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RESUMEN 

Introducción: Existen aproximadamente mil trastornos y mecanismos metabólicos 

hereditarios conocidos como errores innatos del metabolismo (EIM), con una 

incidencia 1 en 1,500 nacimientos, y gracias al tamiz y diagnóstico prenatal se ha 

permitido agilizar su detección y manejo. Dentro de sus manifestaciones se 

encuentran las gastrointestinales, con mayor importancia las que afectan el hígado. 

Objetivo:  Describir las características clínicas, bioquímicas y etiológicas de los 

errores innatos del metabolismo que involucran el hígado en pacientes pediátricos 

del CHMH. Material y métodos: Se desarrollo un estudio descriptivo, observacional 

y analítico, en pacientes con diagnóstico de error innato del metabolismo y afección 

hepática en el CHMH. Resultados: Se detectaron pacientes con afección hepática, 

con una edad media al diagnóstico de 27 meses, teniendo una edad mínima de 1 

mes y máxima de 96 meses. Su presencia es más frecuente en hombres. El 

diagnóstico por grupo de enfermedad más frecuente son las enfermedades por 

almacenamiento lisosomal, específicamente las mucopolisacaridosis. Las 

manifestaciones gastrointestinales estuvieron presentes en 87.5% de los pacientes, 

donde predominó la hepatomegalia en un 54.3%. Las alteraciones bioquímicas más 

frecuentes con aquellas que reflejan inflamación hepática y colestasis, con 

elevación de: AST, ALT, GGT, FA, y BT en un 25%. El método confirmatorio más 

utilizado fue el exoma y el diagnóstico clínico en un 79.2% y 54.2% respectivamente, 

la mortalidad fue el 12.5%. Conclusiones: Nuestro objetivo, es generar información 

para elaborar una ruta diagnóstica aplicable en el hospital y mejorar la sospecha 

clínica en el médico tratante, esperando disminuir la edad al diagnóstico mediante 

la implementación oportuna de otros métodos como el tamiz metabólico ampliado. 

 

Palabras clave: errores innatos del metabolismo, hígado, manifestaciones 

hepáticas. 
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ABSTRACT 

Background: There are approximately one thousand rare hereditary metabolic 

disorders and mechanisms. Inborn errors of metabolism (IEM) are individually rare, 

but collectively numerous, occurring in 1 in 1,500 births, neonatal screening and 

prenatal diagnosis has allowed presymptomatic diagnosis for some of them. Among 

its manifestations are the gastrointestinal ones, with greater importance those that 

affect the liver. Objective: To describe the clinical, biochemical and etiological 

characteristics of innate errors of metabolism that involve the liver in pediatric 

patients at the CHMH. Material and methods: A descriptive, observational and 

analytical study was developed in patients with follow-up by the genetics consultation 

with a diagnosis of innate error of metabolism and liver disease at the CHMH. 

Results: The mean age at diagnosis was 27 months, with a minimum age of 1 month 

and a maximum age of 96 months. Its presence is more frequent in men. The most 

frequent diagnosis by group of disease is lysosomal storage diseases, specifically 

mucopolysaccharidoses. Gastrointestinal manifestations were present in 87.5% of 

the patients, where hepatomegaly predominated in 54.3%. The most frequent 

biochemical alterations are those that reflect liver inflammation and cholestasis, with 

elevation of: AST, ALT, GGT, FA, and BT by 25%. The most used confirmatory 

method was the exome and the clinical diagnosis in 79.2% and 54.2% respectively. 

Conclusions: Our objective is to generate information to develop a diagnostic route 

aplicable in the hospital and improve clinical suspicion in the treating physician, 

hoping to redue the age at diagnosis through the timely implementation of other 

methods such as the expanded metabolic screen.  

