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Resumen

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son enfermedades
raras de diagnéstico dificil. Los EIM intermediario suelen ma-
nifestarse en los primeros dias o meses de vida con clinica de
descompensacién metabdlica tipo intoxicacién. Una adecuada
recogida de muestras hiolégicas (fundamentalmente sangre y
orina) en dicha situacion es clave para llegar al diagnéstico fi-
nal. En el presente trabajo se resumen los principales datos
clinicos y analiticos sugestivos de EIM intermediario. Asimis-
mo, se indican los métodos adecuados de recogida de las
muestras analiticas.
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Abstract

Title: Inborn errors of intermediary metabolism: proposed
emergency diagnostic guide for an area hospital

Inborn errors of metabolism (IEM) are rare illnesses which
are difficult to diagnose. Inborn errors of intermediary metabo-
lism generally reveal themselves in the first days of life with
clinical signs of intoxication-type metabolic imbalance. Proper
taking of biological samples (basically blood and urine) is of
key importance to reaching a final diagnosis. This paper sum-
marises the main clinical and analytical data pointing to inborn
errors of intermediary metabolism. It also indicates suitable
methods for taking the analytical samples.
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Introduccion. Importancia
de su estudio y protocolizacion

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un grupo muy
amplio de enfermedades genéticas producidas por una muta-
cién del ADN. El trastorno, que suele ser monogénico y de he-
rencia autosdmica recesiva, se traduce en una alteracion de
una estructura proteica.

Se calcula que existen mas de 700 EIM, y su prevalencia
global es de 1 caso por cada 600 recién nacidos vivos. A pesar
de tratarse de enfermedades genéticas, sélo un nimero muy
limitado se manifiesta en el recién nacido o en la primera in-
fancia (posiblemente menos del 50%), y alguna de ellas no se
hace patente hasta la edad adulta.

El diagndstico de los EIM es complicado’?2, por los motivos
siguientes:
e Hay un gran nimero de EIM distintos.

Fecha de recepcion: 27/12/12. Fecha de aceptacion: 15/01/13.

e Son resultado de distintos grados de déficit enziméatico.
e Tienen distinta expresion clinica segln la edad.
e | .a mayoria son de herencia autosémica recesiva.

Por ello, el intento de protocolizacién puede ayudar a estable-
cer una orientacién diagnéstica, sobre todo en los casos en que
hay una clinica intermitente tipo intoxicacion, en los que la
valoracion de los signos de alarma es clave.

En muchas ocasiones el diagndstico final se produce gracias
a una adecuada recogida de muestras biolégicas en el momen-
to de la primera descompensacién metabélica. Por ello, pensar
que un caso puede deberse a un EIM es el primer paso para
establecer el diagnostico®.

El presente trabajo pretende servir de guia diagnéstica prac-
tica de EIM para las urgencias pediatricas atendidas en el hos-
pital comarcal, eslabén fundamental en la asistencia pediatri-
ca de nuestro pafs en los Gltimos afios.

Correspondencia: |. Vitoria Mifiana. Unidad de Nutricién y Metabolopatias. Hospital «La Fe». Bulevar Sur, s/n. 46026 Valencia.

Correo electrénico: vitoria_isi@gva.es
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Figura 1. Mecanismos de produccién de toxicidad en los errores innatos del metabolismo intermediario. CoE: coenzima, E: enzima
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Figura 2. Mecanismos patogénicos propuestos en la galactosemia. GALT: galactosa-1-fosfato-uridiltransferasa

Causas y mecanismos generales
de produccion de los EIM

Segun la localizacion y la naturaleza de la estructura proteica
alterada en los EIM, se pueden producir muchas enfermeda-
des, que pueden clasificarse desde un punto de vista fisiopato-
l6gico en tres grupos diagnosticos*®:

1. Trastornos que cursan con clinica de «intoxicacion»:

e Se trata de EIM del metabolismo intermediario.

e | a clinica seré tipo «intoxicacién» aguda por la acumulacion
de los metabolitos previos al defecto enzimatico.

e Muchos de ellos son tratables.

