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una mirada a un tépico poco valorado
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RESUMEN

El concepto de error innato del metabolismo (EIM) fue establecido por Garrod a principios del siglo XX al describir la
cistinuria, la alcaptonuria, la pentosuria y el albinismo. El conocimiento ha ido avanzando y hasta el dia de hoy se han
detectado mds de 700 trastornos. Se definen como un grupo de enfermedades causadas por una mutacién genética que
tiene como efecto la produccién de una proteina anémala que conlleva la alteracién del funcionamiento fisiolégico de la
célula: seg(in sea la funcion alterada, los efectos fisiopatolégicos del actimulo de sustancias no metabolizadas dependen del
grado de acumulacién y de su posible toxicidad. La utilizacion de vias metabdlicas inusuales o alternativas puede producir
nuevas sustancias potencialmente toxicas y las consecuencias derivadas de la deficiencia de determinados compuestos de-
penden del grado de su esencialidad. Las manifestaciones clinicas derivadas de este defecto son muy variadas y aparecen
fundamentalmente en las etapas precoces de la vida, aunque también pueden manifestarse en épocas mas tardfas. En esta
revision se abordard la manera en que podemos sospechar de un EIM con una breve descripcién de las mas frecuentes y
de ser posible, su manejo.

Palabras clave: Errores innatos del metabolismo.
ABSTRACT

The concept of inborn error of metabolism (EIM) was established by Garrod at the beginning of the 20th century, describing
the cistitnuria, alkaptonuria, the pentosuria and albinism, knowledge has grown until today that there are more than 700
disorders defined as a group of diseases caused by a genetic mutation which has as its effect the production of an abnormal
protein, which entails the alteration of the physiological functioning of the cell: depending on which altered function,
effects physiopathological of the accumulation of non-metabolized substances depend on the degree of accumulation and
its possible toxicity, the use of unusual or alternative metabolic pathways can produce new potentially toxic substances and
the consequences derived from the deficiency of certain compounds depend on the degree of its essentiality. The clinical
manifestations of these altered proteins will be very varied, and appear mainly in the early life stages, although they can also
manifest in later times. This review would address the way in which we can suspect an EIM and if possible its management.

Key words: Inborn errors of metabolism.

INTRODUCCION

Cada vez se describen més errores innatos del me-
tabolismo (EIM) considerados como enfermedades que
anteriormente s6lo éramos capaces de diagnosticar por
sus caracterfsticas sindrémicas o histopatolégicas. Hoy en
dia son diagnosticadas a través de pruebas bioquimicas
mediante la deteccion de errores enzimaticos implica-
dos y, en muchas ocasiones, por los metabolitos toxicos
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que se producen por la falta de metabolitos posteriores
al defecto enzimatico, los cuales pueden ser necesarios
para el correcto funcionamiento del organismo de los
seres vivos. Por otra parte, cada vez somos mds capaces
de obtener un diagnéstico genético en varios de estos
EIM, dado que en miiltiples casos se trata de mutaciones
en un solo gen.!

Muchas de estas enfermedades estan relacionadas
con el metabolismo de los productos directos o de sus
productos secundarios. El organismo en edad pediatrica
es extremadamente sensible a estos cambios metabdlicos
que afectan los productos finales, ya sea en deficiencia
parcial, total o acimulo y que dafian con mucha frecuen-
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cia a uno o varios 6érganos vitales (cerebro, higado, rinén,
corazén, etcétera).?

ANTECEDENTES

Todos los seres humanos son portadores de algin
gen mutado, pero esto no necesariamente esta ligado a
la aparicién de una enfermedad, ya que cada individuo
posee dos copias de cada gen, una de origen paterno y
otro de origen materno. Los EIM son desérdenes causados
por mutaciones en genes que codifican para enzimas con
una funcién especifica en el metabolismo. La mayoria
de estos productos son heredados de forma autosémica
recesiva, aunque también pueden heredarse de forma
autosémica dominante o ligada al cromosoma X. Por
otra parte, deben considerarse los factores ambientales,
epigenéticos y microbioma que pueden actuar sobre los
genes modificando el metabolismo en los EIM.3

La alteracion de un gen puede producir un defecto en
las enzimas, lo que conduce a alteraciones bioquimicas
caracteristicas y a fenotipos caracteristicos de este imba-
lance. Hoy en dia se reconocen condiciones dentro del
grupo de los EIM en las que puede fallar un transportador
o modificadores postranscripcionales de la expresion
génica, dejando atras la creencia de que la falla de un
gen produce el defecto de una enzima y ésta a su vez
un solo fenotipo clinico.* El tamiz neonatal ampliado ha
permitido conocer amplios espectros de presentacion
clinica que hace pocos afos no sospechdbamos y de los
que hoy somos testigos a través de la historia natural de
la enfermedad. En pacientes diagnosticados mediante
técnicas bioquimicas o genéticas en el periodo neonatal
ha permitido que conozcamos una presentacién clinica
de la enfermedad diferente a lo tradicionalmente descrito
en formas «cldsicas» de presentacion.?

