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los errores innatos del metabolismo en neonatos
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RESUMEN

La identificacion de los errores innatos del metabolismo
se facilita, en parte, con el desarrollo de programas de
tamizaje y una actitud constante de sospecha clinica y

acceso a un laboratorio especializado. Esto ha obligado a
disefiar para los clinicos, métodos sencillos de tamizaje y
guias para buscar en los pacientes marcadores biol6gi-
cos, ordenando estas acciones conforme a un algoritmo
clinico-biolégico. De esta manera ha sido posible identifi-
car errores innatos del metabolismo en la etapa neonaltal.
La complejidad de estas investigaciones requiere la estre-
cha colaboracion de un equipo multidisciplinario para inte-
grar de manera razonada los signos clinicos con los
marcadores bioquimicos.

Palabras clave: Errores innatos del metabolismo, diag-
néstico, neonatal tamiz metabdlico selectivo.

Las enfermedades genéticas se clasifican en monogéni-
cas 0 mendelianas, mitocondriales o de herencia mater-
na, cromosomicas y de origen multifactorial. Dentro de
las monogénicas se encuentran los Errores Innatos del
Metabolismo (EIM).!

La frecuencia de los EIM es variable y en paises
como México aln no se cuenta con estudios epidemiol6-
gicos en poblacion abierta, con cobertura nacional, para
conocer la incidencia de estas enfermedades.?®* Aunque
se puede considerar que estas enfermedades son poco
frecuentes y aisladas, aunque en conjunto puedan repre-
sentar un problema de salud publica*® (Cuadro 1).”

* Departamento de Genética.
** Servicio de Neonatologia Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzélez Garza.

Centro Médico Nacional «La Raza» Instituto Mexicano del
Seguro Social.

SUMMARY

Detection of inborn errors of metabolism relies only in part
on screening programs and depends primarily on a high
index of clinical suspicion and coordinated access to
expert laboratory services. This make it absolutely
necessary to teach primary care clinicians a simple
method of clinical screening and a protocol for collecting
biologic markers to apply the clinical-biological algorithm
for the diagnosis of inborn errors of metabolism in
critically ill newborns.

The growing complexity of such investigations needs
close collaboration within a multidisciplinary team to link
clinical data with the biological findings.

Key words: Error of metabolism, neonatal diagnosis, me-
tabolic screening.

El genoma humano

En el genoma humano se estiman, aproximadamente,
100 mil genes estructurales, considerando que hay un
numero aproximado de 400 mutaciones por gen, cabe
considerar que hay 40 millones de posibles mutaciones.
Hasta el momento existen 6,000 genes catalogados y el
numero aproximado de sindromes monogénicos es de
4,500; de éstos se conocen solo alrededor de 400 errores
innatos del metabolismo (EIM), de los que es posible
hacer el diagnostico prenatal Gnicamente en 200.8

Definicion

Los EIM es un grupo heterogéneo de enfermedades
hereditarias causadas por alteraciones de origen genético,
las que producen modificaciones en la estructura y fun-
cién de moléculas proteicas especificas, con consecuen-
cias clinicas y patolégicas. Las enfermedades metabélicas
resultan de la deficiencia de una enzima con la subsecuen-
te acumulacion de un compuesto eventualmente toxico o
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Cuadro 1. Errores innatos del metabolismo detectados por analisis espectrométrico de masa Tandem de acrylcarnitinas y ami-

noécidos.’