2. Trastornos cuyos sfntomas y signos son permanentes, pro-
gresivos e independientes de situaciones intercurrentes, no
relacionados con la ingesta alimentaria:

e Se trata de enfermedades lisosomales, peroxisomales, del
metabolismo del colesterol y trastornos de glicosilacién, fun-
damentalmente.

e | 0s sintomas y signos son permanentes, progresivos e inde-
pendientes de situaciones intercurrentes, y no estan relacio-
nados con la ingesta alimentaria.

e S6lo algunas enfermedades de este grupo tienen tratamien-
to, como el tratamiento enziméatico sustitutivo.

3. Trastornos con afectacion fundamental del metabolismo
energético:

e Se trata de defectos energéticos mitocondriales o citoplas-
maticos.

e | os defectos mitocondriales energéticos son mas graves, y
la mayorfa tienen tratamientos poco exitosos.

e | os defectos citoplasmaticos energéticos incluyen trastor-
nos de la glicolisis, metabolismo del glucdgeno y gluconeo-
génesis, fundamentalmente. Algunas de estas enfermeda-
des son tratables.

e | 0s sintomas se deben al defecto de produccién o utilizacion
energética en el higado, el miocardio, el mdsculo, el cerebro
u otros tejidos.

Este articulo se va a centrar en los trastornos del metabolismo
intermediario, en los que el defecto reside en una enzima o
coenzima, produciéndose una acumulacion de sustrato y una
disminucién del producto. La acumulacién de sustratos de
una reaccién genera en muchas ocasiones metabolitos deriva-



Errores innatos del metabolismo intermediario. Propuesta de guia diagnéstica de urgencias en un hospital comarcal. /. Vitoria Mifiana, et al.

7. Fumarato

6. Succinato

Figura 3. £squema del catabolismo de los principios inmediatos

dos de un metabolismo alternativo. Por tanto, los sintomas se
deberan a una acumulacién de sustratos y de metabolitos pro-
bablemente téxicos, junto con el déficit del producto de la
reaccion (figura 1).

Por ejemplo, en la galactosemia clésica por déficit de galacto-
sa-1-fosfato-uridiltransferasa (GALT), existe un déficit de gluco-
sa-1-P, que provocard hipoglucemia, y un aumento del sustrato
galactosa-1-P-fosfato, lo que producira un aumento de galactitol
(responsable de la formacion de cataratas) y de compuestos ga-
lactosilados que podrfan explicar el déficit inmunitario (sepsis
por Escherichia coli), asi como dafio hepatico y renal (figura 2)°.

Los trastornos del metabolismo intermediario pueden afec-
tar a los tres principios inmediatos® (figura 3).

Los principales grupos de enfermedades que cursan con des-
compensacion clinica y que tienen tratamiento son los siguien-
tes (figura 4);

e Patologia de las proteinas:

— Aminoacidopatias (AA). Ejemplos: tirosinemia, homocistinu-
ria, enfermedad de la orina de jarabe de arce (EQJA)...

—Trastornos del ciclo de la urea (TCU). Ejemplos: déficit de
ornitina transcarbamilasa (OTC), déficit de arginasa...

— Acidemias organicas (AQ). Ejemplos: acidemia isovalérica (AlV),
acidemia metilmalénica (AMM), acidemia propicnica (AP)...

e Patologfa del metabolismo de los hidratos de carbono: galac-
tosemia y fructosemia, fundamentalmente.

e Patologia del metabolismo de las grasas: trastornos de beta-
oxidacion de los &cidos grasos (FAQ).

4. 2-oxoglutarato

5. Succinil-CoA
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Las principales caracteristicas de las enfermedades del meta-
bolismo intermediario que producen la clinica de intoxicacion
son las siguientes!"3;

e No interfieren en el desarrollo embriofetal, por lo que no se
asocian a malformaciones o fenotipos caracteristicos.

e Tienen un periodo libre de sintomas, y la intoxicacién puede
presentarse de forma aguda (mediante vomitos, coma, fallo
hepatico, accidente tromboembdlico...) o crénica (mediante
desmedro, retraso de desarrollo psicomotor, cardiomiopatia,
ectopia lentis...).