EPIDEMIOLOGIA

A pesar de que cada uno de los EIM tiene una inciden-
cia muy baja, la incidencia acumulada para el conjunto
de todos ellos se estima de 1/500 a 1/2,500 en recién
nacidos vivos.? Por otro lado, el pronéstico favorable de
estas enfermedades estd aumentando en los Gltimos afios
debido a la posibilidad de diagnosticarlas oportunamente
o de forma mas temprana, ya que en la actualidad se dis-
pone de productos dietéticos especificos para muchas de
estas entidades y en algunos casos tratamientos médicos
especificos. En nuestro pafs usualmente el tamiz metab6-
lico incluye cuatro determinaciones, aunque los tamizajes
neonatales pueden identificar de ocho a 50 padecimien-
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tos; desafortunadamente hasta la fecha se conocen apro-
ximadamente 700 padecimientos que requieren por su
cuadro clinico solicitud especifica y en muchos casos no
es accesible en todos los lugares. Ademéds, los tamizajes
pueden generar resultados falsos negativos, por ejemplo:
quienes reciben una transfusion sanguinea o cuando ésta
se realiza pocas horas después del nacimiento, ya que no
hay tiempo suficiente para que los metabolitos Utiles se
acumulen en el diagnéstico. Aproximadamente 50% de
los EIM se manifiesta clinicamente después del periodo
neonatal y en algunos casos son diagnosticados hasta la
vida adulta.?*

PATOFISIOLOGIA

Los errores innatos alteran el metabolismo de los car-
bohidratos, lipidos y proteinas. En el cuerpo las sustancias
dietéticas se dividen en glucosa (la fuente primaria de
energia del organismo) y otros productos metabélicos
que finalmente se excretan. Si el balance energético es
positivo (energfa consumida mayor que la requerida), el
exceso de glucosa ingerida sera almacenado en el higado
y el tejido musculoesquelético en forma de glucégeno
a través de la glucogenogénesis. Los 4cidos grasos son
la fuente de energia preferida del corazén y una fuente
de energia importante para el tejido musculoesquelético
durante el esfuerzo prolongado. Asimismo, durante el
ayuno la mayor parte de los requerimientos energéticos
deben ser aportados por el metabolismo de las grasas. La
utilizacién de grasas como fuente de energia exige cata-
bolizar el tejido adiposo a dcidos grasos libres y glicerol.®
El acido graso libre es metabolizado en el higado y el
tejido periférico mediante la -oxidacién a acetil CoA; el
higado usa el glicerol para la sintesis de triglicéridos o para
la gluconeogénesis cuando las reservas energéticas (gluco-
geno) se agotan, las células obtienen glucosa a través de
la neoformacién de esta (gluconeogénesis), ya sea a través
de la utilizacién de 4cidos grasos o proteinas.> Aunque
hay referencias para determinados EIM, es Gtil entender
estas enfermedades como un todo. Las enfermedades
que generan errores en la degradacion y absorcién de
los nutrientes, generalmente son causa de hipoglucemia.

Defectos en el metabolismo
de los hidratos de carbono

Las glucogenosis se deben a deficiencias de enzimas
que intervienen en la sintesis o la degradacién del glucé-
geno, puede haber deficiencias hepaticas o musculares
que causan hipoglucemia o depésito de cantidades o
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tipos anormales de glucégeno (o sus metabolitos inter-
mermedios).°

Los defectos de la glucélisis: (raros) pueden causar
sindromes similares a las glucogenosis. Las deficiencias de
la fosfoglicerato cinasa, la fosfoglicerato mutasa y la lactico
deshidrogenasa simulan las miopatias de las glucogenosis
tipos V y VII; las deficiencias de la proteina de transporte
de glucosa 2 (sindrome de Fanconi-Bickel) imitan la he-
patopatia de otros tipos de glucogenosis en los tejidos.

La galactosemia: se debe a deficiencias hereditarias
de enzimas que convierten la galactosa en glucosa. Los
signos y sintomas son disfuncién hepatica y renal, déficits
cognitivos, cataratas e insuficiencia ovérica prematura.
El diagnéstico se realiza por andlisis enzimatico de los
eritrocitos. El tratamiento consiste en la eliminacién de
galactosa de la dieta. El pronéstico fisico es bueno con
tratamiento, pero los pardmetros cognitivos y de rendi-
miento suelen ser lentos.

