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Resumen

Analizamos las formas de presentación clínica y el diagnóstico 
diferencial de los errores congénitos del metabolismo en el 
periodo neonatal. La identificación precoz de los pacientes con 
riesgo de padecer una de estas enfermedades nos permitirá 
poner en marcha los estudios encaminados a establecer el 
diagnóstico y, al mismo tiempo, iniciar las primeras medidas 
terapéuticas, consiguiendo así una mejoría en el pronóstico. 
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Abstract

Title: Inborn errors of metabolism during the neonatal period (II). 
Clinical manifestations 

We analyse the clinical manifestations and the differential diag-
nosis of inborn errors of metabolism during the neonatal period. 
The early identification of patients at risk for these diseases en-
ables us to undertake studies to achieve the diagnosis and initiate 
specific therapy, thus improving the prognosis.  
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Introducción

En la primera parte del artículo comentamos aspectos genera-
les de los errores congénitos del metabolismo (ECM) en el pe-
riodo neonatal, cuándo pensar en ellos y qué estudios efectuar 
para tratar de establecer el diagnóstico. En esta segunda parte 
analizaremos con más detalle la sintomatología clínica y el 
diagnóstico diferencial.

Debido a que el recién nacido tiene un repertorio limitado de 
respuestas ante las diversas agresiones, la forma de presenta-
ción clínica de estas enfermedades suele ser muy inespecífi-
ca1. Para orientar el diagnóstico, resulta muy útil distinguir una 
serie de grupos en función de la sintomatología que predomine 
en cada paciente.

Encefalopatía

Los síntomas neurológicos más frecuentes en los pacientes 
con ECM son la hipotonía, las convulsiones y la disminución 
del sensorio2. 

En general, hay tres formas de presentación neurológica, 
según el síntoma predominante: 1) encefalopatía aguda con 
disminución del sensorio; 2) encefalopatía de inicio subagudo 
con hipotonía y trastornos en la succión-deglución como sínto-
mas predominantes, y 3) convulsiones neonatales.

Encefalopatía aguda
En estos casos, también denominados tipo intoxicación, suele 
haber un intervalo libre variable, debido a que los productos 
tóxicos se eliminan a través de la placenta durante el embara-
zo y tardan un tiempo en acumularse tras el nacimiento. Se 
manifiestan inicialmente con letargia, trastornos en la alimen-
tación, vómitos, apnea o polipnea. Si no se tratan, progresan 
hasta el coma con o sin fallo multiorgánico. A menudo se esta-
blece el diagnóstico diferencial con la sepsis neonatal. Perte-
necen a este grupo los pacientes con enfermedades del ciclo 
de la urea, las acidemias orgánicas y las aminoacidopatías3-7. 
En ocasiones, presentan acidosis metabólica o hiperamonie-
mia, pero en otros casos, como en la hiperglicinemia no cetó-
sica, no tienen ningún marcador en los análisis ordinarios.

Encefalopatía aguda con hiperamoniemia 
Es una urgencia médica, ya que el pronóstico neurológico se ha 
relacionado con los niveles de amonio y la duración del coma. 
Se presenta fundamentalmente en las enfermedades del ciclo 
de la urea y en las acidemias orgánicas (propiónica, metilma-
lónica, isovalérica y glutárica tipo II). También se observa en 
menor grado en los defectos de la betaoxidación, en las acido-
sis lácticas congénitas y en la hiperamoniemia neonatal tran-
sitoria del prematuro (THAN). Por último, cabe mencionar las 
hiperamoniemias secundarias a disfunción hepática, como 
ocurre en infecciones por el virus del herpes, enterovirus, etc. 
(figura 1). El momento de aparición de los síntomas es impor-

436

31-39 Nutrici-ENFE.indd 3131-39 Nutrici-ENFE.indd   31 16/10/06 13:46:1716/10/06   13:46:17

©2006 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



(Acta Pediatr Esp. 2006; 64(9): 436-442)

34 tante en el diagnóstico, ya que en las hiperamoniemias transi-
torias, en las acidosis lácticas congénitas y en la aciduria glu-
tárica tipo II suelen aparecer en las primeras 24 horas, mientras 
que en las enfermedades del ciclo de la urea y el resto de las 
acidemias orgánicas suele haber un intervalo libre mayor. 

