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Introduccién

Las Enfermedades Metabdlicas (EM) o Errores Congénitos del
Metabolismo (ECM), son trastornos producidos por una variacién en la
secuencia codificadora del DNA (Genética Bioquimica), manifestandose en un
dafo que tiene consecuencias desadaptativas para el individuo ; son, por
consiguiente, enfermedades monogénicas debidas a deficiencias o ausencia de
una proteina, que generalmente es una enzima, produciéndose bloqueos
metabdlicos que se traducen en acumulacion o disminucion de ciertos
metabolitos.

La gran mayoria de estas enfermedades tienen una herencia autosémica
recesiva ( AR ), con riesgo alto de recurrencia, por lo que no es infrecuente
encontrar afectados dos 0 mas hijos, u otros miembros, en una familia.

Su incidencia se estima en 1 por cada 5.000 recién nacidos (RN) y en
paises desarrollados constituye el 10% de las hospitalizaciones pediatricas. Se
han descrito mas de 1.000 ECM. EI 95% de esta patologia se manifiesta en los
primeros afios de la vida , siendo el 37% en el periodo neonatal.

Los ECM son de compromiso multisistémico pero es el sistema nervioso
central (SNC) el 6rgano mas comprometido (34%), de ahi que un diagndstico
precoz puede evitar graves secuelas neuroldgicas, en especial el retardo
mental (RM).

Clinica.

En la practica, no hay signos especificos que los diferencien de otras
enfermedades mas comunes pero hay algunas instancias que orientan al
diagndstico :

A. Historia de muertes neonatales inexplicables en la familia.

B. Sintomas y signos neonatales como pérdida de peso, succién débil,
compromiso de conciencia progresivo hasta llegar a coma,
convulsiones, ictericia, hepatomegalia, orina de color u olor inusual,
algunas dismorfias faciales y anormalidades de la piel, pelo, ojos,
articulaciones y huesos. Pueden presentarse sintomas agudos de
tipo catastrofico como sepsis, insuficiencia cardiorrespiratoria o
enfermedad del sistema nervioso central (SNC). Las formas cronicas
(nino mayor), se presentan como degeneracion neurolégica, retraso
en el desarrollo pondoestatural y sicomotor.

C. Aparicion de los sintomas y signos anteriores después de un intervalo
de buena salud, especialmente en el RNTAEG o después de un
cambio en la dieta.

D. Progresion de los sintomas y signos, ya mencionados, en ausencia de
infeccién, hemorragia del SNC y de otros defectos congénitos o
adquiridos.

E. Falta de respuesta a las terapias habituales.

F. Pesquisa de acidosis metabdlica, hiperamonemia, hipoglicemia,
acidosis lactica, cuerpos cetoénicos o sustancias reductoras en orina, o
pruebas hepaticas alteradas.



El diagndstico se basa en la busqueda de los metabolitos que se
acumulan en la sangre y que se excretan en forma exagerada via urinaria por
los bloqueos metabdlicos.

En general, el tratamiento de los ECM es poco beneficioso. El 75% de
las que no son mortales, alteran el desarrollo pondoestatural, el rendimiento
escolar posterior o las capacidades de integracién laboral productiva ; sin
embargo, en algunos casos se pueden obtener logros importantes.

En la actualidad, la prevencién parece ser la manera mas eficaz de enfrentar
estas enfermedades metabdlicas, desarrollando el consejo genético, la
deteccion de heterocigotos, programas de busqueda precoz en RN y el
diagndstico prenatal. En Chile,el Ministerio de Salud patrocina el programa de
busqueda masiva de Fenilquetonuria e hipotiroidismo congénito neonatal.

Los recientes y progresivos avances en el estudio del DNA
recombinante, han permitido avanzar en el conocimiento de las bases
moleculares de muchas enfermedades genéticas . El beneficio potencial de la
ingenieria genética ha generado interés, pero también controversias ; se
espera que en un plazo no muy lejano, este sea un método inocuo y efectivo de
tratamiento de los ECM.

Manejo de un RN con sospecha de ECM.
Prenatal
m Screening a los padres y familiares directos
Estudio de liquido amnidtico para pesquisar metabolitos o estudio
enzimatico en fibroblastos.
Revisar fichas antiguas de familiares fallecidos, sobre todo si son
hermanos.
Nacimiento en centro equipado y con laboratorio adecuado

Evaluaciéon Neonatal
m Examen fisico
m Examenes de laboratorio : glucosa, pH y gases, electrolitos, amonio,
lactato, piruvato, cuerpos ceténicos, cloruro férrico y cuerpos
reductores en orina.
m Examenes mas sofisticados : aminoacidemia y aminoaciduria,
estudios enzimaticos hepaticos, de fibroblastos vy eritrocitos.