 

Key words: innate errors of metabolism, liver, hepatic manifestations. 
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INTRODUCCIÓN 

Existen aproximadamente mil trastornos y mecanismos metabólicos hereditarios 

raros. Los errores innatos del metabolismo (EIM) son individualmente raros, pero 

colectivamente numerosos, ocurren en 1 de cada 1,500 nacimientos, el tamiz 

neonatal y el diagnóstico prenatal ha permitido el diagnóstico presintomático para 

algunos EIM. 1 

ANTECEDENTES HISTÓRICOS 

En el Instituto Nacional de Pediatría (INP) y la Universidad Autónoma de Nuevo 

León (UANL) se han realizado algunos estudios sobre tamiz que han arrojado datos 

sobre la prevalencia de los EIM en el país; Vela Amieta et al. (2008-2012), 

reportaron las frecuencias de 57 enfermedades, donde, los trastornos 

endocrinológicos son los más numerosos, siendo el más frecuente el hipotiroidismo 

congénito 1:2,000 RN, seguido de las acidemias orgánicas. A su vez hubo 

importantes variaciones regionales y poblacionales demostrando la enorme 

diversidad genética del ser humano y de la complejidad de su extensión poblacional 

y territorial.88 

Un estudio retrospectivo realizado por Ibarra González et al. (2014), incluyó 204 

casos diagnosticados con algún EIM (defectos de los aminoácidos, trastornos de la 

B oxidación de los ácidos grasos y acidurias orgánicas) de enero del 2000 a 

diciembre de 2012 en el INP, reportó 102 pacientes con acidurias orgánicas de los 

cuales 54 se debían a acidemia metilmalónica , 100 con aminoacidopatías de los 

cuales 30 eran portadores de enfermedad de orina de jarabe de arce y 2 con defecto 

de la beta oxidación de ácidos grasos, 1 con deficiencia de 3-hidroxi-acilCoA 

deshidrogenasa de cadena larga y 1 de cadena media. 89 

La edad promedio de inicio de los síntomas fue de 7.5 meses y la edad promedia al 

diagnóstico fue de 2.1 meses. Los principales datos clínicos fueron 

predominantemente neurológicos y gastrointestinales donde destacan retraso 

psicomotor (115), crisis convulsivas (102), hipotonía (101), rechazo al alimento (80), 

desnutrición (72), hepatoesplenomegalia (48) e ictericia (27).89 
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CAPÍTULO I. 

 

MARCO TEÓRICO 

 

Fisiopatología 

Los errores innatos del metabolismo tienen una herencia autosómica recesiva, 

aunque se han visto casos de herencia dominante y herencia ligada al X, y un grupo 

por mutaciones en el ADN mitocondrial. (1) 

La fisiopatología se basa en que las mutaciones confieren pérdida o ganancia de la 

función de enzimas o transportadores, el bloqueo de la vía bioquímica relevante 

resultante de las causas del defecto genético, acumulación del sustrato o desvío del 

flujo metabólico a otras vías, así como la deficiencia del producto, son las causantes 

de los signos y síntomas de la enfermedad (Figura 1). (2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.  Fisiopatología general de los errores innatos del metabolismo. 
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Clasificación 

Han existido, a lo largo del tiempo de investigación de estas enfermedades, 

diferentes clasificaciones basadas en el sustrato acumulado, grupos de enzimas 

afectadas, vías defectuosas o presentación clínica. La más aceptada actualmente 

es la clasificación de la Sociedad para el estudio de los Errores Innatos del 

Metabolismo (SSIEM), la cual se centra en los principales sustratos en que se 

efectúa. (3) 

Errores innatos del metabolismo por alteración en el catabolismo de moléculas complejas 

Tanto los peroxisomas como los lisosomas catalizan varias funciones metabólicas 

indispensables en la biología celular. Cuando estos orgánulos están dañados, 

conducen a varios trastornos metabólicos pediátricos distintos. Ambos orgánulos 

pueden producir una variedad de enfermedades que afectan a múltiples sistemas 

de órganos con una variedad de presentaciones. Clínicamente, estos individuos 

presentan enfermedad neurológica con hipotonía, epilepsia y polimicrogiria, 

enfermedad hepática con colestasis y otras manifestaciones sistémicas. (4) 