En las acidemias orgánicas, además de la hiperamoniemia 
hay acidosis metabólica con anión GAP positivo. El diagnóstico 
se efectúa analizando los ácidos orgánicos en orina. 

En las enfermedades del ciclo de la urea no suele haber acido-
sis, sino alcalosis respiratoria y el diagnóstico se realiza por el 
patrón de aminoácidos en plasma y orina y por la determinación 
del ácido orótico en orina. En estos casos es fundamental la histo-
ria familiar, ya que la presencia de muertes neonatales en varones 
de la familia materna es sugestiva de un déficit de ornitín transcar-
bamilasa (OTC), que se hereda de forma recesiva ligada al sexo.

Encefalopatía aguda con acidosis metabólica 
La presencia de acidosis metabólica con anión GAP positivo en 
un recién nacido con encefalopatía aguda es muy sugestiva de 
una acidemia orgánica. En estos casos, además, suele haber 
hiperlactacidemia por los trastornos en el metabolismo del CoA, 
e hiperamoniemia, pues algunos de los metabolitos acumulados 
inhiben la N-acetil glutamato sintetasa, el primer enzima del ci-

clo de la urea. Se diagnostican mediante la determinación de los 
ácidos orgánicos en orina. También puede aparecer acidosis me-
tabólica en los cuadros de acidosis láctica congénita debidos a 
defectos en la cadena respiratoria mitocondrial, a trastornos en 
el metabolismo del pirúvico o a alteraciones en  la neoglucogé-
nesis, en los que destaca la hiperlactacidemia y el aumento de 
láctico y cuerpos cetónicos en orina8 (figura 2). Para llegar al 
diagnóstico tendremos que medir la actividad de los diferentes 
enzimas en muestras de tejidos (músculo, piel o hígado).

Encefalopatía aguda 
sin acidosis ni hiperamoniemia
Algunos recién nacidos con encefalopatía aguda no presentan 
acidosis ni hiperamoniemia. Pertenecen a este grupo los pa-
cientes con hiperglicinemia no cetósica, que se diagnostican 
por el patrón de aminoácidos en sangre, orina y LCR; los pa-
cientes con déficit de sulfito oxidasa, que eliminan productos 
azufrados que se pueden detectar en orina, y los pacientes con 
déficit de adenilosuccinato liasa (ADSL), que eliminan SAICA-
ribósido y S-Ado en cantidades elevadas en orina9.

Encefalopatía de inicio subagudo, con 
hipotonía y trastornos en la succión-deglución 
como síntomas predominantes
Hay otros casos, con un inicio más insidioso, que se manifies-
tan fundamentalmente con alteraciones del tono muscular y 
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Orótico Orótico

Hiperamoniemia Descartar enf. hepática

<24 horas >24 horas

Pretérmino Término Sin acidosis Con acidosis

THAN Glutárica II
PC

Ciclo de la
urea

Acidemias
orgánicas

PP, MM, ISV

Citrulina Citrulina

ASS
ASLNAGS

CPS
OTC

Figura 1. Algoritmo diagnóstico de la hiperamoniemia. 
THAN: hiperamoniemia neonatal transitoria; PC: piruvato 
carboxilasa; PP: acidemia propiónica; MM: acidemia metilmalónica; 
ISV: acidemia isovalérica; NAGS: N-acetil glutamato sintetasa; 
CPS: carbamil fosfato sintetasa; OTC: ornitín transcarbamilasa; 
ASS: argino succínico sintetasa; ASL: argino succínico liasa

β-oxidación

Acidosis metabólica con anión GAP

Láctico normal Láctico elevado

Acidemias
orgánicas

PP, MM, ISV

Ácidos orgánicos Ácidos orgánicos Normales

Dicarboxílicos
L/P L/P nl

C. respiratoria
PC

Glucemia

Baja nl

GSD 1
PEPCK

Fr 1-6 dp

PDH
PC

Figura 2. Algoritmo diagnóstico de la acidosis metabólica. 
C. respiratoria: cadena respiratoria; PEPCK: fosfoenol piruvato 
carboxicinasa; Fr 1-6 dp: fructosa-1,6-difosfatasa; 
PDH: piruvato deshidrogenasa
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trastornos en la succión-deglución asociados o no a dismorfia 
o afectación multisistémica. A este grupo pertenecen las en-
fermedades mitocondriales, las enfermedades peroxisomales 
y los defectos de glicosilación de las proteínas2,10,11.

