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Introduccion

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un conjunto de enfermedades de poca
frecuencia individual, pero no tan raras si son tomadas en conjunto, con incidencia de
1:1000 RNV. Se han reconocido en la edad pediatrica mas de 500 trastornos, con un 25%
que presentan sintomas en el periodo neonata'’

Los EIM son producidos por un defecto genético, habitualmente autosomico recesivo,
que afecta la funcion de una enzima de una via metabdlica ', produciendo tres efectos
fisiopatologicos: 1) Acumulo de sustrato; 2) Déficit del producto; 3) Activacion de vias
alternativas con produccion de metabolitos toxicos >

Actualmente en Chile, aln no existe la aplicacion universal de pesquisa neonatal ampliada de
enfermedades metabolicas. Desde el afo 1992 se realiza pesquisa universal de hipotiroidismo
congeénito y fenilcetonuria, lo que ha permitido la disminucion de déficit intelectuales prevenibles.
La pesquisa metabolica ampliada ofrece la oportunidad de diagnosticar a los recién nacidos
en forma asintomatica y por ende iniciar tratamiento precoz °. Sin embargo mientras no sea
aplicada en forma universal, es vital que todo pediatra cuente con las habilidades basicas en
el reconocimiento de estas patologias, para poder estudiarlas y tratarlas en forma adecuada lo
antes posible y asf evitar secuelas neurologicas o inclusive la muerte 2,

ORIENTACION DIAGNOSTICA ™
Desde el punto de vista clinico los EIM pueden presentarse de 4 formas:

1. Sintomas agudos en el periodo neonatal :

Sintomas  inespecificos iniciales como rechazo alimentario, vomitos explosivos, apneas
centrales, compromiso de conciencia desde letargo hasta coma profundo, convulsiones,
compromiso hemodinamico, edema cerebral, hemorragia infracraneana y muerte. Los
sintomas y signos agudos pueden emular una sepsis 0 pueden ser desencadenados por una
sepsis por lo que la presencia de ella no descarta un EIM.

2. Sintomas agudos y recurrentes de inicio mas tardio:

Sintomas agudos que se presentan mas adelante en la vida, pudiendo ser alrededor del
sexto mes de vida en relacion a cambios nutricionales o infecciones, o bien, aparecer en la
adolescencia en relacion a eventos que produzcan estrés metabolico, como ingesta excesiva de
proteinas, menarquia, cirugias, entre otros. Estos episodios agudos pueden terminar en mejoria
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0 muerte, presentando periodos intercrisis en que el paciente parece clinica y bioguimicamente
normal. Sospechar siempre frente a compromiso de conciencia, encefalitis, ataxia, cefalea e
intoxicacion. Especialmente cuando se acomparan de cetoacidosis, hiperamonemia o acidosis
lactica en el laboratorio basico.

3. Sintomas cronicos y progresivos:

Se presentan habitualmente como retardo de crecimiento, sintomas gastrointestinales
(Anorexia, vomitos) y sintomas neurologicos como retraso del desarrollo psicomotor (RDSM),
convulsiones, trastornos motores y cognitivos.

4. Sintomas especificos y permanentes, caracteristicos de EIM:
Estos son hallazgos que al encontrarlos nos pueden orientar a EIM especficos '

Sospecha Diagndstica: Para diagnosticar un EIM no se debe tener un amplio conocimiento
de las vias metabolicas, sino que manejarse con un alto grado de sospecha clinica y conocer
los sintomas que nos pueden orientar a su presencia. Esto adquiere especial relevancia en los
EIM que se presentan como sintomas agudos en el periodo neonatal, ya que un retraso en el
diagnostico puede significar secuelas importantes para el paciente.

Un pediatra 0 neonatologo debiera sospechar un EIM ante la presencia de: Brusco deterioro
del estado general y/o compromiso de conciencia, especialmente si es precedida por
vomitos, fiebre, ayuno, constipacionn o cualquier estado hipercatabdlico; Encefalopatia
rapidamente progresiva sin etiologia determinada; Historia familiar de muerte neonatal stbita
0 consanguinidad parental; Apneas o distres respiratorio no explicados por ofras causas;
Caracteristicas dismorficas especificas; Visceromegalia; Acidosis metabdlica, hiperamonemia;
Olor peculiar 2.

Olor peculiar Enfermedad a Sospechar
Humedad PKU
Caramelo Enfermedad por orina olor a jarabe de arce
pies sudados aciduria isovalérica

La historia clasica es un recién nacido que luego de un periodo asintomatico comienza con
stbito compromiso de estado general, con alteracion de conciencia ',

Puede haber excepciones en que los sintomas inician el primer dia de vida como en piruvato
carboxilasa y aciduria glutérica tipo ll, ademas de triadas clasicas como en la encefalopatia
hiperglicinémica que se caracteriza por hipotonia, apneas y espasmos. Sin embargo es
importante tener alto grado de sospecha de EIM en toda historia que “no sigue la evolucion
esperada”.
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Laboratorio inicial: En la tabla 1 se observa laboratorio basico, posibles alteraciones y
patologia asociada a dichas alteraciones.