Enfermedades lisosomales 

Las enfermedades de almacenamiento lisosomal (LSD) son un subgrupo 

significativo de los errores innatos del metabolismo que se caracterizan por la 

acumulación inicial de macromoléculas específicas o compuestos monoméricos 

dentro de los orgánulos del sistema endosómico-autofágico-lisosómico. La 

presentación clínica clásica de un LSD es una enfermedad neurodegenerativa de la 

infancia / niñez, pero también se presentan variantes de inicio en adultos. Las 

características moleculares y clínicas de las principales enfermedades de 

almacenamiento lisosómico se resumen en la siguiente tabla 1. (5,6)  

 



11 
 

Tabla 1. Causas de enfermedades de almacenamiento lisosomal 

Mecanismo Ejemplos Defecto de la proteína Órganos 

afectados 

Deficiencias 

de enzimas 

lisosomales 

Aspartylglucosaminuria Aspartilglucosaminidasa 

(glucosilasparaginasa, 

AGA) 

Esqueleto, 

tejido 

conectivo 

Gaucher tipos 1, 2 y 3 β-glucocerebrosidasa 

(GBA) 

Bazo/hígado, 

médula ósea 

Krabbe (leucodistrofia 

de células globoides) 

Galactocerebrosidasa 

(GALC) 

Corazón 

Mucopolisacaridosis Las enzimas implican en 

el catabolismo de 

mucopolisacáridos 

Cartílago, 

hueso, 

corazón, 

pulmones 

Deficiencia de sulfatasa 

múltiple 

SUMF1 (enzima 

generadora de 

formilglicina necesaria 

para activar las 

sulfatasas) 

Bazo/hígado, 

hueso, piel 

Pompe α-glucosidasa (GAA) Músculo 

esquelético 
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Tabla 1. Causas de enfermedades de almacenamiento lisosomal 

Mecanismo Ejemplos Defecto de la proteína Órganos 

afectados 

Defecto de 

tráfico de 

enzimas 

lisososomales 

Mucolipidosis tipo II 

(enfermedad de células 

I) 

N- acetil glucosamina 

fosforil transferasa α / β 

(GNPTAB) 

Esqueleto, 

corazón 

Mucolipidosis tipo IIIA 

(polidistrofia pseudo-

Hurler) 

N- acetil glucosamina 

fosforil transferasa α / β 

(GNPTAB) 

Esqueleto, 

corazón 

Defectos en 

proteínas 

lisosomales no 

enzimáticas 

solubles 

Enfermedad de 

Niemann-Pick tipo C2 

NPC2 (proteína soluble 

de unión al colesterol) 

Hígado 

Trastorno de 

almacenamiento de 

ácido siálico libre 

Sialina (transportador de 

ácido siálico, SLC17A5) 

Hígado / 

bazo, 

esqueleto 

Enfermedad de 

Niemann-Pick tipo C1 

NPC1 (proteína de 

membrana involucrada en 

el transporte de lípidos) 

Hígado 

Trastornos 

lisosomales 

enigmáticos 

Lipofuscinosis ceroides 

neuronales (NCL, 

incluida la enfermedad 

de Batten) 

Grupo disperso de 

enfermedades con 

defectos genéticos en 

genes aparentemente no 

relacionados, no todos los 

cuales están asociados 

con el sistema lisosomal.  
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Esfingolipidosis 

Los esfingolípidos se encuentran en las membranas plasmáticas de las células 

eucariotas. Durante la biosíntesis o la degradación de los esfingolípidos se forman 

esfingolípidos de una cola menos complejos, como la esfingosina y esfingosina-1-

fosfato. Durante el mantenimiento celular, las fracciones de membrana se 

internalizan y digieren dentro de los compartimentos ácidos de la célula por una 

gran cantidad de diferentes proteasas y lipasas. La degradación endo-lisosómica de 

los esfingolípidos que se originan en la membrana plasmática es estrictamente 

secuencial. (7,8) 