Defecto enzimético Numero McKusick Incidencia
Dehidrogenasa acyl-CoA cadena corta 201470 ?
Dehidrogenasa acyl-CoA cadena media 201450 1:8000
Dehidrogenasa acyl-CoA cadena muy larga 201475 ?
Dehidrogenasa 3-hydroxyacyl-CoA cadena larga 143450 ?
Reductasa 2,4-dienoyl-CoA cadena larga 222745 ?
Glutaryl-CoA dehydrogenasa 231670 1:30,000
Dehydrogenasa multiple acyl-CoA 305950 ?
Propionyl-CoA carboxilasa 232050 1:50,000
Metilmalonil-CoA mutasa 251100 1:48,000
Isovaleryl-CoA dehydrogenasa 243500 1:50,000
Dehidrogenasa cetoacido cadena ramificada 248600 1:185,000
Fenilalanina hidroxilasa 261600 1:8,000
Tirosinemia tipo | 276700 1:100,000
Hiperglicinemia no cetésica 238300 1:55,000
3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa 246450 ?
Citrulinemia 215700 1:250,000
B-Cetotiolasa 203750 ?
3-Metilcrotonil-CoA carboxilasa 210200 ?
Enfermedad orina jarabe de maple 248600 1:290,000
Carnitin palmitoiltransferasa | 600528 ?
Carnitin palmitoiltransferasa Il 600650 ?

el almacenamiento de un substrato, con disminucion de
los metabolitos ulteriores al bloqueo e incremento de los
producidos por vias metabdlicas alternas.®

Noventa y cinco por ciento de ellos se transmiten con
un patrén autosémico recesivo, es decir, cuando los pa-
dres son portadores del gen que ha mutado; en tal caso
hay en cada embarazo 25% de probabilidad de que el
feto resulte afectado.®

Grupos para estudio clinico

Los estudios clinicos para la deteccion de EIM en la
etapa perinatal se realizan en:

I. Poblacién neonatal abierta cuando el tamizaje se
hace de manera obligatoria en todo nifio recién nacido,
para hacer la deteccion oportuna del hipotiroidismo con-
génito.' Es posible incluir, también la deteccion de hiper-
plasia adrenal congénita, de galactosemia y de aminoaci-
dopatias.®!* Actualmente en México se ha extendido el
tamiz neonatal a 40 enfermedades metabolicas.”*2

I1. Poblacién neonatal seleccionada. Se realiza apli-
cando el tamiz metabdlico de manera selectiva, en neo-
natos enfermos.*34

I11. Familias con un EIM confirmado. Tanto para la
deteccién de heterocigotos como para el diagnéstico
prenatal de fetos afectados.'

En esta revision se hara especial referencia al aborda-
je clinico-biolégico del grupo Il para detectar los EIM
en neonatos de alto riesgo.

Clasificacion de los EIM

Los EIM se clasifican en:®

Categoria I: se caracteriza por una alteracion bioqui-
mica en un érgano anatémico o un sistema funcional,
con consecuencias sistémicas; los sintomas son unifor-
mes y el diagnostico facil. Dentro de esta categoria se
tiene por ejemplo, la hiperplasia adrenal congénita y las
hemofilias.

Categoria I1: se trata de alteraciones bioquimicas que
afectan una via metabdlica que es comun a varios orga-
no, o a un sélo drgano, con repercusion humoral y sisté-
mica. Los sintomas son diversos, afectan al sistema ner-
vioso central; el diagndstico es dificil. Dentro de esta
categoria hay tres grupos de EIM:

Grupo 1. Caracterizado por la alteracién en la sintesis
o el catabolismo de moléculas complejas. Los sintomas
clinicos son permanentes, progresivos y sin relacion con
la ingesta de alimentos. Por ejemplo: los trastornos pe-
roxisomales y lisosomales, las alteraciones del transpor-
te intracelular y las alteraciones por procesamiento de
proteinas secretoras.
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Grupo 2. Cuando hay alteraciones en el metabolismo
intermedio. Se presenta como intoxicacion aguda o pro-
gresiva, por acumulo de componentes toxicos proximos
al bloqueo metabdlico. Existe un intervalo asintomatico
con expresion clinica de inicio tardio e intermitente. Es-
tos errores frecuentemente se manifiestan con sintomas
graves inespecificos en el periodo neonatal. Entre los
mas frecuentes se encuentran las aminoacidopatias, las
acidemias organicas y los trastornos el ciclo de la urea.