Convulsiones neonatales
Otro signo de disfunción del sistema nervioso central son las 
convulsiones, que pueden aparecer en cualquiera de los tras-
tornos anteriormente citados y en las llamadas epilepsias sen-
sibles a vitaminas, cofactores (B6, folínico, biotina) u otras 
sustancias deficitarias (trastornos en la biosíntesis de serina). 
Cursan también con epilepsia refractaria al tratamiento los de-
fectos en los neurotransmisores, el déficit de sulfito oxidasa y 
el déficit de adenilo succinato liasa2,12-14. Por último, los déficit 
de creatina cerebral presentan retraso psicomotor y epilepsia 
y, si bien parece que el inicio es más tardío, habría también que 
descartarlos, ya que son entidades aún poco conocidas y algu-
nas de ellas tienen un tratamiento eficaz (tabla 1) (figura 3).

Hipoglucemia

En este grupo de ECM se incluyen las glucogenosis, los trastornos 
de la neoglucogénesis y los defectos de la betaoxidación de los 
ácidos grasos, si bien existen otras muchas entidades que pueden 
cursar con hipoglucemia15,16, aunque no como síntoma guía (figu-
ra 4). También habrá que hacer diagnóstico diferencial con los 
hiperinsulinismos, algunos de ellos congénitos. Para el diagnósti-

co diferencial, es fundamental saber si existe cetonuria o no, ya 
que son hipocetósicas las secundarias a defectos de la betaoxi-
dación o a hiperinsulinismos y el resto cursa con cetosis.
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Clasificación de las convulsiones neonatales según 
su mecanismo patogénico
Mecanismo patogénico Enfermedad metabólica
Déficit energético Hipoglucemia
 Déficit de GLUT1
 Defectos de la cadena respiratoria
 Déficit de creatina cerebral
 Déficit de sulfito oxidasa 
  o en el cofactor molibdeno

Intoxicación endógena Aminoacidopatías: leucinosis
 Acidurias orgánicas
 Defectos del ciclo de la urea
 Déficit de adenilo succinato 
  liasa (ADSL)

Dependientes de un  Déficit de biotinidasa
 cofactor, vitamina u otra  o de holocarboxilasa
 sustancia deficitaria  sintetasa
 Piridoxin o piridoxal 
  fosfatodependientes
 Convulsiones sensibles 
  a ácido folínico
 Déficit de serina

Trastornos de los Hiperglicinemia no cetósica
 neurotransmisores Déficit de succínico semialdehído 
  deshidrogenasa (SSADH)
 Déficit de GABA transaminasa

Asociadas a  Enfermedades peroxisomales
 malformaciones   (síndrome de Zellweger)
 cerebrales Defectos en la O-glicosilación

TA
B

LA
 1

Convulsiones neonatales

No tratablesTratables

Hiperglicinemia no cetósica
Sulfito oxidasa
Adenilo succinato liasa
Neurotransmisores

E. peroxisomales
D. de glicosilación

Dependientes de
vitaminas u otras

sustancias
deficitarias

Descompensación
metabólica

Hipoglucemia
Hiperamoniemia:
• Ciclo de la urea
• Acidemias orgánicas
Leucinosis

Piridoxina
Piridoxal fosfato
Ácido folínico
Biotina
GLUT1
Serina

Figura 3. Diagnóstico diferencial de las convulsiones neonatales 
asociadas a errores congénitos del metabolismo

Hipoglucemia

C. cetónicos (–) C. cetónicos (+)

Elevado Normal

Hiperinsulinismos

β-oxidación
Acidemias orgánicas

Glucogenosis
0, III, VI

Insulina y AGL Láctico

Insulina
AGL

Insulina
AGL

Neoglucogénesis
Glucogenosis I
Acidemias orgánicas
Cadena respiratoria
Cetólisis, leucinosis
Tirosinemia
Galactosemia
Fructosemia