Por lo tanto, un defecto genético para una enzima individual, o para uno de los 

cofactores esenciales para la digestión de membrana, las llamadas proteínas 

activadoras de esfingolípidos, puede conducir a un bloqueo en la degradación de 

los esfingolípidos. (9) 

A menudo las formas graves de la esfingolipidosis, implica neuropatía y muerte 

durante la infancia, las formas más leves de las esfingolipidosis no están 

acompañadas de neuropatía, tienen un inicio posterior y una mayor esperanza de 

vida. Las formas intermedias tienen un fenotipo leve no neuropático que evoluciona 

a fenotipo severo con el tiempo. (10) 

La mayoría de las esfingolipidosis, como las enfermedades de Fabry, Gaucher, 

Sandhoff y Tay-Sachs, surgen de mutaciones autosómicas recesivas en las 

enzimas responsables de la degradación de especies de esfingolípidos individuales. 

También pertenecen a este grupo la familia de las enfermedades de Niemann-Pick 

(NP). (9) 
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Figura 2. Los esfingolípidos de la membrana plasmática se internalizan. Esos esfingolípidos que no son 

objeto de reciclaje deben catabolizarse en el lisosoma primero para ceramida y luego a esfingosina a medida 
que avanzan a través de la vía endolisosómica. La esfingosina se exporta desde el endosoma, donde las 

esfingosina quinasas la fosforilan a S1P. En el retículo endoplásmico, la S1P puede ser degradada por la liasa 
S1P, nuevamente a la esfingosina y reutilizada en la vía de rescate de los esfingolípidos. Sin embargo, en la 

APN, además de la característica acumulación de colesterol, existe una acumulación de esfingosina que 
contribuye a la biología celular y la patología de la enfermedad por NP. 

 

 

La enfermedad de Gaucher es la esfingolipidosis más común, que induce el 

almacenamiento de glucolípidos en los lisosomas, típicamente dentro de las células 

del sistema de macrófagos-monocitos. Las manifestaciones incluyen 

hepatoesplenomegalia; enfermedad ósea y hematológica severamente debilitante; 

y, en los casos más graves, afectación del sistema nervioso central. (11) 

La enfermedad de Niemann-Pick es un trastorno de almacenamiento de lípidos, que 

afecta más comúnmente a los bebés, existen dos tipos principales: tipo A (la forma 

infantil aguda, clínicamente se caracteriza principalmente por la falta de crecimiento) 

y la hepatoesplenomegalia, también como trastornos neurodegenerativos 

rápidamente progresivos. El tipo B es más leve, menos común, forma crónica, no 

neurológica, que se manifiesta principalmente con hepatoesplenomegalia, 

crecimiento retraso, e infecciones pulmonares y disnea. (12) 
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La enfermedad de Fabry resulta de la actividad deficiente de la enzima a-

galactosidasa, Por lo general, afecta a pacientes masculinos con síntomas que se 

manifiestan en la infancia o adolescencia con acroparestesia, angioqueratomas, 

anhidrosis, hipohidrosis o (raramente) hiperhidrosis, opacidades corneales y 

lenticulares y proteinuria. (13) 

Mucopolisacaridosis 

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de enfermedades clínicamente 

heterogéneas causadas por deficiencias de las enzimas lisosómicas requeridas 

para la descomposición de los glicosaminoglicanos. (14) 

Las MPS se caracterizan por manifestaciones clínicas progresivas y sistémicas. A 

pesar de su heterogeneidad bioquímica y genética, los diferentes tipos comparten 

características clínicas clave en diversas combinaciones, incluida la displasia 

articular y esquelética con rigidez (excepto MPS IV donde hay laxitud) y dolor, 

rasgos faciales toscos, opacidad corneal, hernias inguinales o abdominales, 

infecciones recurrentes del tracto respiratorio superior, enfermedad valvular 

cardíaca, síndrome del túnel carpiano y afectación neurológica variable. Estas 

características generalmente aparecen en los primeros meses de vida para las 

formas graves y en la primera infancia para las formas más atenuadas, pero a 

menudo se subestiman y generalmente se tienen en cuenta solo cuando son 

claramente evidentes. (15) 