La fructosa es un monosacdrido que esta presente en
altas concentraciones en frutas y miel, es un componente
de la sacarosa y del sorbitol cuya deficiencia puede ser
asintomatica o causar hipoglucemia. El tratamiento a
corto plazo consiste en glucosa para contrarrestar la hi-
poglucemia; el tratamiento a largo plazo es la exclusion
de la fructosa, la sacarosa y el sorbitol de la dieta. Muchos
pacientes presentan una aversion natural a los alimentos
que contienen fructosa. Con tratamiento el pronéstico
es excelente.

El acido piravico: es un sustrato importante en el
metabolismo de los hidratos de carbono. La incapacidad
de metabolizar acido pirGvico causa acidosis lactica y
diversas alteraciones del SNC.

No hay ninglin tratamiento claramente eficaz, aunque
una dieta baja en hidratos de carbono o cetogénica con
suplementos dietéticos de tiamina ha resultado beneficiosa
en algunos pacientes.

Otras deficiencias son las de enzimas glucoliticas o las
enzimas de la via de las pentosas fosfato. Los ejemplos
frecuentes son deficiencia de piruvato cinasa (véase De-
fectos de la via de Embden-Meyerhof) y deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) que causan,
ambas, anemia hemolitica.*®

Defectos del metabolismo
de los aminodcidos de cadena ramificada

Lavalina, laleucinay la isoleucina son aminodacidos de
cadena ramificada; la deficiencia de enzimas involucradas
en su metabolismo induce a la acumulacién de acidos
orgénicos, con acidosis metabdlica grave, por ejemplo:
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Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce:
éste es un grupo de trastornos causados por deficiencia
de una o mas subunidades de una deshidrogenasa activa
en el segundo paso del catabolismo de los aminoacidos
de cadena ramificada. Las manifestaciones clinicas son
olor de los liquidos organicos similar al de miel de maple
(particularmente intenso en el cerumen) y enfermedad
fulminante en los primeros dias de vida, que inicia con
vomitos y letargo y progresa a convulsiones, comay muer-
te. Los pacientes con formas mas leves de la enfermedad
pueden manifestar sintomas sélo durante episodios de
estrés (p. ej. infeccion, cirugia). El tratamiento a largo plazo
es la restriccion de aminodacidos de cadena ramificada, el
trasplante hepatico es curativo.

Acidemia isovalérica: el tercer paso del metabo-
lismo de la leucina es la conversién de isovaleril CoA a
3-metilcrotonil CoA, un paso de deshidrogenacion. La
deficiencia de esta deshidrogenasa provoca acidemia
isovalérica, conocida también como sindrome de los «pies
sudorosos», porque el &cido isovalérico acumulado emite
un olor similar al del sudor.

Las manifestaciones clinicas de la forma aguda apa-
recen en los primeros dias de vida, con mala actitud ali-
mentaria, vomitos y dificultad respiratoria a medida que
los recién nacidos presentan grave acidosis metabdlica,
hipoglucemia e hiperamoniemia. A menudo se observa
supresion de la médula 6sea. Es probable que no se ma-
nifieste una forma crénica e intermitente durante varios
meses o anos. El prondstico con tratamiento es excelente
con restriccion dietética de leucina y suplementos de
glicina y carnitina.”/8

Acidemia metilmalénica: este trastorno se debe a la
deficiencia de metilmalonil CoA mutasa, que convierte
la metilmalonil CoA (un producto de la carboxilacién de
propionil CoA) en succinil CoA. La adenosilcobalamina,
un metabolito de la vitamina B12, es un cofactor; su de-
ficiencia también puede causar acidemia metilmalénica
(y ademds homocistinuria y anemia megaloblastica). Se
acumula acido metilmalénico. En algunos pacientes puede
ser (til la cobalamina en lugar de la biotina.

Defectos del metabolismo de la metionina: la ho-
mocisteina es un intermediario en el metabolismo de la
metionina; es remetilada para regenerar metionina o com-
binada con serina en una serie de reacciones de transulfu-
racién para formar cistationina y después, cisteina. Luego,
la cisteina es metabolizada a sulfito, taurina y glutation.
Diversos defectos de la remetilacion o la transulfuracién
pueden causar acumulacién de homocisteina.

Los defectos del metabolismo de la metionina inducen
a la acumulacién de homocisteina (y su dimero, homocis-
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tina), con efectos adversos como tendencia trombdtica,
luxacion del cristalino y alteraciones esqueléticas y del
SNC. El tratamiento consiste en una dieta baja en metio-
nina, combinada con piridoxina en alta dosis. Alrededor
de la mitad de los pacientes responden a piridoxina en
alta dosis. La betaina (trimetilglicina), que aumenta la
remetilacion, también puede ayudar a reducir la homocis-
tefna; con tratamiento temprano la evolucién intelectual
es normal o casi normal.