Figura 4. Algoritmo diagnóstico de la hipoglucemia. AGL: ácidos 
grasos libres
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Dentro de las glucogenosis, la que da lugar a hipoglucemias 
más graves es la tipo I, por déficit de glucosa-6-fosfatasa, in-
cluida por muchos autores en los defectos de la neoglucogéne-
sis. En estos casos, la hipoglucemia de ayuno se asocia a cetosis, 
hepatomegalia e hiperlactacidemia. En el déficit de fructosa-
1,6-difosfatasa también está interrumpida la vía de la neoglu-
cogénesis, existe hipoglucemia de ayuno, cetosis e hiperlacta-
cidemia y aumento del glicerol en la orina17. Puede aparecer 
hipoglucemia en la galactosemia y en la intolerancia heredita-
ria a la fructosa, en este último caso posprandial y tras haber 
administrado fructosa o sacarosa (medicación).

En los defectos de la betaoxidación de los ácidos grasos y de 
la cetogénesis está afectada la producción de acetil-CoA, por 
lo que la hipoglucemia es de ayuno e hipocetósica15,16. En 
muchos casos, se presentan como un síndrome de Reye, con 
acidosis metabólica, hiperamoniemia, hipertransaminasemia o 
fallo hepatocelular; en otros casos, como episodios amenaza-
dores para la vida o muerte súbita, y en otras ocasiones, como 
miocardiopatías18. Cuando sospechemos uno de estos defec-
tos, tendremos que solicitar además de los ácidos orgánicos en 
orina, carnitina y acilcarnitinas en plasma.

El hiperinsulinismo congénito es la causa más frecuente de hi-
poglucemia recurrente o rebelde en el neonato y lactante pequeño. 
Son datos sugestivos de hiperinsulinismo los siguientes19:

•  Elevadas necesidades de glucosa (>10 mg/kg/min) para 
mantener la glucemia normal.

•  Cifras de insulina >3 mU/L y de péptido C >3 ng/mL durante 
la hipoglucemia.

•  Ausencia de cuerpos cetónicos y niveles bajos de ácidos gra-
sos libres. 

• Buena respuesta al glucagón.

Hepatopatía

La disfunción hepática neonatal incluye, además de las enfer-
medades metabólicas que aquí nos ocupan, otros procesos no 
metabólicos y algunos trastornos de causa desconocida. 

Para el diagnóstico diferencial es útil clasificar el caso se-
gún el marcador predominante de disfunción hepática: 1) fallo 
hepático grave (coagulopatía, ictericia y ascitis); 2) colestasis 
con el resto de las funciones hepáticas conservadas; y 3) he-
patomegalia con o sin esplenomegalia y asociada o no a otros 
síntomas, como hipotonía, miocardiopatía o hipoglucemia (fi-
gura 5). 

La edad de presentación es otro factor importante para el 
diagnóstico20. Pueden debutar intraútero (ascitis o hydrops), 
como sucede en algunas enfermedades lisosomales, los de-
fectos de la glicosilación, la glucogenosis tipo IV o el síndro-
me de Smith-Lemli-Opitz21,22. En la primera semana se mani-
fiestan la hemocromatosis neonatal y los defectos en la 
cadena respiratoria. La hemocromatosis neonatal se inicia 

con un cuadro de fallo hepatocelular fulminante, con incre-
mento del hierro y la ferritina y un descenso en la transferri-
na. El depósito de hierro se demuestra en la biopsia hepática 
o mediante resonancia magnética (RM).

Hacia el final de la primera semana o en la segunda, suelen 
debutar la galactosemia y la tirosinemia. En la galactosemia, la 
ictericia y la disfunción hepática son progresivas y, si no se diag-
nostica, aparecen encefalopatía y cataratas. Las sustancias re-
ductoras en orina son positivas, siempre que el paciente esté 
tomando una leche con lactosa. Presentan un aumento de galac-
titol plasmático y de galactosa 1-P en eritrocitos. El diagnóstico 
se confirma midiendo la actividad enzimática intraeritrocitaria20. 
Ante la más mínima sospecha y una vez extraídas las muestras 
necesarias, hay que suprimir la lactosa de la dieta23.

