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LOS EXPERTOS RESPONDEN

Errores congénitos del metabolismo

DRA. AIDA LEMES'

¢Qué son los errores congénitos
del metabolismo (ECM)?

Los ECM son un grupo de enfermedades genéticas de-
terminadas por el bloqueo de un paso metabdlico. La
causa del bloqueo es la mutacion de genes responsables
del funcionamiento de dicho paso metabdlico, ya sea
porque el producto génico, que puede ser una enzima o
una coenzima, esté cuali o cuantitativamente afectado.
El mecanismo de herencia es, en la gran mayoria de los
casos, autosdmico y recesivo y en contadas situaciones
ligado al cromosoma X.

éSon enfermedades frecuentes?

Los ECM son afecciones genéticas individualmente ra-
ras pero colectivamente numerosas. Mas de 300 enfer-
medades humanas debidas a ECM han sido reconocidas
hasta el momento actual. Este nimero esta aumentando
constantemente en la medida en que se dispone de nue-
vos conceptos y técnicas para la identificacion de feno-
tipos bioquimicos. En cuanto a la incidencia, si bien
cada vez hay mayor nimero de casos reportados, se
considera que hay una subestimacion de la misma dado
que serian frecuentes los casos confundidos con otras
afecciones mas frecuentes o no detectados.

¢Es posible el diagndstico clinico
de los ECM?

Su diagnostico depende primariamente de un alto indice
de sospecha por parte del médico. Con este objetivo, se
hace necesario la aplicacion de un método de evalua-
cioén clinica sencillo y de un protocolo de recoleccion de
muestras. El primero permitira plantear grupos de ECM
para cada cuadro clinico y las muestras bioldgicas, ade-
cuadamente recolectadas y almacenadas, permitiran es-
tablecer un diagnostico preciso.

¢Cuales serian los elementos clinicos que
deberian hacer sospechar un ECM?

Son numerosas las circunstancias clinicas en las que el
pediatra puede verse enfrentado a una posible enferme-

dad metabdlica, considerando que son multiples los sig-
nos y sintomas de las mismas.

De acuerdo a la orientacion clinica del Dr. JM Sau-
dubray (Hospital Necker Enfants Malades de Paris), ha-
bria cuatro grupos basicos de circunstancias en que el
pediatra deberia plantearse la posibilidad de estar ante
un ECM:

1) Sintomas agudos en el periodo neonatal.

2) Sintomas agudos e intermitentes de inicio mas tar-
dio.

3) Sintomas neuroldgicos progresivos.

4) Sintomas especificos

Grupo 1: sintomas agudos en el periodo neonatal.
Un muy sugestivo cuadro clinico es aquel de un recién
nacido sin antecedentes durante el embarazo ni el parto
que luego de un periodo libre de sintomas (horas o dias),
instala un cuadro de deterioro clinico sin causa aparente
y sin respuesta al tratamiento sintomatico. De acuerdo
al elemento clinico mas destacado: deterioro neurologi-
co, convulsiones, hipotonia, compromiso cardiaco,
compromiso hepatico, combinados con el resultado de
la paraclinica de rutina (tabla 1), es posible hacer una
aproximacion a uno de los cinco tipos de presentacion
aguda neonatal, a partir de la cual se iniciaran estudios
especificos. Por ejemplo, si presenta deterioro neurold-
gico, alcalosis respiratoria e hiperamoniemia, muy pro-
bablemente se trate de un defecto del ciclo de la urea;
deterioro neuroldgico con acidosis metabodlica y anién
restante aumentado, con o sin aumento de amoniaco,
posiblemente sea una acidosis organica; convulsiones
de dificil control e hipotonia importante, con patron de
descarga-supresion en el EEG, podria tratarse de hiper-
glicinemia no cetdsica; hepatomegalia y coletasis en un
recién nacido alimentado a pecho con movilizacion de
transaminasa, incluyendo o no un leve aumento de 4ci-
do lactico, deberia sugerir una posible galactosemia o
tirosinosis tipo I. Se subraya la importancia, en este gru-
po 1, de incorporar a la paraclinica de rutina, dosifica-
cion de acido lactico y de amoniaco. Es importante la
recoleccion de todas las muestras bioldgicas en el mis-

1. Instituto de Genética Médica. Hospital Italiano, Montevideo.
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Tabla 1. Protocolo de investigacion / almacenamiento de muestras para la emergencia

Muestra

Investigacion inmediata

Almacenamiento

Orina
Color, aspecto
Acetona
Sustancias reductoras
Cetoacidos (DNFH)
pH
Sulfitos
Electrolitos
Urea
Creatinina
Acido urico

Olor (golor particular?)