Defectos del ciclo de la urea: Las manifestaciones
clinicas varian de leves (p. €j., retraso del crecimiento,
discapacidad intelectual, hiperamoniemia transitoria) a
graves (p. ej., alteracién del estado mental, coma, muerte).
Las manifestaciones en las mujeres con deficiencia de or-
nitina transcarbamilasa varian de retraso del crecimiento y
el desarrollo, alteraciones psiquiatricas e hiperamoniemia
episédica (en especial, postparto) a un fenotipo similar al
de los varones afectados. El tratamiento consiste en res-
triccién de proteinas de la dieta, suplementos de arginina
o citrulina y en ocasiones, trasplante hepatico.

Defectos del metabolismo de amindcidos
y dcidos organicos

La fenilcetonuria: es un sindrome clinico de disca-
pacidad intelectual con alteraciones cognitivas y conduc-
tuales causado por un aumento de fenilalanina sérica. La
causa primaria es la deficiente actividad de fenilalanina
hidroxilasa. El diagnéstico se realiza por la deteccién de
altas concentraciones de fenilalanina y concentraciones
normales o bajas de tirosina. El tratamiento consiste en la
restriccion dietética de fenilalanina durante toda la vida.
Con tratamiento el prondstico es excelente. La mayoria
de los nifos son normales en el momento del nacimiento,
pero presentan signos y sintomas con lentitud a lo largo de
varios meses a medida que se acumula la fenilalanina. La
caracteristica distintiva de la fenilcetonuria no tratada es la
discapacidad intelectual grave. Los nifios también mani-
fiestan hiperactividad extrema, alteracion de la marcha y
psicosis y a menudo tienen un olor corporal a ratén causado
por el acido fenilacético (un producto de degradacién de la
fenilalanina) en orina y sudor. Asimismo, los nifios tienden a
tener piel, cabello y color de ojos mas claros que el resto de
los miembros de la familia no afectados y algunos pueden
presentan un exantema similar al eccema infantil.?

Tirosinemias: es un precursor de varios neurotrans-
misores (p. ej., dopamina, noradrenalina, adrenalina),
hormonas (p. ej., tiroxina) y melanina; las deficiencias
de enzimas involucradas en su metabolismo causan
diversos sindromes como la tirosinemia transitoria del
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recién nacido, pero la mayorfa de los recién nacidos son
asintomaticos, aunque algunos presentan letargo y mala
actitud alimentaria; tirosinemia tipo I. La enfermedad
puede manifestarse por insuficiencia hepatica fulmi-
nante en el periodo neonatal o por hepatitis subclinica
poco activa, neuropatia periférica dolorosa y trastornos
tubulares renales; la tirosinemia tipo Il que causa Ulceras
cutaneas y corneales con la acumulacién de tirosina. El
aumento secundario de fenilalanina, aunque leve, puede
provocar alteraciones neuropsiquidtricas si no es tratado.
La alcaptonuria es causada por la deficiencia de acido
homogentisico oxidasa; los productos de la oxidacién del
acido homogentisico se acumulan en la piel y la oscure-
cen y los cristales se precipitan en las articulaciones. No
hay ninglin tratamiento efectivo, pero el &cido ascérbico
puede disminuir el depédsito de pigmento al aumentar
la excrecién renal de acido homogentisico. Albinismo
oculocutaneo. La deficiencia de tirosinasa determina la
ausencia de pigmentacion cutdnea y retiniana, lo que
causa un riesgo mucho mayor de cancer de piel y pérdida
considerable de la vision. A menudo hay nistagmo vy la
fotofobia es frecuente.

Enfermedades lisos6micas: Las enzimas lisosémicas
degradan las macromoléculas, las de las propias células
suelen agruparse bioquimicamente segtin el metabolito
acumulado. Los subgrupos son:

* Mucopolisacaridosis.
* Esfingolipidosis (lipidosis).
*  Mucolipidosis.

Como las células reticuloendoteliales (p. ej., del bazo)
son ricas en lisosomas, los tejidos reticuloendoteliales par-
ticipan en una serie de enfermedades lisosémicas, pero
en general los més afectados son los tejidos que presentan
mayor abundancia del sustrato como:

Mucopolisacaridosis (MPS): las mucopolisacaridosis
son deficiencias hereditarias de enzimas involucradas en
la degradacién de glucosaminoglucanos, polisacaridos
abundantes en las superficies celulares y en la matriz y
las estructuras extracelulares. Las deficiencias enzimdticas
que impiden la degradacién de los glucosaminoglucanos
provocan acumulacién en los lisosomas e importantes
alteraciones 6seas, de partes blandas y del SNC. Por lo
general, la herencia es autosémica recesiva (excepto para
la mucopolisacaridosis tipo II).