La tirosinemia hereditaria tipo I se presenta con un cuadro 
de disfunción hepática progresiva con fallo hepatocelular. El 
diagnóstico se hace por el patrón de aminoácidos en sangre y 
orina y por el aumento de la succinil acetona en orina. 

El déficit de alfa-1-antitripsina se presenta con un cuadro de 
colestasis. También se manifiestan con un cuadro de colestasis 
y visceromegalia algunas enfermedades lisosomales, como el 
Niemann-Pick tipo C, en su forma más grave con hydrops o 
ascitis. En un estudio reciente presentaron esta enfermedad el 
8% de los recién nacidos estudiados por colestasis y el 27% de 
los diagnosticados de hepatitis neonatal idiopática24. La coles-
tasis se resuelve en los primeros meses, persistiendo no obs-
tante la hepatomegalia. Los síntomas neurológicos pueden 
constatarse hacia el año de vida, con hipotonía y retraso psico-
motor, o, lo que es más frecuente, con disartria, ataxia y alte-
raciones en la motilidad ocular en la adolescencia. El diagnós-
tico se efectúa demostrando la acumulación de colesterol no 
esterificado en fibroblastos mediante la tinción de Filipina.
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Hepatopatía

Fallo hepático HepatomegaliaColestasis

Tirosinemia
Hemocromatosis
β-oxidación
Ciclo de la urea
Galactosemia
Mitocondriales
Niemann-Pick C
Glucogenosis IV
CDG Ib
Intolerancia
hereditaria
a la fructosa

Glucogenosis I y III
Neoglucogénesis
Lisosomales
Fanconi-Bickel
CDG Ib

Galactosemia
Alfa-1-antitripsina
Tirosinemia
Niemann-Pick C
Peroxisomales
Ácidos biliares
C.F. intrahepática
Fibrosis quística
Déficit de citrina

Figura 5. Enfermedad hepática en los errores congénitos 
del metabolismo
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En la glucogenosis tipo IV por déficit de la enzima ramifican-
te se acumula en el hígado un glucógeno anormal que ocasiona 
disfunción hepática generalizada y cirrosis. El diagnóstico se 
efectúa midiendo la actividad enzimática en el hígado. 

En algunas enfermedades peroxisomales, como el síndrome 
de Zellweger, se produce disfunción hepática con ictericia, que 
se asocia a síntomas neurológicos y rasgos dismórficos. Hay 
que determinar los ácidos grasos de cadena muy larga, entre 
otros estudios.

Por último, los trastornos en la síntesis de los ácidos biliares 
se presentan en el periodo neonatal con un cuadro de disfun-
ción hepática progresiva, siendo algunos de ellos susceptibles 
de tratamiento médico con ácido quenodeoxicólico y ácido có-
lico, y otros de trasplante hepático.

Síndromes polimalformativos 
y dismorfia facial

Algunas enfermedades metabólicas pueden asociarse a mal-
formaciones congénitas, sugiriendo que el defecto metabólico 
en las fases precoces del desarrollo puede alterar la morfogé-
nesis y el desarrollo fetal.

Éste es el caso del síndrome de Smith-Lemli-Opitz, trastorno en 
la biosíntesis del colesterol, con descenso del colesterol plasmáti-
co y acumulación de su precursor, el 7-dehidrocolesterol, que cursa 
con rasgos faciales dismórficos, encefalopatía y una amplia ga-
ma de malformaciones congénitas: cardiovasculares, paladar hen-
dido, hipospadias, polidactilia y sindactilia, entre otras25. 

En las enfermedades peroxisomales, como el síndrome de 
Zellweger y la adrenoleucodistrofia neonatal, existe un trastor-
no en la síntesis de ácidos grasos de cadena muy larga y de los 
plasmalógenos. Cursan con rasgos dismórficos, hipotonía extre-
ma y malformaciones congénitas, destacando la presencia de 
quistes renales y las alteraciones de la migración neuronal26.

En la aciduria glutárica tipo II también aparecen rasgos dis-
mórficos faciales, defectos en la pared abdominal y riñones 
grandes con escasa diferenciación corticomedular27.