Congelar en freezer una alicuota de orina,
idealmente antes y después del tratamiento.

Glucosa

Electrolitos (Cl, AR)
Hemograma

Gases

Acido trico

Sangre

Transaminasas
Amoniaco

Ac. lactico, piravico
BOHB, acetoacetato
NEFA

Tiempo de protrombina

Congelar 5 ml de plasma.
Sangre total en EDTA.
Gotas de sangre en papel de filtro.

LCR

Radiografia de torax
ECG, EcoC

EcoTF, EEG
Autopsia

Miscelaneas

Biopsia de piel para cultivo de fibroblastos.
Biopsia de higado, musculo postmortem.

EcoC: ecocardiograma. Cl: cloro. DNFH: dinitrofenilhidrazina

AR: anion restante. BOHB: betahidroxibutirato. NEFA: &cidos grasos no esterificados. EcoTF: ecografia transfontanelar.

mo momento y el adecuado almacenamiento de las mis-
mas (tabla 1). La interpretacion de los resultados de los
estudios paraclinicos debera efectuarse cuidadosamen-
te, considerando siempre el momento de recoleccion y
el tratamiento que el paciente recibia entonces. Los
ECM que mas frecuentemente se presentan en el neona-
to son: defectos del ciclo de la urea, acidurias organicas,
leucinosis e hiperglicinemia no cetosica.

Grupo 2: sintomas agudos e intermitentes de inicio
mas tardio. La presentacion mas frecuente es bajo la for-
ma de: vomitos recurrentes y letargia, ataxia, coma.
Algunos autores insisten en que todo tipo de coma puede
tratarse de un ECM, incluyendo casos con signos neuro-
logicos focales. Coma con hiperglicemia, glucosuria y
cetoacidosis puede ser el debut de una acidosis organica
o un defecto de la cetolisis y puede confundirse con coma
diabético. Formas de inicio tardio de defectos en el ciclo
de la urea como la deficiencia de ornitinatranscarbamila-
sa (OTC) pueden presentarse en mujeres como cuadro
agudo psiquiatrico con alucinaciones, delirio, ansiedad y
agresividad. A modo de ejemplo, otras formas de presen-
tacion de este grupo 2 son: acidosis metabolica (acidosis

organicas), cetosis (defectos de la cetolisis), acidosis lac-
tica (defecto energético mitocondrial), hipoglicemia (de-
fectos en la glucogendlisis o gluconeogénesis), muerte
subita (defectos en la beta oxidacion de los acidos grasos
-BOAG:-), intolerancia al ejercicio con mioglobinuria re-
currentes (defectos en BOAG), dolor abdominal recu-
rrente (malabsorcion de lactosa), cardiomiopatia y/o tras-
tornos del ritmo cardiaco (defectos en la BOAG). Este
grupo de ECM vy el anterior son los que se presentan en
forma aguda y en los que la recoleccion de las muestras
bioldgicas es de fundamental importancia a fin de esta-
blecer el diagnostico mediante estudios paraclinicos es-
pecificos. Es importante recolectar las mismas en etapa
sintomatica, momento en que podran detectarse metabo-
litos anormales. El episodio agudo puede evolucionar a
un rapido restablecimiento una vez iniciado el tratamien-
to sintomatico, situacion en la que dificilmente puedan
detectarse metabolitos diagnosticos.