La edad en el momento de la presentacion, las ma-
nifestaciones clinicas y la gravedad varian segtn el tipo.
Las manifestaciones frecuentes son rasgos faciales toscos,
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retroceso en el aprendizaje, contracturas articulares, or-
ganomegalia, pelo crespo, insuficiencia respiratoria pro-
gresiva (causada por obstruccion de las vias respiratorias
y apnea del suefo), valvulopatia cardiaca, alteraciones
esqueléticas y subluxacién de vértebras cervicales.?

El diagnéstico se basa en la anamnesis, el examen
fisico, las alteraciones 6seas (p. €j., disostosis multiple)
halladas durante los estudios radiolégicos esqueléticos y
el aumento de glucosaminoglucanos totales y fraccionados
en orina.

Se confirma por andlisis enzimatico de fibroblastos
cultivados (prenatal) o de leucocitos periféricos (post-
natal). El tratamiento de la mucopolisacaridosis tipo |
(enfermedad de Hurler) es el reemplazo enzimético con
a-l-iduronidasa que detiene de manera eficaz la progresion
y revierte todas las complicaciones de la enfermedad no
relacionadas con el SNC. El trasplante de células madre
hematopoyéticas también ha mostrado ser promisorio en
los primeros estudios, pero es ineficaz en la enfermedad
del SNC. Actualmente se esta estudiando la combinacién
de reemplazo enzimdtico y trasplante de células madre
hematopoyéticas.

Esfingolipidosis: los esfingolipidos son componentes
lipidicos normales de las membranas celulares; se acumu-
lan en los lisosomas y causan considerables deficiencias
neuronales, 6seas y otras alteraciones cuando deficiencias
enzimaticas impiden su degradacién. Si bien la inciden-
cia es baja, la tasa de portadores de algunas formas es
alta. La enfermedad de Gaucher es la esfingolipidosis
mds frecuente. Otras enfermedades son: enfermedad de
Niemann-Pick, de Tay-Sachs, de Sandhoff, de Fabry y de
Krabbe, la tesaurismosis por colesteril ésteres y la leuco-
distrofia metacromatica.

La enfermedad de Gaucher: es una esfingolipidosis
que se debe a deficiencia de glucocerebrosidasa, que
causa depésito de glucocerebrésidos y compuestos re-
lacionados. Los signos y sintomas varian seguin el tipo,
pero los més frecuentes son hepatoesplenomegalia o
alteraciones del SNC. El diagnéstico se realiza por analisis
enzimatico de leucocitos.

Tratamiento: tipos | y Ill: reemplazo enzimatico con
glucocerebrosidasa placentaria o recombinante, tipo Il
en ocasiones, miglustat, esplenectomia o trasplante de
células madre.

La enfermedad de Niemann-Pick: es una esfingoli-
pidosis causada por actividad deficiente de esfingomie-
linasa, que determina la acumulacién de esfingomielina
(ceramida-fosforilcolina) en las células reticuloendoteliales.

Ambos tipos suelen sospecharse por anamnesis y
exploracién, en particular la hepatoesplenomegalia. El
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diagnoéstico puede confirmarse por analisis de esfingo-
mielinasa en leucocitos y es posible realizarlo antes del
nacimiento mediante amniocentesis o biopsia de vellosi-
dades coridnicas.

Tratamiento: el trasplante de médula 6sea o de cé-
lulas madre esta bajo investigacién como posible opcién
terapéutica.

La enfermedad de Tay-Sachs y la enfermedad de
Sandhoff: son esfingolipidosis causadas por deficiencia
de hexosaminidasa, que provoca sintomas neurologicos
graves y muerte temprana. Los nifios comienzan a perder
lo aprendido en su desarrollo después de los seis meses de
edad y presentan deterioro motor y cognitivo progresivo
que causa convulsiones, discapacidad intelectual, paralisis
y muerte hacia los cinco anos. Es frecuente una mancha
macular rojo cereza.

En ausencia de tratamiento eficaz, la terapia esta di-
rigida a la deteccién sistematica de adultos en edad fértil
de poblaciones de alto riesgo para identificar portadores
(mediante investigacion de la actividad enzimatica y mu-
taciones), combinada con asesoramiento genético.

La enfermedad de Krabbe: Se debe a una deficiencia
de galactocerebrésido B-galactosidasa, afecta a lactantes
y se caracteriza por discapacidad intelectual, pardlisis,
ceguera, sordera y paralisis seudobulbar que progresan a
la muerte. El trasplante de médula 6sea retrasa de manera
eficaz el comienzo de los sintomas.

La leucodistrofia metacromatica: es causada por
deficiencia de arilsulfatasa A; provoca paralisis y demencia
progresivas con muerte hacia los 10 afios de edad debido
a laacumulacion de lipidos metacromaticos en la sustancia
blanca del SNC, los nervios periféricos, el rinén, el bazo
y otros érganos viscerales. La acumulacion en el sistema
nervioso central ocasiona desmielinizacién central y peri-
férica. Hay numerosas mutaciones; la edad de comienzo
y la velocidad de progresion son variables.