Grupo 3. Los errores de este grupo se caracterizan por
afectacion del metabolismo en el higado, el miocardio, los
musculos y el cerebro. Hay acumulacion de componentes
toxicos y deficiencia en la produccion de energia. Dentro
de este grupo se encuentran las glucogenosis, los defectos
en la oxidacién de &cidos grasos y las alteraciones en la
cadena respiratoria mitocondrial.

Edad de presentacion de los EIM

Cada EIM tiene una edad de inicio caracteristico; los
congénitos, presentes al nacimiento, se asocian con re-
tardo del crecimiento intrauterino, y los posnatales. Es-
tos Gltimos se presentan después de un periodo asinto-
matico que puede ser: neonatal, cuando se manifiestan
antes de los 30 dias de vida del lactante del primer hasta
los 12 meses de edad, del preescolar, de uno a cinco
afios, del escolar, de seis a 12 afios y del adolescente, de
13 a 15 afios de edad.*

Diagndstico clinico de los EIM de presentacion
aguda neonatal

Muchos EIM son mal identificados o no diagnostica-
dos, por dos razones: porque los clinicos ignoran que
existen sintomas y/o sindromes altamente especificos,
que son excelentes indicadores para el diagndstico, y
porque, no se realizan los examenes bioldgicos oportu-
nos en relacidn al periodo critico de la enfermedad.®

Hay tres formas de identificar a un neonato que tiene
un riesgo alto de ser portador de algin EIM:

I. El neonato criticamente enfermo tiene un reperto-
rio limitado de respuestas clinicas. Asi, la gama de
signos inespecificos, como la insuficiencia respira-
toria, la hipotonia, la pobre succion, el vomito, la
deshidratacion, la letargia y las convulsiones, hace
pensar en enfermedades frecuentes en la etapa neo-
natal, como la encefalopatia hipdxica isquémica, la
hemorragia intracraneana, las cardiopatias congé-
nitas y la septicemia, entre otras; de esta manera,
se escapa de la mente sospechar en la presencia de
algin EIM de presentacion aguda neonatal.

I1. Cuadro clinico. El deterioro subito, inesperado y
misterioso de un recién nacido, después de un pe-
riodo inicial asintomatico, obliga a sospechar fuer-

temente en un EIM de presentacion aguda neona-
tal. Es decir, un neonato que nace sano, sin datos
de asfixia perinatal, que inicia su alimentacion lac-
tea y después de un periodo asintomatico, vomita,
succiona debilmente, se deshidrata, tiene un dete-
rioro neuroldgico con crisis convulsivas y cae en
estado de coma, sugieren la presencia de un EIM
que se caracteriza por intoxicacion.

I1l. Re-examinar al nifio. Una exploracion clinica pro-
positiva, es decir, la busqueda intencionada de datos
clinicos que sugieran algun EIM es siempre reco-
mendable. La historia clinica es de suma importan-
cia; en los antecedentes familiares cabe investigar
consanguinidad en los padres o endogamia, saber de
los hermanos anteriores, que hayan fallecido de
muerte stbita o de causa inexplicable. La presencia
de un periodo clinico asintomatico en el neonato a
estudiar y algun factor que haya precipitado algin
EIM, como es el aporte de proteinas de carbohidra-
tos, de galactosa y de fructosa, con la ingesta de le-
che. Cualquier estado catabolico: ayuno, fiebre o
infeccion, la cirugia y la anestesia, y la administra-
cién de alguna droga. Finalmente, re-explorar al
neonato con especial énfasis en la esfera neurolégi-
ca, gastrointestinal y la presencia de dismorfia.