A continuación, se describen los tipos de MPS más frecuentes: 

MPS I: El síndrome de Hurler es la forma más grave, con pacientes no tratados que 

generalmente mueren dentro de la primera década de la vida. La combinación de 

las anomalías esqueléticas, conocidas colectivamente como disostosis múltiple, se 

detectan radiológicamente en el primer año de vida; sin embargo, los hallazgos 

anormales en los rayos X generalmente se detectan después de diagnóstico clínico. 

Para los pacientes identificados mediante tamiz neonatal, la aparición de los 

síntomas esqueléticos en las radiografías pueden ser una confirmación adicional 

del diagnóstico. Aunque Hurler-Scheie y Scheie se denominan típicamente formas 
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intermedias y leves de MPS I, los fenotipos todavía están presentes en un espectro 

continuo de síntomas, tanto físicos como neurológicos. (16,17) 

MPS II: (Síndrome de Hunter) es un trastorno recesivo ligado a X, los síntomas 

físicos del síndrome de Hunter varían ampliamente, dependiendo del fenotipo 

clínico. Muchos síntomas somáticos, incluyendo hepato-esplenomegalia y 

afectación cardíaca, ocurren en ambos pacientes graves y atenuados, aunque 

generalmente se presentan más tarde en pacientes atenuados. El retraso del 

crecimiento generalmente no comienza hasta que un niño tenga entre 3 y 4 años de 

edad en formas leves, y el deterioro temprano del SNC en pacientes con un fenotipo 

más severo a menudo comienza poco después del diagnóstico inicial. (18,19) 

MPS III: (Síndrome de Sanfilippo) es un trastorno autosómico recesivo, dado que 

muchos pacientes con MPS III presentan complicaciones somáticas relativamente 

leves, se cree que este trastorno tiene una alta tasa de diagnósticos erróneos y 

subdiagnósticos. Las dificultades de comportamiento son a menudo el síntoma 

inicial predominante en pacientes con MPS III. Las dificultades de comportamiento 

generalmente comienzan entre los 3 y 5 años de edad y consisten en inquietud, 

destructividad, ansiedad y comportamiento agresivo. (20,21) 

MPS IV: (Síndrome de Morquio) es un trastorno autosómico recesivo. Los síntomas 

en el momento del diagnóstico son pectus carinatum, deformidades del cuerpo 

vertebral y giba dorsal. La hipermovilidad articular es exclusiva de los pacientes con 

MPS IV. Las disfunciones en los sistemas visuales están presentes en el 79% de 

pacientes, anomalías cardiovasculares afectan al 43% e infecciones respiratorias 

crónicas se ven en casi todos los MPS IV. (22,23) 

MPS VI: (o síndrome de Maroteaux-Lamy) también es un trastorno autosómico 

recesivo. Los síntomas iniciales de MPS VI son similares a otros trastornos de MPS, 

con rasgos faciales gruesos y maroglosia, hepato-esplenomegalia (90%), cardíacos 

(90%), talla baja (83%) y rigidez articular. Las complicaciones observadas son: 

disminución de la velocidad de crecimiento, infecciones frecuentes de las vías 

aéreas superiores y rigidez de las articulaciones, disminución de la movilidad y 
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restricción del movimiento articular, compresión de la médula espinal, enfermedad 

cardiovascular y función pulmonar reducida, no parece afectar la capacidad 

intelectual. (24,25) 

MPS VII: (Síndrome Sly) es considerada uno de los tipos más raros. Para los 

pacientes menos gravemente afectados, los síntomas no aparecen hasta principios 

de la infancia, es probable que muchos pacientes no se diagnostiquen debido a la 

muerte prematura en el útero ya que la forma frecuente ocurre con hidropesía fetal. 