La clinica y los hallazgos de disminucion de la veloci-
dad de conduccién nerviosa sugieren el diagndstico, que
se confirma por deteccién de la deficiencia enzimatica
en leucocitos o fibroblastos cutaneos cultivados y no hay
ningln tratamiento eficaz.

La enfermedad de Fabry: causada por deficiencia de
a-galactosidasa A, que es necesaria para el catabolismo
normal de la trihexosilceramida acumulandose la globo-
triaosilceramida (glucolipido) en muchos tejidos, lo que
genera el cuadro clinico.

En los varones, el diagnéstico es clinico y se basa en la
aparicion de lesiones cuténeas tipicas (angioqueratomas)
en la parte inferior del tronco y en las manifestaciones
caracteristicas de neuropatfa periférica (que causa dolor
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urente recurrente en los miembros), opacidades corneales
y episodios febriles recurrentes. La muerte se produce
por insuficiencia renal o complicaciones cardiacas o ce-
rebrales de la hipertensién u otra enfermedad vascular.
Las mujeres heterocigotas suelen ser asintomaticas, pero
pueden presentar una forma atenuada de la enfermedad,
caracterizada a menudo por opacidades corneales.

El tratamiento consiste en el reemplazo enzimatico con
a-galactosidasa A recombinante (agalsidasa beta), combi-
nada con medidas sintométicas en caso de fiebre y dolor.
El trasplante renal es eficaz para tratar la insuficiencia renal.

Tesaurismosis por ésteres de colesterol y enferme-
dad de Wolman: estas enfermedades son trastornos que
causan acumulaciéon de colesteril ésteres vy triglicéridos,
sobre todo en los lisosomas de los histiocitos, con la con-
siguiente aparicion de células espumosas en higado, bazo,
ganglios linfaticos y otros tejidos. Por lo general, se observa
aumento de las concentraciones séricas de lipoproteinas
de baja densidad (LDL).

No hay ningln tratamiento comprobado, pero las
estatinas reducen las concentraciones plasmaticas de LDL.

Defectos de oxidacion de dcidos grasos

Los defectos de oxidacion de acidos grasos son un
grupo relativamente nuevo en el terreno de los errores
innatos del metabolismo, el primer defecto bien docu-
mentado fue descrito a principios de la década de los 70
en pacientes con debilidad del tejido musculoesquelético
o rabdomidlisis inducida por el ejercicio y anormalidades
en el metabolismo de los &cidos grasos musculares, asocia-
dos a la disminucién de la carnitina muscular o carnitina
palmitoiltransferasa (CPT) (BONNOT),® poco después se
identificé el defecto de deficiencia sistémica de carnitina.
En este defecto la concentracién de carnitina en muscu-
lo, higado y plasma fue baja, al igual que la alteracién
de la oxidacion de dcidos grasos en misculo e higado.?
La caracterizacion de otros grupos de errores innatos de
oxidacion de acidos grasos inicia en 1982-1983 con la
descripcion de la deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa
de cadena media (MCAD) en pacientes con un desorden
de adaptacion al ayuno, el cual fue informado por dife-
rentes grupos de investigadores (Karpati).

En total se han definido 11 defectos que afectan la
oxidacion de 4cidos grasos mitocondriales y la cetogénesis.
La deficiencia de MCAD es una enfermedad metabélica
comun implicada en algunos casos de sindrome de muer-
te stbita del lactante y sindrome de Reye. La incidencia
de la deficiencia de la MCAD antes del tamiz neonatal
en pacientes sintomdticos se encontraba en el orden de
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1:35,000 a 1:135,000 y con la institucionalizacion de
programas de tamiz neonatal por tindem en diferentes po-
blaciones se ubican en un rango de 1:10,000 a 1:20,000
RN vivos. La mayor incidencia de MCAD se reporta en el
norte de Alemania con 1:4,900 recién nacidos vivos y en
el sur de Alemania con 1:8,500. En México se desconoce
la estadistica. Los defectos de oxidacién de &cidos grasos
(DOAQ) son un grupo heterogéneo de enfermedades cau-
sadas por la deficiencia de alguna enzima que participa en
la via del metabolismo de los &cidos grasos,” 'Y las enzimas
que se han asociado a enfermedad en el humano son:

Trastornos del ciclo de B-oxidacion: en estos procesos
hay numerosos defectos hereditarios que suelen mani-
festarse durante el ayuno por hipoglucemia y acidosis;
algunos causan miocardiopatia y debilidad muscular. La
acetil CoA se genera a partir de los dcidos grasos mediante
ciclos repetidos de B-oxidacién. Se requieren grupos de
cuatro enzimas (una acil-CoA deshidrogenasa, una hidra-
tasa, una 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa y una liasa)
especificas para diferentes longitudes de cadena (cadena
muy larga, cadena larga, cadena mediana y cadena corta)
para catabolizar completamente un acido graso de cadena
larga. La herencia de todos los defectos de oxidacion de
los dcidos grasos es autosémica recesiva.!