e | as circunstancias que pueden desencadenar los episodios
0 «intoxicaciones» incluyen una situacion catabdlica, como
el parto, la fiebre, una enfermedad intercurrente o la ingesta
de alimentos.

e E| diagndstico de certeza puede establecerse, la mayoria de
las veces, mediante el estudio de aminoacidos en plasma y
orina, &cidos orgénicos en orina y acilcarnitinas en plasma.

e | a mayoria de estos EIM son tratables en |a fase aguda me-
diante medidas de depuracién del metabolito téxico y/o fa-
voreciendo el anabolismo, y de forma crénica mediante una
dieta y/o farmacos.

Bases para el diagnostico

Anamnesis**

Antecedentes gestacionales

En el caso de EIM intermediario, no suele haber antecedentes
gestacionales patoldgicos. Los principales EIM en los que hay
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Principales errores innatos del metabolismo intermediario
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Figura 4. Principales errores innatos del metabolismo intermediario

antecedentes en la gestacion que puedan ayudar al diagnésti-

co son:

e £l sindrome de HELLP (Hemolytic anemia, Elevated Liver en-
zymes, Low Platelet count)en la madre y los trastornos de la
betaoxidacion (FAO) en el recién nacido.

e Antecedentes de convulsiones intrauterinas en la hiperglici-
nemia no cetosica.

e Malformaciones detectadas en ecografias prenatales o hi-
dropesia fetal no inmune, o pérdidas fetales tardias en el
déficit de sulfito oxidasa (OS), mucopolisacaridosis (MPS) y
enfermedades peroxisomales, entre otras.

Antecedentes familiares

La mayoria de los EIM son patologias con herencia autosémica
recesiva, pero habitualmente en las familias no se encuentran
otros casos de enfermedad (debido al menor nimero de hijos
actual por familia, a mutaciones de novo, etc.). Hay que valorar
la existencia de familiares fallecidos en los primeros dias de
vida, sobre todo por sepsis (en la que se haya aislado el ger-
men o no), muerte sdbita o miocardiopatia. También se deben
valorar los antecedentes familiares de encefalopatfas no filia-
das, y cualquier otro sindrome clinico no definido debe hacer-
nos sospechar. No obstante, la ausencia de antecedentes fa-
miliares de interés no tiene por qué hacernos pensar que no se
trata de un EIM.

Si hubiera sospecha de EIM, se confeccionarfa un &rbol ge-
nealdgico detallado. Debe investigarse también la existencia
de consanguinidad (frecuente en los musulmanes y en la etnia
gitana).

En ocasiones la herencia de estas enfermedades estd ligada
al sexo, como en el caso del déficit de OTC.

Acidemias organicas

Hidratos de carbono Lipidos

' '

Galactosemia Trastornos
Fructosemia de la betaoxidacion

Acidemia isovalérica
Acidemia propidnica
Acidemia metilmaldnica

Antecedentes en el periodo neonatal precoz

La mayoria de los pacientes afectados de EIM tipo «intoxica-
cion» son recién nacidos a término, adecuados para su edad
gestacional, debido a que la placenta es capaz de detoxificar
moléculas pequefias resultantes del defecto enziméatico. No
obstante, pueden existir cuadros dismérficos cuando se trata
de un EIM por acumulacion de moléculas de mayor peso, como
en los trastornos lisosomales y peroxisomales.

Los EIM que cursan con sintomatologia inmediata al naci-
miento (apatia, hipotonia y/o convulsiones, fundamentalmen-
te) no son objetivo de este protocolo, ya que no suelen presen-
tarse mas tarde con una clinica de intoxicacion.

En la mayorfa de EIM intermediario no hay antecedentes
gestacionales, neonatales y familiares de interés.

Sintomatologia* 46

Tras un periodo libre de sintomas, el recién nacido puede empe-
zar a presentar, tras la ingesta de lactancia materna o artificial,
un deterioro mas 0 menos brusco, con un cortejo de sintomas y
signos inespecificos, como letargia, vomitos, rechazo de tomas,
dificultades para la alimentacién, alteraciones de la respiracion,
hipotonia, dificultad respiratoria, deshidratacion o convulsiones.

