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INTRODUCCION

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) se manifiestan principalmente en la edad pediatrica,
desde las primeras horas de vida y hasta la adolescencia con sintomas y signos similares a otras
patologias. No reconocerlas conduce a secuelas como desnutricion, convulsiones, retardo mental e
incluso la muerte. La prevencion de estas secuelas con un diagnostico oportuno es el desafio al que
se enfrentan los pediatras.

DEFINICION

Los EIM son enfermedades monogénicas, de herencia autosdmica recesiva en su mayoria. La
mutacion en un gen produce un defecto en una proteina, generalmente una enzima, que conduce a
las alteraciones bioquimicas caracteristicas y a un fenotipo desadaptativo.

ASPECTOS CLINICOS Y EXAMEN FISICO
Durante el periodo entre las crisis el paciente se muestra normal desde el punto de vista clinico y
biologico.

1. Sintomas agudos en el periodo neonatal: Habitualmente sintomas inespecificos iniciales como
rechazo de la alimentacion, vomitos, apneas (centrales) o ALTE, compromiso de conciencia
(desde el letargo y somnolencia pudiendo llegar al coma profundo), convulsiones,
compromiso hemodinamico y muerte. Se puede asociar a edema cerebral y hemorragia
intracraneana.

2. Sintomas agudos y recurrentes de inicio mas tardio: Pueden presentarse después del sexto mes de

vida en relacion a cambios nutricionales o la presencia de infecciones, o bien, aparecer en
adolescentes o adultos jovenes en relacion a gatillantes como ingesta excesiva de proteinas,
menarquia, cirugias o cualquier otro evento que produzca un stress metabolico importante.
Cada episodio puede derivar en mejoria espontdnea o en muerte inexplicada. Durante el
periodo entre las crisis el paciente aparece como normal clinica y bioquimicamente.
Frente a un niflo o adolescente que presenta compromiso de conciencia se debe descartar un
EIM, asi como ante los diagnosticos de encefalitis, jaqueca o intoxicacion, especialmente
cuando los exdmenes de laboratorio demuestran cetoacidosis, hiperamonemia o acidosis lactica.
Estos sintomas se pueden acompanar de un amplio espectro de signos hepaticos, digestivos,
neurologicos o psiquiatricos.

3. Sintomas crénicos y progresivos: Muchas veces inadvertidos por afios, podemos encontrar
sintomas gastrointestinales (anorexia, vomitos y retardo del crecimiento) y neuroldgicos
(retardo del desarrollo psicomotor, convulsiones, trastornos motores y cognitivos) como los
de presenta-.cion mas habitual.

4. Sintomas especificos y permanentes caracteristicos del EIM: Hallazgos tales como miocardio-
patia dilatada o hipertrofica, hepatoesplenomegalia, alteraciones del cristalino o dismorfias
pueden orientar a EIM especificos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En el recién nacido con presentacion aguda, la presencia de infeccion no descarta un EIM ya que

la infeccion puede ser el gatillante, o bien, el mismo EIM puede aumentar la predisposicion a tener
infecciones.

El caracter multisistémico y progresivo de los EIM hacen necesario reconocer patrones de
sintomas, variables de paciente a paciente y cambiantes en el tiempo, mas que enfermedades
relacionadas a un tnico sintoma.




LABORATORIO E IMAGENES

El laboratorio inicial debe ir orientado a encontrar metabolitos acumulados (amonio, acido
lactico, aminoaciduria, aminoacidemia), o a consecuencias de cada EIM seglin sea el caso
(hemograma con recuento de plaquetas, orina completa, gases venosos, electrolitos plasmaticos,
glicemia, cetonemia/cetonuria). Considerando el caracter intermitente de algunos EIM, se debe
considerar la necesidad de tomar una "muestra critica" en el Servicio de Urgencia. Esta muestra
permitira solicitar exdmenes especificos una vez recibidos los resultados de los exdmenes iniciales y
luego de haber observado la evolucion clinica (Tabla 1).

Tabla 1.- Exdmenes de laboratorio a solicitar cuando hay sospecha de un EIM

Muestra Cantidad Conservacion
Plasma 2-3ml Congelar a -20 °C

Sangre papel filtro 4 gotas Secar a T° ambiente, guardar en bolsa plastica
Orina 20 ml Congelar a -20°C
LCR 1 ml Congelar a -20°C

Con estas muestras podremos solicitar exdmenes tales como Espectrometria de Masa en Tandem
(perfil de aminoacidos y acilcarnitinas), niveles de carnitina, acido pirGvico, cuantificacion de
aminoacidos (realizados en Chile por el Laboratorio de Enfermedades Metabolicas del INTA, U. de
Chile), acidos orgénicos en orina, acilglicinas, acidos grasos de cadena muy larga (enviados a
centros de referencia en Estados Unidos).