Las dificultades respiratorias, las infecciones crónicas del tracto respiratorio superior 

son típicos, el tórax rígido puede ocurrir debido al agrandamiento de los pulmones, 

el hígado y el bazo. (26,27) 

MPS IX: Síndrome de Natowicz es el trastorno MPS definido más recientemente, 

conduce a manifestaciones articulares progresivas y crónicas con inflamación y 

dolor, que generalmente no responden a la terapia antiinflamatoria. Por lo general, 

se diagnostica cuando los pacientes presentan dolor crónico alrededor de los tejidos 

blandos o en las articulaciones, debe realizarse diagnóstico diferencial con artritis 

idiopática juvenil (AIJ). (28,29) 

Enfermedades peroxisomales 

Los peroxisomas juegan un papel crucial en el metabolismo humano y son 

indispensables para la vida normal. Las vías bioquímicas peroxisomales incluyen el 

catabolismo o la eliminación de ácidos grasos de cadena muy larga, sintetizan 

varios sustratos, incluidos los ácidos biliares maduros, plasmógenos y ácido 

docosahexanoico. Los defectos en los genes que codifican las proteínas 

peroxisomales pueden conducir a trastornos peroxisomales que se agrupan en 2 

grupos: trastornos de la biogénesis de peroxisomas y defectos enzimáticos únicos. 

(30,31)  

Trastornos de biogénesis de peroxisomas 

La presentación clínica de los pacientes con trastornos de biogénesis de 

peroxisomas puede variar desde trastornos multisistémicos letales graves hasta 

enfermedades neurológicas progresivas más leves de aparición tardía o incluso 
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problemas visuales y / o auditivos aislados. Según la presentación clínica, se 

reconocen tres subtipos distintos: los trastornos del espectro de Zellweger (ZSD), 

RCDP tipo 1 y tipo 5, y los defectos de fisión peroxisomal. (32,33) 

Los trastornos del espectro de Zellweger, se caracteriza por tres entidades clínicas 

históricamente definidas: síndrome cerebro-hepato-renal o síndrome de Zellweger, 

adrenoleucodistrofia neonatal y enfermedad de Refsum infantil. Se presenta de 

manera clínica con hipotonía severa, anormalidades oculares, convulsiones, quistes 

renales, disfunción hepática y características craneofaciales que incluyen una 

fontanela anterior grande, frontal prominente, crestas orbitales superficiales, 

pliegues epicantales, paladar arqueado alto, puente nasal ancho, y nariz pequeña 

con narinas antevertidas. Suelen fallecer durante el primer año de vida. (33) 

La condrodisplasia rizomélica punctata (RCDP) tipo 1 y tipo 5, es una afección 

caracterizada por contracturas congénitas, anormalidades craneales, que incluyen 

frente alta, fontanelas grandes, puente nasal bajo/ancho y micrognatia, hipotonía 

severa, catarata, enanismo, acortamiento proximal simétrico pronunciado de las 

extremidades (rizomelia), deformidades esqueléticas y calcificación punteada del 

tejido del cartílago (condrodisplasia punctata). (34) 

Los pacientes con defectos de fisión peroxisomal son afectados gravemente con 

encefalopatía mitocondrial, que incluye cataratas congénitas, discapacidad 

intelectual leve, pérdida auditiva progresiva y compromiso de los nervios sensoriales 

y las células mostraron peroxisomas alargados. (35) 

Defectos Enzimáticos Únicos 

Los defectos enzimáticos únicos son causados por defectos de una sola proteína 

peroxisomal, pueden ser enzimas de la matriz peroxisomal, así como proteínas de 

membrana peroxisomal implicadas en el transporte de metabolitos. (36) 