La sintomatologfa de los EIM es inespecifica, pero debe re-
cordarse la asociacion de vomitos y letargia.

El tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la aparicion
de los primeros sintomas depende de la naturaleza del bloqueo
metabdlico y del grado de afectacion ambiental (tipo de alimen-
tacion, situacion de estrés catabdlico...). No obstante, en general
puede ser (til saber que el tiempo libre de sintomas es de:

e Unas horas o unos dfas: FAQ y TCU.
e Primera o primeras semanas: AQ, AA, galactosemia.
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e Primer o primeros meses: tirosinemia.

e A partir de los 4-6 meses: fructosemia (con la introduccion
de la fruta).

e A partir del afio de vida: TCU.

Los trastornos de FAQ:

e Se manifiestan en las primeras horas de vida por la menor
ingesta de alimento (glucosa) y los mayores requerimientos
energéticos debido al estrés del parto.

® | a hipoglucemia hipocetésica es el signo gufa de este tras-
torno.

Los TCU:

e Pueden manifestarse ya en las primeras horas de vida debido
al catabolismo proteico. Tamhién lo pueden hacer a partir del
afio de vida por el mayor aporte proteico en la poblacién
general.

e | a hiperamoniemia s su signo gufa.

Las AO:

e £n general se manifiestan més precozmente (primera o se-
gunda semana) la acidemia propidnica y la acidemia metil-
malénica, a medida que aumenta el aporte de leche (por su
contenido en determinados aminoécidos).

e | a acidemia isovalérica suele presentarse al final del primer
mes.

e £l signo guia es la acidosis metabolica con anién gap eleva-
do junto con cetosis (y/o hiperamoniemia, hipoglucemia, hi-
perlactacidemia) secundaria a la acumulacién de acidos or-
ganicos, metabolitos intermediarios producidos por un
bloqueo en las reacciones finales del catabolismo de deter-
minados aminodcidos.

e £n algunas AO, como la acidemia metilmalénica con homo-
cistinuria, no hay acidosis metabglica.

La galactosemia:

e Se manifiesta entre la primera y la cuarta semana de vida,
debido a una alteracion en el metabolismo de la lactosa.

e £l signo guia es la hipoglucemia con afectacion hepética.

Ademas de lo indicado anteriormente, hay una serie de situa-

ciones clinicas que deben hacer sospechar la presencia de un

EIM, como las siguientes:

e Cuadro de deterioro neuroldgico en el que coexistan coma e
hipertonia: hay que pensar en la EOJA.

e Cuadro de deterioro neuroldgico con hipotonia axial e hiper-
tonia de los miembros inferiores: hay que pensar en una AQ.

e Candidiasis repetidas con trombopenia y neutropenia: AQ.

e Sospecha de sepsis con hemocultivo negativo, neutropenia
y trombopenia: AQ.

e (Cetosis en un lactante pequefio: AQ.

e Sepsis por E. coli: galactosemia.

e Coagulopatia grave en un lactante con escasa afectacion de
las enzimas hepaticas: tirosinemia.

e \/6mitos con acidosis metabdlica (habitualmente asociados
a la alcalosis metabélica por pérdida de HCI): AQ.

Finalmente, se debe sospechar EIM en todas las situaciones
clinicas moderadas o graves con una etiologia no claray en las
que, a pesar de administrar el tratamiento adecuado, el pacien-
te no mejora, como las siguientes:

e Hipoglucemia inexplicable o persistente.

e Alteraciones cardioldgicas:

— Miocardiopatias.

— Arritmias.

e Hepatopatia aguda.

Exploraciones complementarias

Para el diagndstico certero de un EIM se suelen distinguir tres
niveles: analitica de primer nivel (que se solicita en la misma
consulta de urgencias), de segundo nivel (muestras de sangre
y orina, que se recogen en la consulta de urgencias y se conge-
lan para su andlisis posterior) y de tercer nivel, para confirmar
el diagndstico, cuya responsabilidad suele corresponder a la
unidad de metabolopatfas del hospital de referencia (sangre
total para estudio de mutaciones, biopsia de piel o de otros
tejidos para estudios enzimaticos y/o de mutaciones). Dado el
enfoque del presente trabajo, se abordaran los dos primeros
niveles de analisis.