Grupo 3: sintomas neurologicos y mentales progre-
sivos. El abanico de posibles ECM es muy amplio para
este grupo. Un niimero importante de enfermedades
metabolicas puede presentar sintomas neurologicos, re-
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Tabla 2. Aproximacion a los ECM con compromiso
neurolégico y mental.

A) Inicio temprano (1 a 12 meses)

B) Inicio en lactancia a nifiez (1 a 5 afnos)

C) Inicio nifiez tardia a adolescencia (5 a 15 afios)

D) Inicio en edad adulta (15 a 70 afos)

Con sintomas extraneurologicos claros

o Signos viscerales , sintomas de cabello y cutaneos , anemia
megaloblastica.

Con signos neuroldgicos sugestivos

o Signos extrapiramidales, macrocefalia, respuesta exagerada
al ruido, sintomas oculares, episodios de deterioro
neurologico.

Sin sintomas sugestivos: retardo mental no especifico

o Con evidencia de detencion del desarrollo

Con anomalias somaticas, viscerales, 0seas

Con paraplejia progresiva, hipotonia o espasticidad de los
miembros inferiores por compromiso corticoespinal o
neuropatia periférica

Con inestabilidad en la marcha, movimientos incoordinados
debidos a sindrome cerebelar, defecto sensorial 0 movimientos
involuntarios.

Con y sin 4cidos organicos anormales.

Con convulsiones, ataxia, frecuentes caidas debidas a mioclono
intencional o ataxia cerebelar.

Con detencion o regresion psiquica y funciones perceptuales
como unico o sintoma revelador.

Con predominio de signos extrapiramidales, sindrome de
Parkinson, distonia, coreoatetosis.

Con deterioro neuroldgico y mental severo, desordenes difusos
del SNC, incoordinacion, convulsiones, demencia, falla visual.
Con signos viscerales.

Con predominio de ataxia cerebelar, con o sin deterioro mental
significativo.

Con predominio de neuropatia.

Con sintomas psiquidtricos aislados: trastornos del
comportamiento, cambios de caracter o personalidad.

Con ataxia predominante

Con psicosis, demencia predominante.

Con predominio de signos extrapiramidales

Con hemiparesia, paraparesia como mas destacado, sin
deterioro mental.

Con epilepsia mioclonica.

traso del desarrollo, trastornos psiquiatricos o deterioro
mental. Las afecciones a plantear dependen esquemati-
camente de la edad al comienzo de los sintomas, asi
como de los signos neurologicos y de posibles signos
extraneurologicos asociados. Cuando estos ultimos es-
tan presentes (cutaneos, dseos, viscerales, oculares, et-
cétera), generalmente constituyen la clave para el diag-
noéstico. La tabla 2 muestra la clasificacion de ECM en
este grupo de acuerdo a la edad al inicio de los sintomas.

Grupo 4: sintomas especificos. Varios ECM tienen
como primera manifestacion clinica signos especificos,
por ejemplo dislocacion de cristalino y accidentes trom-
boembolicos en la homocistinuria, deterioro neurologi-
co progresivo y mancha rojo cereza en la enfermedad de

Tay-Sachs, etcétera. Estos sintomas especificos han
sido clasificados en oculares, hematologicos, de la piel,
viscerales y endocrinos.

Oculares: cataratas (sindrome de Lowe), opacidad
de cornea (alfa manosidosis), mancha rojo cereza
(gangliosidosis GM1), retinitis pigmentosa (lipo-
fuscinosis ceroidea).

Hematoldgicos: anemia macrocitica no regenerativa
(aciduria orotica congénita, sindrome de Pearson),
pancitopenia, neutropenia, trombocitopenia (enfer-
medad de Gaucher tipo I, acidosis organicas).

Piel: ictiosis (defecto congénito de la glicosilacion),
hiperqueratosis (sindrome de Conradi-Hunermann),
lesiones vesiculosas (deficiencia de biotinidasa),
distribucion particular de la grasa subcutanea (de-
fecto congénito de la glucosilacion), nddulos subcu-
taneos (enfermedad de Farber), angioqueratomas
(enfermedad de Fabry), alopecia (enfermedad de
Menkes).