Tabla 1: Laboratorio Inicial (Bravo P. Modificado)

Examen de Patologia
laboratorio Hallazgo posible
Hemograma Neutropenia y/o trombocitopenia Acidurias organicas
Orina completa + cetonuria | cuerpos cetdnicos (+) en RN Acidurias organicas

(5ases venosos

* Acidosis metabdlica
con Aumento de AG (>16)

® Alcalosis respiratoria

Acidurias orgénicas (asociado a
hiperamonemia, lactacidemia,
neufropenia, y frombocitopenia)
Defectos del metabolismo de
piruvato y de la cadena respiratoria
(asaciado a aumento de lactato)

Defectos del ciclo de la urea

Acido l4ctico Blevado Acidurias organicas,
enfermedades mitocondriales,
glucogenosis tipo |

Nitrégeno ureico Hipoglicemia Glucogenosis, galactosemias,

frastorno de la betaoxidacion de
los 4cidos grasos.

Amonio

* Aumento periodo Rn inmediato

o Aumento > 24 horas de vida.

Déficit piruvato carboxilasa,
aciduria glutarica tipo I,
hiperamonemia transitoria del RN

Defectos del ciclo de la urea, Ac.
organicas (asociado a Ac.
metabdlica)

Muestra Critica: En la tabla 2 se exponen las muestras a tomar en periodo de
descompensacion aguda, para ayudar a guiar el diagnastico especifico. Deben ser conservados
en las condiciones indicadas y ser derivados a INTA (Instituto de Nutricion y tecnologia de los
alimentos) para procesamiento y posterior seguimiento por equipo especializado.
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Tabla 2: Muestra critica (Bravo P)

Muestra Cantidad Conservacién
Sangre para obtener suero 2-5ml Congelar a -20°C
Gotas de sangre 1 tarjeta Secar a t° ambiente,
en papel filtro guardar en bolsa plastica y congelar a -20°C.
Orina 5-15ml Congelar a -20°C
LCR Tml Congelar a -20°C
Post mortem: 1 muestra Congelar a -70°C (hielo seco)
Biopsia de higado y musculo

Tratamiento
1,

Inmediato: Ante sospecha de EIM tomar laboratorio general y muestra critica, mientras
se realiza soporte vital y estabilizacion clinica. Manejo Hidroelectrolitico y del equilibrio
acido- base, utilizando bicarbonato en caso de pH < 7.1 o bicarbonato < 10 megy/!.
Tratar agresivamente infecciones. Ponerse en contacto con especialistas INTA ™.
Evitar produccion enddgena de metabolitos toxicos y favorecer anabolismo: Régimen
cero enlas primeras 24 h, suero glucosado al 10% - 12,5% para asegurar CG 6-8 mg/
kg/min y aporte caldrico al menos 20% mayor a mantencion habitual *. Luego ajustar
con insulina segun glicemia. Al segundo dia aportar triglicéridos de cadena mediana
para evitar catabolismo proteico (0.5 - 2g/kg/d) (una vez descartado defecto de beta
oxidacion de &cidos grasos). Inicialmente se puede utilizar via periférica mientras se
logra una central. No retrasar aporte enteral mas de 48 horas?.
En caso de hiperamonemia > 300 ug/dl se recomienda benzoato de sodio o
fenilbutirato  como  detoxificadores. Iniciar formulas especificas con  diagndstico
confirmado por especialista ?.
Suplemento de sustratos
L-Carnitina; a todos los pacientes, en dosis de 150-300 mg/kg/dia por via
endovenosa u oral, ya sea en infusion continua o fraccionada en 3 dosis diarias.
Clorhidrato de arginina al 10%: En todos los casos hasta aclarar etiologfa (dosis: 0,6
g/kg 0 600 mg/kg/ dia a pasar en 90 min endovenoso).
Suplementar vitaminas: Biotina (10 mg/dia oral o por SNG), Tiamina (50 mg/dia),
Riboflavina (100 mg/dia) y B12 (10 mg/dia) hasta aclarar etiologfa.?
Remocion de sustancias toxicas - Didlisis; Amonemia > a 500 ug/dl 0 300 uM/L,
acidosis metabolica extrema, compromiso de conciencia progresivo, convulsiones y
coma.
Manegjo especifico por especialista.

ﬂ Manual de Neonatologia | Errores Innatos del Metabolismo



Bibliografia
1. Ayman W, et al. Inborn Errors of Metabolism. Clin Perinatol 42(2015): 413-439.
2. Bravo P etal. Actualizacion en el manejo agudo de errores congénitos del metabolismo.
Rev Chil Pediatr 2014; 85 (4): 421-427.
3. Vernon H. et al. Inborn Errors of Metabolism Advances in Diagnosis and therapy. JAMA

Pediatrics.2015.0754
4, MacDonald A. Inborn Errors of Metabolism. World Rev Nutr Diet. Basel (2015) vol 113,

pp 226-233

Errores Innatos del Metabolismo | Manual de Neonatologia Q