Analitica de primer nivel*1%8

En sangre

e Hemograma.

® Bioquimica: lones (Na, K, Cl), glucosa, CPK, GOT, GPT, GGT,
urea, acido Urico.

e (Gasometria, para poder realizar el calculo del anién gap:

Na —(Cl + HCO4) = 8 a 16 (valor normal)

e Estudio de coagulacion.

e 3-hidroxibutirato (cuerpo ceténico presente en sangre, de
facil determinacién mediante el aparato portatil Sense-Op-
tium®, que es el mismo que se emplea para medir la gluce-
mia digital, pero con tiras reactivas especiales).

En ciertas ocasiones se determinara:

e Acido lactico:

— Sobre todo ante una acidosis metabdlica con anién gap
elevado y una clinica neurolégica sin afectacion circula-
toria.

— Contenedor de la muestra: segun el laboratorio, puede ser
una jeringa de gasometria, un tubo con fluoruro o un tubo con
acido perclérico.

e Amonio:

—La principal indicacién es la letargia o las convulsiones de
causa no clara.

— La muestra de sangre para la determinacion del amonio debe
ser venosa o arterial, y hay que evitar el uso del garrote (la
extraccion no debe ser dificultosa, para evitar la hemglisis).
Se recoge, en un tubo de EDTA, 1 mL de sangre.

Las recomendaciones para la extraccion y el procesamiento de
la muestra para la determinacién de acido lactico y amonio son:
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1. Reposo del grupo muscular del brazo en el que se realiza la
extraccion.

2. No utilizar torniquete.

3. Conservar la muestra en frio (bafio de hielo).

4. Remitir la muestra inmediatamente al laboratorio.

En orina

® pH (tira de orina).

e Cuerpos cetdnicos (CC) (aceto-acetato) (tira de orina).
e Cuerpos reductores. En el laboratorio.

Interpretacion de la analitica de primer nivel

con especial referencia al diagndstico

de un posible EIM#419-21

Alteracion en la gasometria

Alcalosis metabdlica o alcalosis respiratoria

e TCU.

e | a acidosis metabolica o la no alteracion del equilibrio &cido-
base no descarta un TCU.

Acidosis metabdlica

e Con anién gap normal:

— Diarrea.

— Acidosis tubular renal.

e Con anién gap elevado:

— Aumento de aceto-acetato (CC en orina) o 3-OH-butirato (CC
en sangre).

— Aumento de 4cidos organicos (AO): AIV, AMM, AP.

— Aumento de lactato (véase mas adelante):
- Hipoxia (acidosis l4ctica, enfermedades mitocondriales).
- AO: AIV, AMM, AP

Hipaglucemia

e Hipoglucemia con CC normales o bajos:

—FAQ.

— Hiperinsulinismo.

— Con acidosis lactica: trastornos de la gluconeogénesis.

— QOtros: galactosemia, tirosinemia...

e Hipoglucemia cetésica:

— Neonato: AQ.

— Niflo mayor: hipoglucemia cetdsica, hipopituitarismo en ma-
yores de 1 afio.

Hemograma
e Trombopenia mas leucopenia: AQ.

Hiperbilirrubinemia mixta
e Muchos EIM.
e Valorar la presencia de galactosemia, tirosinemia y FAQ.

Alteracion de la coagulacion
e Tirosinemia.

Hipertransaminasemia
e TCU, FAOQ, enfermedades mitocondriales.

Cuerpos cetonicos
e Hipocetosis con hipoglucemia: FAQ.
e Hipercetosis con acidosis en el recién nacido: AQ.

En nifios mayores, la presencia de cetosis es una respuesta fisio-
|6gica del organismo ante el ayuno o los estados catabdlicos.

El recién nacido no genera CC con facilidad, por lo que su
presencia debe alertar al clinico acerca de un EIM.

CPK elevados
e FAQ, glucogenosis, enfermedades mitocondriales.