TRATAMIENTO
A. Tratamiento de los EIM en el recién nacido y lactante

1. Inmediato:
e Practicar exdmenes generales y tomar "muestra critica".
e Soporte vital y estabilizacion clinica.
e Mantencion hidroelectrolitica y del equilibrio 4cido-base: corregir la Ac. metabodlica
e con bicarbonato si el pH es< 7,10 o bicarbonato <10 mEq/1.

2. Evitar produccion endoégena de metabolitos toxicos y favorecer anabolismo:

e Régimen cero en las primeras 24 horas, suero glucosado 10% (segun hipoglicemia o por
ingesta calorica aportando 6-8 mg/kg/min. de carga de glucosa inicialmente). Considerar
que el ayuno prolongado es perjudicial y debe ser mantenido la menor cantidad de tiempo
posible. Al segundo dia aportar triglicéridos de cadena mediana para prevenir catabolismo
proteico (0,5-2 g/kg/dia.).

e Se debe proceder asi si el amonio sobrepasa los 300 ug/dl y si hay una acidosis metabolica
con grave cetoacidosis. Tanto los carbohidratos como los lipidos se deben dar inicialmente
por via endovenosa, pero se debe usar la via enteral lo mas pronto posible (mezclas de
polimeros de glucosa y triglicéridos de cadena mediana utilizando una bomba de infusion
continua). Iniciar formulas metabdlicas especificas segin diagnostico confirmado.

3. Suplemento de sustratos:
e [-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.
e Clorhidrato de arginina al 10% también se prescribe en todos los casos hasta no aclarar
etiologia (dosis: 0,6 g/ kg a pasar en 90 minutos endovenoso).




e Las vitaminas que se suplementan son Biotina (10 mg/dia oral o porSNG), Tiamina (50
mg/dia), Riboflavina (100 mg/dia).

e Como un ejemplo, en la acidemia metilmalonica se indica vitamina 612:1-2 mg IM.
Terapias mas especificas de la enfermedad se inician cuando se tenga diagnostico definitivo y
consisten basicamente en restringir los compuestos especificos involucrados en el defecto
enzimatico. Si los exdmenes fueran negativos, a las 48 horas aportar leche materna o
formula de bajo contenido proteico.

Remocion de sustancias toxicas:

o El tratamiento nutricional intensivo y la suplementacion de sustancias descritas debieran
en muchos casos mejorar el cuadro. En caso de que esto no ocurra en 24-48 horas, se debe
considerar la remocion de sustancias toxicas con dialisis.

Indicaciones de didlisis:

e Amonemia > a 500 ug/dl (hiperamonemia severa)
e Compromiso de conciencia progresivo.

e Convulsiones

e Coma

La mejoria clinica con dialisis aparece en forma variable, a las 24 - 48 horas en las acidurias organicas
y, entre 3 y hasta 7 dias, en las alteraciones del ciclo de la urea.

B. Otras terapias:

e En los ultimos afios han aparecido nuevas alternativas terapéuticas que han transformado a
este grupo de patologias en tratables en su mayoria, lo que exige al Pediatra debe
mantenerse informado del rapido avance en esta area. Ademas de los enfoques ya
mencionados, hoy contamos con Terapia de Reemplazo Enzimatico (Enf. de Gaucher, Fabry,
Pompe, Mucopolisacari-dosis I, Il y VI),Terapia de Inhibicion de Sustrato (Tirosinemia tipo
I) y una activa linea de produccion en diferentes compafiias de biotecnologia que ofrece a
nuestros pacientes la posibilidad de estudios clinicos cuando no contamos con terapias
especificas. El Transplante de Medula Osea alin es una alternativa para algunas
enfermedades como la Adrenoleucodistrofia ligada al X.

DERIVACION A ESPECIALISTA

Se debe solicitar evaluacion por Especialista en Enfermedades Metabolicas a todo nifio en quien se
considere un EIM.

La sospecha clinica precoz por parte del Pediatra es fundamental, asi como la instauracion de
Programas de Pesquisa Neonatal Ampliada, que permitan extender los beneficios del Programa hoy
existente para Fenilcetonuria.
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