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena
mediana (MCADD): esta deficiencia es el defecto més
frecuente del ciclo de B-oxidacion. Por lo general, las ma-
nifestaciones clinicas aparecen después de dos o tres meses
de edad, habitualmente después del ayuno (de tan s6lo
12 horas). Los pacientes presentan vémitos y letargo que
pueden progresar con rapidez a convulsiones, coma y a
veces, muerte (que también puede aparecer como muerte
stbita del lactante). Durante los episodios, los pacientes
presentan hipoglucemia, hiperamoniemia y cetonas séricas
y urinarias inesperadamente bajas. A menudo hay acidosis
metabdlica, pero puede ser una manifestacion tardia.

El diagndstico se basa en la deteccién de conjugados de
acidos grasos de cadena mediana de carnitina en plasma o de
glicina en orina o por deteccién de la deficiencia enzimética
en fibroblastos cultivados; en cualquier caso, los estudios
genéticos permiten confirmar la mayoria de los casos.

El tratamiento de los episodios agudos se basa en
dextrosa al 10% IV a 1.5 veces la tasa de mantenimiento
de liquidos y en suplementos de carnitina durante los
episodios agudos. La prevencion consiste en una dieta
baja en grasas, rica en hidratos de carbono y en evitar el
ayuno prolongado. A menudo, se indica tratamiento con
almidén de maiz para contar con un margen de seguridad
durante el ayuno nocturno.
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Deficiencia de hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de
cadena larga (LCHADD): esta deficiencia es el segun-
do defecto de oxidacion de los acidos grasos en orden
de frecuencia. Comparte muchas caracteristicas con la
MCADD, pero los pacientes también pueden presentar
miocardiopatia, rabdomidlisis, aumentos masivos de
creatina cinasa y mioglobinuria con el esfuerzo muscular,
neuropatia periférica y alteraciones de la funcién hepatica.
Las madres de un feto con LCHADD suelen presentar sin-
drome HELLP (hemdlisis, aumento de enzimas hepéticas,
plaquetas bajas) durante el embarazo.

El diagnéstico se basa en la presencia de un exceso
de hidroxiacidos de cadena larga en el andlisis de acidos
organicos y en la presencia de conjugados de carcinitia en
un perfil de acilcarnitina o de conjugados de gilicina en un
perfil de acilglicina. La LCHADD puede confirmarse por
estudio enzimdtico en fibroblastos cutdneos.'

El tratamiento durante la exacerbacion aguda consiste
en hidratacién, glucosa en alta dosis, reposo en cama,
alcalinizacién de la orina y suplementos de carnitina. El
tratamiento a largo plazo comprende una dieta rica en hi-
dratos de carbono, suplementos de triglicéridos de cadena
mediana y en evitar el ayuno y el ejercicio extenuante.

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena
muy larga (VLCADD): esta deficiencia es similar a la
LCHADD, pero suele asociarse a miocardiopatia signi-
ficativa.

Trastornos del metabolismo del glicerol: el glicerol se
convierte en glicerol-3-fosfato por la enzima hepatica glicerol
cinasa, su deficiencia provoca episodios de vémito, letargo
e hipotonia. Los sintomas comienzan a cualquier edad y
suelen acompanarse de acidosis, hipoglucemia y aumento
de las concentraciones sanguineas y urinarias de glicerol.

El diagnostico se basa en la deteccién de altas con-
centraciones de glicerol en suero y orina y se confirma
por andlisis genético.’

El tratamiento consiste en una dieta baja en grasas,
pero el reemplazo de glucocorticoides es crucial en pa-
cientes con hipoplasia suprarrenal.

Abordaje por sintomatologia
Sintomas agudos en el periodo neonatal

Habitualmente los sintomas iniciales son inespecificos
como el rechazo al alimento, vomitos explosivos, diarrea,
apneas (centrales), compromiso del estado de alerta
(desde el letargo y somnolencia pudiendo llegar al coma
profundo), convulsiones, compromiso hemodinamico y
muerte. Clinicamente los pacientes con un EIM pueden ser
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indistinguibles de los neonatos con hipoglucemia, bradi/
taquidisarritmias, hipotermia o hipertermia, mientras que
los pacientes con errores graves en las vias de excrecion
presentaran tipicamente estado mental alterado, convul-
siones, vomitos y senales de dano vital.>3