El déficit de piruvato deshidrogenasa (PDH) recuerda al sín-
drome alcohol-fetal, debido a que el acetaldehído es un inhibi-
dor de este enzima. A menudo implica agenesia del cuerpo 
calloso. Las enfermedades mitocondriales también pueden dar 
lugar a malformaciones diversas y dismorfia craneofacial28.

En otros muchos ECM aparecen malformaciones aisladas 
y/o dismorfia facial, de modo que el hecho de que un niño los 
presente no descarta estas enfermedades.

Visceromegalia e «hydrops» fetal

No se conoce con exactitud la frecuencia de enfermedad me-
tabólica en los casos de hydrops fetal. En parte, ello se debe 
a que hasta hace poco no se consideraban estas enfermeda-

des en el diagnóstico diferencial y a que en un número eleva-
do de casos no se llega a conocer la etiología. Algunas enfer-
medades lisosomales pueden presentarse durante la 
gestación con hydrops o ascitis, o en el periodo neonatal con 
visceromegalia asociada a otros síntomas. Hasta el momento 
se han descrito más de 10 tipos de enfermedades lisosoma-
les en pacientes con hydrops fetal (tabla 2). Éste es el caso 
de la gangliosidosis GM1, la enfermedad de Gaucher, la en-
fermedad de Niemann-Pick tipo C y la enfermedad de Wol-
man dentro del grupo con depósito de lípidos. En los dos 
primeros casos, existe afectación neurológica grave, en el 
tercero disfunción hepática con colestasis progresiva y en el 
último insuficiencia suprarrenal. La mucolipidosis II, la muco-
polisacaridosis VII y alguna sialidosis presentan, además de 
la hepatoesplenomegalia, rasgos toscos, anomalías esquelé-
ticas y hernias29,30.

Cuando sospechemos una de estas entidades deberemos 
hacer un estudio de mucopolisacáridos y oligosacáridos en ori-
na, si bien el diagnóstico definitivo se efectúa con el estudio 
de actividad enzimática en leucocitos o fibroblastos y, en el 
Niemann-Pick tipo C, por la acumulación de colesterol libre en 
fibroblastos puesta de manifiesto con la tinción histoquímica 
con Filipina.

Además de en las enfermedades lisosomales, se han comu-
nicado casos de hydrops fetal en otras enfermedades metabó-
licas, como en los trastornos de la glicosilación de proteínas21 
y en enfermedades mitocondriales.

Episodios amenazadores para la vida 
o síndrome de muerte súbita 

Los episodios amenazadores para la vida o la muerte súbita en 
el periodo neonatal suelen estar relacionados con otros proce-
sos más frecuentes, como la sepsis o la patología cardiaca, 
habiéndose atribuido a los ECM un 5% de los casos en algunos 
trabajos31. Dentro de ellos, los defectos en la betaoxidación de 
los ácidos grasos son la causa más frecuente. En situaciones 
de ayuno o de incremento en las necesidades energéticas, la 

440

Enfermedades metabólicas que cursan 
con «hydrops» fetal
• Enfermedades lisosomales
 – Gangliosidosis GM1
 – Gaucher tipo II
 – Niemann-Pick tipos A y C
 – Enfermedad de Wolman
 – Enfermedad de Farber 
 – Mucopolisacaridosis VII y IVa
 – Mucolipidosis I y II
 – Sialidosis y galactosialidosis
 – Déficit múltiple de sulfatasas
• Defectos de glicosilación de proteínas
• Enfermedades mitocondriales
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oxidación de los ácidos grasos proporciona los elementos ne-
cesarios para que se realicen en el hígado y el músculo la 
neoglucogénesis, la ureagénesis y la cetogénesis. El cerebro 
utiliza los cuerpos cetónicos como fuente de energía. Cuando 
estas vías están interrumpidas, no existe una respuesta ade-
cuada al ayuno, lo que explica la hipoglucemia hipocetósica y 
los trastornos de la función cerebral, así como la afectación 
hepática y muscular, pudiendo aparecer bloqueo cardiaco o 
arritmia18. Para el diagnóstico de estos procesos, son necesa-
rias una muestra de plasma para la determinación de ácidos 
grasos no esterificados, carnitina y acilcarnitinas y otra de ori-
na para ácidos orgánicos. Se confirma midiendo la actividad 
enzimática en fibroblastos y con el estudio genético.