Cuerpos reductores en orina

Cuando el resultado es positivo indica la existencia de:

e (Galactosa: galactosemia.

e Fructosa: intolerancia hereditaria a la fructosa o déficit de
fructosa 1,6 bifosfatasa.

e (Otros: 4cido hidroxifenilpirGvico (presente en la tirosinemia).

Urea
e Urea disminuida: TCU.

Acido lactico

e Acidosis lactica aislada: déficit de piruvato carboxilasa (PC),
déficit de piruvato deshidrogenasa (PDH), alteraciones del
ciclo de Krebs, alteraciones de la cadena respiratoria mito-
condrial (CR).

e Acidosis lactica con hipoglucemia: FAO, glucogenosis, AQ.

Es importante conocer las causas mas frecuentes de la eleva-
cion del acido lactico no relacionada con el EIM:

e Torniquete.

e Dificultad de extraccion de la muestra.

e Actividad muscular.

e Convulsion.

e Respiracion asistida.

e Hipoxia, isquemia.

e Shock, sepsis, fallo renal, diabetes mellitus.

Amonio

Los valores normales de amonio son:

e Recién nacido: <110 pmol/L.

e Mayores de 1 mes: <50 pmol/L:

— Hiperamaniemia con alcalosis: TCU.

— Hiperamoniemia con acidosis metabdlica: AO.

— Hiperamoniemia con pH normal y sin cetosis: FAO.

Las causas mas comunes de falsas elevaciones de amonio son
la extraccion incorrecta de la muestra y el retraso en su proce-
samiento.

Analitica de segundo nivel’%1820

Es muy importante que se recojan muestras de sangre y orina
en el momento de la urgencia para que se pueda solicitar la
analitica de segundo nivel. Esto permitird llegar al diagnéstico
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con mucha mayor facilidad que realizando las mismas determi-
naciones en situaciones de intercrisis o de estabilidad clinica.

Desde un punto de vista préctico, harfan falta las siguientes
muestras, y se pueden solicitar las determinaciones indicadas
a continuacion:

Muestras de sangre

1. Tubo seco (sin anticoagulante), 2-3 mL de sangre:

e Aminoécidos.

e Carnitina y acilcarnitinas (en algunos laboratorios, esta de-
terminacion se hace en sangre impregnada en papel).

2. Tubo de 1 mL de acido perclérico al que se afiadird 1 mL de
sangre:

e Acidos lactico y pirtvico.

e CC: aceto-acetato y 3-OH-butirato.

Para la toma de las muestras se deben seguir las mismas reco-
mendaciones que las sefialadas para el 4cido lactico y el amonio.

Hay que tapar el tubo con un parafilm, invertirlo varias veces,
ponerlo en bafio de hielo y remitirlo inmediatamente al laboratorio.

Idealmente, se deben centrifugar (p. ej., en el laboratorio de
urgencias), separar y congelar el sobrenadante.

e £| cociente acido lactico/acido pirtvico (L/P) es util para va-
lorar la etiologfa. Un L/P <25 sugiere un déficit de PDH o un
trastorno de la gluconeogénesis. Un L/P >30 sugiere un défi-
cit de PC o una alteracion de la CR.

e | arelacion 3-OH-butirato/aceto-acetato mayor de 2/1 sugie-
re una alteracion de la CR.

Muestras de orina

Muestra de al menos 10 mL de orina, recogida en el momento
mas préximo posible a la situacién urgente, e idealmente pro-
cedente de varias micciones.

En la muestra, que se debe congelar, se solicitaran:
e Cuerpos reductores.
* Aminodcidos.
e Acidos orgénicos.

Si se trata de una hipoglucemia, ademés es importante recoger
un tubo seco de 1,5mL, en el que se puede determinar insulina,
GH y cortisol.

En resumen, ante un caso clinico sugestivo de EIM hay que
tratar la situacion clinica (hipoglucemia, hiperamoniemia, aci-
dosis metabdlica...), pero sin olvidar recoger muestras biolégi-
cas (sobre todo de sangre y orina) que resultaran fundamenta-
les para poder llegar al diagnéstico final. [Nl
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