La suma o combinacion de los siguientes signos clini-
cos, con los marcadores bioquimicos, lleva a sospechar,
con alta probabilidad, que se trate de un caso de EIM de
presentacion aguda neonatal:**

 Signos neuroldgicos: la presencia de un periodo

asintomatico corto, el deterioro subito e inexplica-
ble del nifio, la pobre succién, la hipotonia, letar-
gia, crisis convulsivas y el estado de coma.*”’

* Signos gastrointestinales: vémito, deshidratacion,

ictericia, hepatomegalia, esplenomegalia y ascitis.*®

* Signos y marcadores bioquimicos: la presencia de

un olor de orina sui-generis, hipoglicemia, cetosis,
acidosis metabdlica, alteracién de las pruebas de
funcionamiento hepatico (PFH) y renal, hiperamo-
nemia, aumento de lactato y/o piruvato sérico y
aminoaciduria generalizada o especifica.’®

Los EIM de presentacion aguda neonatal se han clasi-
ficado en cinco sindromes basicos (Cuadro 2).8 El tipo |
o enfermedad de orina de jarabe de maple (MSUD), el
tipo 11 (acidemias organicas), el tipo IVa (trastornos del
ciclo de la urea) y el tipo 1\Vb (hiperglicinemia no cetési-
ca), que se presentan en mas del 65% de los neonatos
enfermos con algin EIM de presentacion aguda.

El médico debe de interpretar los datos clinicos metabo-
licos, especialmente en relacion a la toma de la muestra y
los tratamientos que se hayan administrado al nifio. Algu-
nos sintomas, como la acidosis metabdlica y la cetosis, pue-
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Tipo clinico Clinica Biogquimica Dx méas comun
| 4-5 dias asintomatico Olor de jarabe de maple Enfermedad de orina de
Neurologica pobre succion Dinitrofenilhidrazina+++ jarabe de maple

Tipo «Intoxicacion»

1

Neurolégico

Tipo «Intoxicacion»
Deshidratacion

Neurologico

Tipo «Deficiencia de
energia» con signos
hepaticos

1

Neuroldgico

Tipo «Deficiencia de
energia»

IVa

Neuroldgico

Tipo «Intoxicacion»
Con signos hepéticos

Vb
Neurologico

Ve
Enfermedades por
Almacenamiento

Va
Hipoglicemia con
Hepatomegalia

Vb

hipertonia, opistétonos
crisis convulsivas, coma

1-4 dias pobre succion,
hipotermia,
deshidratacion,
acidatico, hipotonia de
tronco con hipertonia
periférica, coma

Polipnea, hipotonia,
cardiomiopatia dilatada,
deterioro neurol6gico
rapido, insuficiencia
respiratoria

Periodo corto
asintomatico
Hipertonia, coma,
colapso circulatorio,
coagulopatia,
hepatomegalia

Al nacimiento: coma,
hipotonia, convulsiones
mioclonicas,
microcefalia, luxacion
del cristalino, dismorfia
craneofacial

Hidrops fetalis, ascitis
neonatal, edema, fascies
tosca, hepatomegalia, es-
plenomegalia, macroglo-
sia, cambios 0seo0s,
manchas rojo cereza

Hipoglicemia,
Convulsiones,
hepatomegalia

Hepatomegalia
Ictericia
Insuficiencia hepética

Elevacién de leucina,
valina e isoleucina

Olor a pie sudoroso

Acidosis ++

Cuerpos ceténicos ++
Amonio +/++

Incremento del anion gap
Neutropenia, trombocitopenia

Acidosis ++
Hipoglicemia

Acidosis +++/+
Lactato +++/+

No acidosis: Alcalosis
No cuerpos ceténicos
Amonio +/+++
Incremento de
aminotransferasas

Amonio normal
Lactato normal
Glucosa normal

Linfocitos vacuolados
Pruebas de
funcionamiento
hepéatico anormal
Disminucion de enzimas
especificas

Acidosis ++/+
Cuerpos cetonicos+
Hipoglicemia

Lactato +/++
Glucosa normal o
hipoglicemia moderada

Acidemias organicas

Aciduria glutarica tipo 1l
Carnitinpalmitiltransferasa |1

Acidosis lactica
congénita

Ciclo de Krebs
Cadena respiratoria
Deficiencia multiple
carboxilasa

Ciclo de la Urea

Sindrome Triple H:

1. Hiperamonemia

2. Hiperornitinemia

3. Homocitrulinemia
Defectos de la

oxidacion de éacidos grasos

Hiperglicinemia no
cetosica
Enfermedades
peroxisomales

Gangliosidosis GM1
Enfermedad de
Niemann-Pick
Mucopolisacaridosis tipo VII

Deficiencia glucosa-6
fosfatasa

Glucogenosis tipo I 'y 111
Deficiencia fructuosa
1,6-difosfatasa

Intolerancia hereditaria
a la fructuosa
Galactosemias
Tirosinosis tipo |
Hemocromatosis
Enfermedad de Wilson
Alfa-1-Antitripsina
Enfermedad en la
cadena respiratoria
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den ser moderados y transitorios, y su presencia depende de
la terapia sintomatica que se haya ofrecido al pequefio.

Por ello cabe proponer el empleo del algoritmo clinico,
asociado con los marcadores bioquimicos, que aparece en
la figura 1, que plantea cuatro niveles bioquimicos Figura
2; éste deberd usarse de manera simultanea con los diferen-
tes protocolos de investigacion diagndstica en el neonato
que ingresa a una unidad de terapia intensiva neonatal.

De no encontrar la presencia de los marcadores bio-
quimicos en el nivel correspondiente, quedara descarta-
do algin EIM. En caso contrario, de ser positivo, debera
continuarse la pesquisa hasta realizar las pruebas confir-
matorias (2°y 3’ nivel bioquimico) y concluir en el 4° ni-
vel, con estudios a la familia, con fines preventivos. El
plan se realiza de manera conjunta entre los Departa-
mentos de Genética y Neonatologia del hospital en que
laboran los autores y se esquematiza Figura 3.

CONCLUSION

 Los clinicos: médicos generales, pediatras, neona-
tologos y los genetistas, deben aplicar un método
simple de tamiz, clinico y de laboratorio, en su
practica pediatrica diaria.

e La deteccion de un EIM de presentacion aguda
neonatal depende de la sospecha clinica precoz,
del tamiz metabdlico selectivo y de la labor coor-
dinada con un laboratorio especializado.

» Elavance en el estudio de los EIM requiere de la co-
laboracion estrecha de un equipo multidisciplinario:
bidlogos, enfermeras, epidemidlogos, gastroenterdlo-
gos, genetistas, intensivistas, neonatdlogas, neurolo-
gos, nutridlogos, pediatras, quimicos, trabajadoras
sociales y terapista del neurodesarrollo, para conjun-
tar los hallazgos clinicos y con los biolégicos.

Propuesta

*A todo recién nacido se le debe de realizar, de manera
obligatoria, el tamiz neonatal basico para la deteccion
oportuna del hipotiroidismo congénito. De ser posible,
cabe extenderlo a la pesquisa de hiperplasia adrenal con-
génita, de toxoplasmosis congénita, de galactosemia y de
aminoacidopatias.®

*A todo recién nacido que ingrese a terapia intensiva
neonatal (poblacion neonatal seleccionada o de alto ries-
go),* debera investigarse aplicando el algoritmo clinico-
biologico para descartar la posibilidad de un EIM de
presentacion aguda neonatal.

Neuroldgico Gastrointestinal
v
Lactato Acidosis Cetosis Hiperamonemia Dismorfia Hipoglicemia PFH Lactato
v
+ Acidosis
+ Lactato
v
\ A
v v { J J
1 | I IVa Vb Va Ve Vb
Acidosis MSUD Acidemia Ciclo Hiperglicinemia Glucdgeno Almacén Carbohidratos
lactica organica urea no cetosica

Figura 1. Algoritmo clinico-bioldgico para el diagndstico de los Errores Innatos del Metabolismo de presentacidn aguda neonatal.
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1°. Nivel bioguimico: pruebas basicas
e Color, olor especial y cuerpos cetonicos en orina
e Glicemia, gases arteriales, pruebas de funcionamien-
to hepatico y renal
e Aminoéacidos y azUcares en suero y orina

!