En la primera parte de este artículo ya mostramos el proto-
colo de extracción de muestras post mortem en un paciente 
con sospecha de enfermedad metabólica32.

Otros síntomas

Miocardiopatías
Siempre que se diagnostique a un niño de miocardiopatía, 
habrá que hacer un estudio metabólico, ya que en algunas de 
ellas el tratamiento es muy eficaz. Fundamentalmente, cur-
san con miocardiopatía los defectos en la oxidación de los 
ácidos grasos, las enfermedades mitocondriales, los trastor-
nos en la glicosilación de las proteínas y algunas glucogeno-
sis33-35. El síndrome de Barth, debido a mutaciones en el gen 
Tafazzina localizado en el cromosoma Xq28, cursa con una 
miocardiopatía muy grave y de comienzo precoz, a menudo en 
el periodo neonatal, asociada a neutropenia, hipocolesterole-
mia y aciduria metilglutacónica. Suelen presentar hiperlacta-
cidemia y defectos en la cadena respiratoria mitocondrial. El 
diagnóstico es genético. Es muy importante conocer este 
cuadro y sospecharlo en las miocardiopatías de inicio precoz 
en varones, ya que es posible el estudio de portadores y el 
diagnóstico prenatal36.

Síndrome de Toni-Debré-Fanconi
Esta tubulopatía proximal compleja es secundaria a diversas 
enfermedades metabólicas, como cistinosis, tirosinemia, in-
tolerancia hereditaria a la fructosa, galactosemia y glucoge-
nosis. Se han comunicado varios casos de presentación neo-
natal en los defectos de la cadena respiratoria mitocondrial, 
en concreto en el déficit de complejo III asociado a defectos 
en el gen BCSL137,38.

Alteraciones oculares 
Las cataratas pueden ser secundarias a galactosemia y síndrome 
de Zellweger, entre otros. Las opacidades corneales pueden 
aparecer en las mucopolisacaridosis, y la luxación del cristali-
no en la homocistinuria y en el déficit del cofactor del molibdeno. 
En las enfermedades peroxisomales y mitocondriales puede 
haber alteración pigmentaria en la retina y, en algunas lisoso-
males, mancha rojo cereza.

Olor especial
Los pacientes afectados por leucinosis tienen un olor dulzón 
que se asemeja al del jarabe de arce. En casos de acidemia 
isovalérica o glutárica tipo II, el olor es desagradable, similar 
al de pies sudados2.

Alteraciones hematológicas
En las acidemias orgánicas pueden presentarse anemia, leucope-
nia y trombopenia. En el síndrome de Pearson aparece una anemia 
sideroblástica dependiente de transfusiones. La aciduria piroglu-
támica, un defecto en el metabolismo del glutatión, cursa con 
anemia hemolítica y acidosis metabólica, pudiendo darse en algunos 
casos encefalopatía y alteración en la función de los neutrófilos. El 
diagnóstico se realiza mediante el estudio de ácidos orgánicos en 
orina y la determinación de glutatión intraeritrocitario. El tratamien-
to, muy eficaz, es con vitaminas C y E y con N-acetil-cisteína39.

Alteraciones cutáneas
Ictiosis en algunos casos de enfermedad de Gaucher y en el 
síndrome de Sjögren-Larson.

En conclusión, los ECM en el periodo neonatal pueden presen-
tarse en cualquier momento y de formas muy diversas, por lo que 
el neonatólogo o pediatra general tendrá que incluirlos en el 
diagnóstico diferencial de otros procesos más frecuentes a esta 
edad, sobre todo si no existe una causa que los justifique ni 
respuesta al tratamiento prescrito. Ante la más mínima sospe-
cha de hallarnos ante una de estas enfermedades, deberemos 
poner en marcha los estudios encaminados a orientar el diagnós-
tico y, al mismo tiempo, iniciar las primeras medidas terapéuti-
cas para de este modo lograr los mejores resultados. 
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