteristico en la
fenilcetonuria no tratada; la trimetilaminuria tiene un des-
agradable olor a pescado.

Exdmenes de laboratorio

Determinaciones de laboratorio habituales pueden
ofrecer resultados que pudieran indicar ciertos EIM, par-
ticularmente en los pacientes con alteraciones del nivel de
conciencia, cuadros t6xicos o con sintomas poco habituales
o inexplicables. Ante la sospecha de un EIM en fase de des-
compensacion, ademas de los estudios basicos de equilibrio
acido-base e hidroelectrolitico, lactato, amoniemia, glucemia,
cetonemia, y perfil hepatico, deben congelarse muestras de
orina y suero para potenciales estudios posteriores. Disponer
de muestras bioldgicas obtenidas durante un episodio de
descompensacion puede resultar vital a la hora de identi-
ficar un EIM®.

Sintomas

Debe considerarse un EIM en paralelo a otros trastornos
mas habituales, como la sepsis o encefalopatia hipoxico-
isquémica en recién nacidos, y en sospecha de intoxicacién,
encefalitis o tumor cerebral en pacientes mayores®. Debe
mantenerse una alerta especial ante sintomas que persisten o
permanecen inexplicados tras un tratamiento inicial habitual.
Basandose en el tipo de sintomas y de los desencadenantes,
hay EIM con comportamiento crénico o agudo. A su vez pue-
den ser intermitentes o progresivos y recordaran un cuadro
clinico de intoxicacién o de déficit energético.

En otras ocasiones, la “pista de la sospecha” se establece
por la identificacién de un factor desencadenante (introduc-
cién de un alimento, administracion de un fairmaco fiebre o
proceso intercurrente). Determinados sintomas como neu-
ropatias periféricas, retinitis pigmentosa o cardiomiopatia,
o sindromes inespecificos como Reye, Leigh o de muerte
stbita del lactante, pueden deberse a un EIM.

Los EIM pueden presentarse a cualquier edad, desde la
vida fetal hasta edades maduras. Las enfermedades meta-
bélicas de aparicién neonatal suelen tener elementos comu-
nes como un intervalo libre de sintomas y lo inesperado de
su presentacion, esto es, empeoramiento progresivo de un
recién nacido sin riesgo aparente. Las llamadas formas “agu-
das intermitentes”, como los trastornos de la betaoxidacién
de acidos grasos, son de especial interés, puesto que de su
presuncion diagndstica puede depender la vida del enfer-



mo. El paciente puede estar asintomatico entre crisis y sin
embargo fallecer en un episodio agudo. La deteccién de una
hipoglucemia sin cetosis desencadenada por el ayuno o una
enfermedad intercurrente orientaria a este diagnéstico. En
las enfermedades de comienzo més tardio el papel del médi-
co de atencién primaria también puede ser fundamental, ya
que el momento del diagndstico puede marcar el prondstico
definitivo de la enfermedad®.

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LAS
SITUACIONES DE RIESGO

Para el cuidado de pacientes con EIM se requiere conocer
la historia natural de la enfermedad y cierta comprensién
de sus bases moleculares y fisiopatologicas. Al ser condicio-
nes cronicas que afectan a varios 6rganos y a menudo son
progresivas, es preciso ademds una buena sintonia con los
pacientes y sus familias. El médico enfrentado al cuidado
de pacientes afectos de EIM debe conocer la existencia de
algunas situaciones que, habituales en la vida diaria, repre-
sentan un riesgo especifico para muchos pacientes. Se trata
del embarazo, el periodo neonatal, las situaciones de catabo-
lismo metabdlico y la situacién de portador para familiares
de los nifios afectos.

Durante el embarazo puede ocurrir que un desequilibrio
bioquimico inocuo para la madre (p. ej., hiperfenilalanine-
mias) pueda dar lugar a graves defectos en el feto. Por otro
lado, fetos afectos de algunas enfermedades, como ciertos
defectos de la betaoxidacién de las grasas, pueden ser capa-
ces de trasladar al torrente circulatorio de la madre metabo-
litos que resultan toxicos y derivar en una eclampsia o un
sindrome HELLP (hemdlisis, elevacién de enzimas hepéticas
y descenso de las plaquetas).

Situaciones frecuentes en la infancia (enfermedades
intercurrentes, trastorno de la ingesta, traumatismos,
cirugfa, etc.) en las que se produce una disminucion en el
aporte calérico-energético o un aumento de los requeri-
mientos, deben ser prevenidas cuidadosamente y, en el caso
de que no puedan evitarse, ser tratadas precozmente en el
domicilio del paciente y hospitalariamente si la respuesta
no es adecuada. El objetivo es en todos los casos, evitar
la descompensacién metabdlica que se produce por falta
de sintesis proteica, por movilizacion de los depdsitos de
glucégeno y consumo de glucosa, aumento de la lipolisis
y la proteinolisis, y llegada al torrente circulatorio de un
exceso de metabolitos no deseados. Asimismo, debe con-
siderarse que muchos familiares de pacientes con un ECM
son portadores heterocigotos de una mutacion patégena,
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y aunque en la mayoria de las ocasiones esto no supone
ningun trastorno, en otras hay riesgo de que aparezcan
sintomas clinicos que requieran medidas de prevencién y
tratamiento®.

TRATAMIENTOS DE EMERGENCIA

Tan pronto como se sospeche el diagnéstico de un EIM
debe establecerse un plan de emergencia. Cualquier sintoma
agudo puede ser el signo de presentacion de un EIM, como
los episodios recurrentes de deshidratacion no explicada,
dolores abdominales y musculares, miolisis o neuropatias
periféricas.

De modo general, las actuaciones ante el riesgo de des-
compensacion obligan al aumento de la ingesta calérica en
un 25-30% sobre el aporte que venia recibiendo el paciente,
aporte de liquidos suficientes para evitar la deshidratacién
y disminucién de la ingesta proteinica en los sometidos a
dieta de restriccién de proteinas. Estas medidas deben ser
siempre temporales y deben ser cuidadosamente evaluadas
en cada paciente y situacion; ademas pueden requerir de
investigaciones bioquimicas urgentes®.

Cada paciente con un trastorno metabdlico deberia
disponer de un protocolo de actuacién ante situaciones de
descompensacién o de riesgo asociado a problemas inter-
currentes®.
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