Alimentacion inicial :

1. En las primeras 24 horas, sélo suero glucosado al 5 0 10%
endovenoso.

2. Segundo dia, aportar triglicéridos de cadena media para prevenir
catabolismo proteico.

3. Silos examenes permanecen negativos, a las 48 horas aportar leche
materna o formula lactea de bajo contenido proteico.

4. Sila repeticion de los examenes, a las 48 horas de la ingesta lactea,
siguen negativos, se puede continuar con lento aumento de aporte
proteico.

Manejo de un RN con clinica sugerente de ECM.
m Practicar examenes generales y sofisticados.



m Evaluar necesidad de correccidn acido-base, electrolitica y eventual
didlisis peritoneal o exanguineotransfusion.
m Iniciar dieta adecuada segun diagndstico confirmado.

Postmortem
m Estudio anatomo patoldgico.
® De no ser posible lo anterior (negativa familiar), procurar muestras de
sangre (congelar el plasma centrifugado), orina y LCR refrigerados.
También hacer biopsia de piel para cultivo de fibroblastos
(cromosomas y enzimas), higado, musculo estriado, rindn y otros.

Los ECM se clasifican de acuerdo a la via metabdlica comprometida, asi
se tienen Trastornos de los Aminoacidos ( fenilalanina, tirosina, de cadena
ramificada, etc.,), de los Hidratos de Carbono (galactosa, fructosa, glicogeno,
etc.), de los Acidos Organicos (metilmaldnico, propidnico, etc.), de los Lipidos
(lipidosis, gangliosidosis), del Amonio (trastornos del ciclo de la urea, etc.), etc..

A continuacion se esquematizaran los ECM mas frecuentes de ver en

RN.
ENZIMA
ENFERMEDAD CLINICA COMPROMETIDA DIAGNOSTICO TRATAMIENTO
E. de la orina olor Vémitos, mala alimentacion Alfa cetoacido > valina, isoleucina, leucina Dialisis peritoneal
a jarabe de arce hiporreflexia arcaica, Decarboxilasa (VIL) plasma-orina. Dieta pobre en VIL
convulsiones, coma, orina > cetoacidos plasma-orina. (incluye leche)
olor aziicar quemada, < actividad enzimatica en
hiperamonemia,hipoglicemia leucocitos y fibroblastos
Acidemia isovalérica Vémitos, mala alimentacion, Isovaleril CoA > acido isovalérico sangre-  Corregir acidosis,+E26
cetoacidosis, letargia, coma, Deshidrogenasa orina. Dieta hipoproteica.
orina olor pie sudado < actividad enzimatica en
leucocitos y fibroblastos
Acidemia Vémitos, letargia, coma Metilmalonato CoA > acido metilmaldnico Dieta hipoproteica,+E3
Metilmalénica cetoacidosis, neutropenia,, Mutasa sangre-orina vitamina B12
hiperamonemia, hipoglicemia, < actividad enzimatica en
cetoacidosis, anemia tipo leucocitos
megaloblastica
Glicinosis Vémitos, letargia, coma, Propionil CoA > glicina sangre-orina 'y Corregir acidosis,+E39
(hiperglicinemia deshidratacion, hipotonia Carboxilasa LCR, > acido propidnico hidratacion,
Idiopatica) cetoacidosis, trombocitopenia, en sangre-orina dieta hipoproteica
neutropenia, hiperamonemia < actividad enzimatica en
leucocitos, cultivo de
amniocitos
Tirosinemia Vémitos, diarrea, ictericia, Fumarilacetooxidasa > tirosina y metionina Dieta restringida en
hepatoesplenomegalia, sangre-orina Tirosina y fenilalanina
ascitis,insuficiencia hepatica, > succinilacetona en orina, Fierro y minerales



nefropatia tipo Fanconi,

> fimavilacetona sangre traza
diatesis hemorragica < actividad enzimatica
hepatica
Galactosemia Vémitos y diarrea en relacion  Galactosa -1- fosfato Hipoglicemia con cuerpos Dieta sin lactosa
a ingestioén lactea. Luego Uridiltransferasa reductores + en orina (soya)
cataratas, hipotonia, ictericia, > galactosa sangre-orina
hepatomegalia y cirrosis < actividad enzimatica en
eritrocitos e higado.
Alteraciones del Vomitos, letargia, coma, mal Carbamil fosfato Hiperamonemia, > &cido Dialisis peritoneal,
Ciclo de la Urea alimentacion, hipotonia, sintetasa | y Il. Ornitina argininosuccinico orina, benzoato de sodio o
polipnea, convulsiones Transcarbamilasa > citrulina sangre-orina fenilacetilglutamina.
Arginino succinicoliasa < actividad enzimatica en Dieta hipoproteica,
Arginino succinico higado, fibroblasto y fierro, arginina
Sintetasa eritrocitos
Piridoxina dependencia Convulsiones refractarias Glutamico Respuesta terapia Piridoxina
terapia habitual Decarboxilasa
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