Hipoglicemia, cetosis, acidosis metabdlica

!

2°. Nivel bioquimico: pruebas selectivas y confirmatorias
e Amonio, lactato, piruvato, acido metilmalénico y ga-

lactosa

3. Nivel bioquimico: pruebas confirmatorias
e Cuantificacion de aminoacidos, acidos organicos y
acido ordtico
« Estudios enzimaticos especificos: leucocitos o fibro-
blastos
 Estudios de biologia molecular

y

Diagnostico de un error innato del metabolismo

4. Nivel bioquimico: investigacion en la familia
e Estudios bioquimicos, enzimaticos o moleculares
para portadores
e Diagnostico prenatal

Figura 2. Seguimiento bioquimico para el diagnéstico de
EIM en el neonato enfermo.

*Es importante la creacion de centros de referencia de
EIM en los paises latinoamericanos, donde los neonatos
y otros nifios con enfermedades metabdlicas sean
estudiados, para establecer el diagnéstico temprano, el
tratamiento oportuno de los problemas metabdlicos, el
seguimiento pediatrico y el asesoramiento genético
preconcepcional a la familia, con fines de prevenciény
para diagnostico prenatal.

*Se debe rescatar el enorme valor de la medicina pre-
ventiva; ésta es fundamental para evitar la muerte de estos
nifios. Sin embargo, el principal objetivo de los progra-
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Departamento de Genética. Hospital General, Centro Médico
Nacional «La Raza», IMSS.

Paciente:
Seleccion clinica

i

Estudios de tamiz para
diagnéstico bioquimico

.

Prueba positiva o anormal Prueba negativa o normal

Prueba confirmatoria: Descartar:
Metabolitos o enzimas No hay evidencia de un EIM

Diagnéstico de un EIM en un
propositus

Estudio familiar

T

Asesoramiento genético
preconcepcional

Posible diagnéstico prenatal

Riesgo de recurrencia y/o Asesoria familiar

tratamiento

Diagnédstico prenatal en el 11
trimestre del embarazo

Figura 3. Protocolo de estudio de los errores innatos del metabolismo.



Vega HME y col: Diagndstico de metabolopatias en neonatos enfermos.- Rev Mex Pediatr 1999; 66(2); 64-70

70

mas de tamiz neonatal, es evitar el dafio cerebral perma-
nente de estos pequefios y la aparicion de nuevos casos en
la familia tratandose asi de cumplir como principio bioéti-
co, el ofrecer calidad de vida a todo ser humano.
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¢Puede Chlamydia pneumoniae causar asma?

Lancet 1998; 351: 344).
Tomado de MTA-Pediatria, Vol. XIX, No. 12.

En una intervencion en un encuentro internacional sobre antibioticos habido en Barcelona, Johnston y
cols. (Hospital General de Southampton, Reino Unido) comunicaron la prevalencia de Chlamydia pneumoniae
en nifios asmaticos en un 18% en los menores de tres afios y hasta de un 58% en los de 5 a 15 afios. Cuando se
investigaron las secreciones nasales para la IgA-C. pneumoniae especifica, el equipo encontré que los nifios en
el centil méas elevado para los valores de esta IgA secretora tenian, como promedio, cinco exacerbaciones as-
maticas por afio, en tanto que los del centil mas bajo tenian sélo una. Estos hallazgos sugieren una coloniza-
cioén cronica y progresiva del tracto respiratorio y el desarrollo de respuestas proinflamatorias.

Los resultados de la experimentacion in vitro indican asimismo que C. pneumoniae puede estar implica-
da en el asma. Cuando una linea celular epitelial humana es infectada por C. pneumoniae se induce la produc-
cioén de un tipo de citocinas que son prominentes en la patogénesis del asma. Esta sobreproduccion de la cito-
cina se suprime por el tratamiento con roxitromicina, un antibidtico macrdélido, segin Johnston. (J. Magee,