Sintomas agudos y recurrentes de inicio tardio

Los signos agudos y recurrentes pueden presentarse
después del periodo neonatal (30 dias) relacionados con
cambios nutricionales o la presencia de infecciones. En
adolescentes y adultos jévenes estan relacionados a fac-
tores que producen estrés metabdlico de forma aguda
como ingesta excesiva de protefnas, menarca o cirugfas.
Existe un periodo entre cada crisis, en el cual el paciente
parece normal clinica y bioquimicamente, lo que hace
en ocasiones necesario hacer varias determinaciones o
intentar con pruebas que comprometan la via metabélica
a estudiar tras la ingesta de alglin farmaco o alimento.
Cuando el paciente presenta compromiso de consciencia
y diagnéstico de encefalitis, cefalea o intoxicacién, debe
realizarse el diagndstico diferencial para descartar EIM,
especialmente cuando el paciente presenta cetoacidosis,
hiperamonemia o acidosis lactica. Estos sintomas pueden
acompanarse de un amplio espectro de signos hepaticos,
digestivos, neurolégicos o psiquiatricos.

Sintomas cronicos y progresivos

Los pacientes con hiperamonemia generalmente tie-
nen alteraciones en la via metabélica de proteinas, mien-
tras que los pacientes con problemas en el metabolismo
del glucégeno pueden ser asintomdticos durante largos
periodos debido a que su consumo de carbohidratos es
continuo. Pacientes con errores en vias implicadas en el
acceso a la energia almacenada pueden parecer bien
durante periodos prolongados y pueden ser asintomaticos
cuando se tiene una ingesta continua de carbohidratos;
sin embargo, cuando el paciente padece una enfermedad
gastrointestinal o cambio en la dieta, seran incapaces de
almacenar energia adecuadamente, presentando hipoglu-
cemia o convulsiones. (ADRE).°

Auxiliares diagndsticos

Las pruebas de laboratorio deben orientarse a detectar
el incremento de algunos metabolitos en sangre u orina
(amonio, acido lactico, aminodacidos en orina, aminoa-
cidos en sangre) o segln sea el caso (hemograma con
recuento de plaquetas, orina completa, gases venosos,
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de tratamiento

electrolitos plasméticos, glicemia, cetonemia/cetonuria).
Considerando el caracter intermitente de algunos EIM,
debe considerarse la necesidad de tomar una «muestra
critica» en el servicio de urgencias. Esta muestra permi-
tira solicitar exdmenes especificos una vez recibidos los
resultados de los examenes iniciales.

Existen algunas iniciativas para el diagndstico, vigilancia
y tratamiento de los EIM (REJINGOUD)."3

Las cuales han generado el algoritmo de abordaje que
se muestra en la figura 1.

Comentario final

Los errores innatos del metabolismo se manifiestan en
edad pediatrica, desde las primeras horas de vida hasta la
edad adulta con signos y sintomas que pueden confundirse
con otras patologias. No detectarlos conduce a secuelas
como desnutricién, convulsiones, discapacidad intelectual
e incluso la muerte.

A pesar de la diversidad de errores innatos del me-
tabolismo existe un espectro segin el grado y tipo de
participacién de la enzima y con algunas caracteristicas en
comun. La presentacién méas comin de estas enfermeda-
des en conjunto son las anormalidades neurolégicas que
ocurren en aproximadamente 80% de los individuos. Estas
anormalidades incluyen retraso en el desarrollo, pérdida
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de lo aprendido, hipotonia muscular, succién deficiente
y convulsiones. La segunda presentacion se relaciona con
sintomas gastrointestinales, incluyendo vomitos, hepa-
tomegalia, intolerancia alimentaria, diarrea, aversion al
alimento, intolerancia al ejercicio y deshidratacién. Por lo
tanto, los errores innatos del metabolismo deben conside-
rarse en el diagnéstico diferencial de cualquier nifilo con
lento crecimiento, recurrente rechazo a la alimentacion,
«reflujo» o «gastroparesis», inestabilidad autonémica o
problemas de comportamiento o de aprendizaje.?

Los pacientes con EIM necesitan un seguimiento die-
tético minucioso y exhaustivo, ya que en muchos casos va
a constituir la parte més importante del tratamiento y en
ocasiones, la tnica. La tecnologia que desde la década de
los 80 se ha venido desarrollando, ha permitido romper
paradigmas, por ejemplo: con la produccion por ingenieria
recombinante, el reemplazo de enzimas deficientes o el
diseno de inhibidores de la formacion de sustratos toxicos,
este grupo de entidades ha visto aumentar su visibilidad
en la comunidad cientifica y ha cambiado la forma en
que las enfrentamos.

La dieta debe ser individualizada para cada uno de
los pacientes y deben tenerse en cuenta las necesidades
basicas del individuo, las peculiaridades y las restricciones
nutricionales propias del EIM que presenta y por Gltimo,
debe basarse en los gustos de cada quien.'?
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