Viscerales: hepatomegalia (enfermedad por almace-
namiento de glucogeno), esplenomegalia (enferme-
dad de Niemann-Pick), hepatoesplenomegalia (en-
fermedad de Wolman), cardiomiopatia (enfermedd
de Pompe), infiltrado pulmonar intersticial (intole-
rancia proteica lisinurica), tubulopatia renal (cisti-
nosis).

Endocrinologicas: diabetes, hipoparatiroidismo, in-
suficiencia adrenal primaria, deficiencia de hormo-
na del crecimiento. Se describen casos con deficien-
cias enddcrinas en desordenes de la cadena respira-
toria mitocondrial.

Se nombran entre paréntesis, a modo de ejemplo,

solamente algunas de las afecciones que pueden presen-
tar los diferentes elementos clinicos.

La presentacion de los ECM por grupos o categorias

es, como para otras enfermedades o situaciones en medi-
cina, una forma de aproximarnos a los distintos diagnos-
ticos desde la clinica, no es un esquema rigido sino que
el solapamiento de grupos es habitual, lo mismo que pa-
cientes con una enfermedad por ECM que no podemos
categorizar.

Elmotivo de este breve articulo impide un extenso de-

sarrollo de los cuatro grupos bésicos. Remitimos a los
lectores que deseen mayor informacion a las publicacio-
nes que han sido nuestra referencia primaria.

¢Tienen tratamiento estas enfermedades?

Para algunas formas de presentacion aguda (recién na-
cidos y formas agudas e intermitentes mas tardias), el
tratamiento de emergencia tiene por objeto disminuir la
produccion del metabolito toxico proximal al punto de
bloqueo estimulando el anabolismo mediante aporte
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energético elevado. Por otro lado, dependiendo de la
gravedad del cuadro al momento del diagndstico, pue-
den utilizarse medidas de depuracion exdgenas como:
exanguineo transfusion, didlisis peritoneal, hemodiali-
sis, hemofiltracion y en algunos casos aumentar la eli-
minacién del producto toxico mediante la estimulacion
de vias alternativas especificas. Estas medidas son apli-
cables para acidurias orgéanicas, defectos del ciclo de la
urea y algunos defectos de la beta-oxidacion de los 4ci-
dos grasos. El transplante hepatico ha mostrado ser un
procedimiento con riesgos, pero curativo para algunas
afecciones del metabolismo intermediario como defec-
tos del ciclo de la urea y algunas acidurias organicas.
Para las afecciones progresivas, como las enfermedades
de acumulo lisosomal (EAL), se estan desarrollando te-
rapias especificas como la terapia de reemplazo enzi-
matico (TRE), la cual consiste en la administracion de
la enzima especifica deficiente. Hace ya unos afios que
este tipo de terapia se aplica para la enfermedad de Gau-
cher. En la Comunidad Econémica Europea ha sido
aprobado un producto farmacéutico para la TRE en la
enfermedad de Fabry. Se encuentran en etapa avanzada
los ensayos clinicos para TRE en algunos tipos de mu-
copolisacaridosis. El aporte enzimatico permanente (la
enzima deficiente) en las EAL puede también lograrse
con el transplante de médula dsea, que tiene elevada
morbimortalidad y para el que se requiere donante com-
patible. Una dieta que restrinja el producto que no pue-
de metabolizarse es el tratamiento de eleccion para al-

gunas afecciones como la fenilcetonuria y leucinosis
(enfermedad con olor a caramelo quemado en la orina).
Por ultimo, hay un grupo de ECM que aun no tiene tra-
tamiento especifico.

¢Cual es la importancia del diagnéstico para
los ECM?

En todos los casos, por tratarse de enfermedades genéti-
cas, el diagndstico preciso del proposito o afectado es
indispensable para un adecuado asesoramiento genético
a la familia. Para los padres del paciente siempre hay un
alto riesgo de recurrencia de la misma situacion. Es im-
portante también ante eventual diagnodstico prenatal.
Para aquellos ECM con tratamiento especifico, el diag-
nostico preciso es fundamental ademas por este rele-
vante aspecto.
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