Los trastornos de la beta oxidación de ácidos grasos peroxisomales se pueden 

dividir en: adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X cuyo fenotipo se caracteriza 

por desmielinización cerebral, insuficiencia adrenocortical y deterioro progresivo 

cognitivo; deficiencia de acetil-CoA oxidasa, que se presenta con hipotonía neonatal 
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moderada, convulsiones y hepatomegalia; deficiencia de proteína D-bifuncional, 

cuya presentación clínica a menudo es similar al síndrome de Zellweger severo con 

hipotonía neonatal, dismorfia craneal y con alta mortalidad a los 2 años; deficiencia 

de SCPx, cuyos pacientes pueden presentar insuficiencia hepática y deficiencia de 

vitamina K, lesiones talámicas, y encefalopatía recurrente. (37,38) 

Los trastornos de la alfa-oxidación de ácidos grasos peroxisomales llamada también 

Enfermedad de Refsum, generalmente se presenta en la infancia tardía con retinitis 

pigmentosa progresiva, anosmia, sordera, polineuropatía e ictiosis. El trastorno del 

metabolismo del glioxilato peroximal es llamado hiperoxaluria primaria tipo 1, el 

inicio clínico varía desde una presentación neonatal fatal hasta la edad adulta y se 

caracteriza por oxalosis progresiva e insuficiencia renal. (39) 

Los trastornos de la biosíntesis de fosfolípidos de éter peroxisomal se subdividen 

en: deficiencia de GNPAT-RCDP tipo 2, con características severas de 

condriodisplasia rizomélica punctata (RCDP); deficiencia de AGPS, es un tipo 

menos frecuente pero un fenotipo más letal y grave de RCDP; deficiencia de FAR1, 

se presenta con discapacidad intelectual grave, epilepsia y retraso del crecimiento. 

(36) 

Los trastornos de la síntesis de ácidos biliares peroxisomales son 2: deficiencia de 

ABCD3 caracterizado por persistencia de la hepatoesplenomegalia y la enfermedad 

hepática grave; y la deficiencia de BAAT, estos pacientes presentan colestasis 

neonatal transitoria o inicio tardío de deficiencia de vitaminas liposolubles. (38) 

La acatalasemia corresponde al trastorno del metabolismo peroxisomal H2O2, a 

pesar de una deficiencia de esta enzima, la mayoría de las personas con 

acatalasemia nunca tienen problemas de salud relacionados con esta afección, 

aunque se han informado úlceras orales y gangrena (enfermedad de Takahara). (32) 

Errores innatos del metabolismo por intoxicación 

Aminoacidopatías 

Las aminoacidopatías son causadas por un defecto hereditario en el metabolismo 

de los aminoácidos. Los síntomas generalmente resultan de la acumulación de la 
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sustancia tóxica. Los signos o síntomas iniciales se presentan durante el período 

neonatal, varios días después de la alimentación y exposición a proteínas. El curso 

clínico puede progresar a encefalopatía, coma o muerte si no es reconocido y 

tratado con prontitud en trastornos como la orina de jarabe de arce,41 en el cual los 

signos de encefalopatía cada vez más profunda, como letargo, apnea intermitente, 

opistótonos y movimientos estereotipados como "esgrima" y "andar en bicicleta", 

son evidentes a los cuatro o cinco días de edad y el tratamiento consiste en 

restricción de leucina en la dieta, suplementación adecuada con isoleucina y valina, 

y monitoreo clínico y bioquímico frecuente. (40)  

Intolerancia a los carbohidratos 

Los trastornos más comunes del metabolismo de los carbohidratos son los 

trastornos del almacenamiento de glucógeno, la intolerancia hereditaria a la fructosa 

y la galactosemia. Pueden conducir a hipoglucemia, disfunción hepática y miopatía 

dependiendo del trastorno. La negativa a alimentarse con frutas es un rasgo 

característico de la intolerancia hereditaria a la fructosa. Las cataratas y la sepsis 

de inicio temprano se observan comúnmente en galactosemia clásica.42 Las 

pruebas de aliento son herramientas de uso frecuente para el diagnóstico de 

intolerancia midiendo la presencia de hidrógeno (y metano) en el aire exhalado 

después de la ingestión de dosis provocadoras de carbohidratos poco absorbibles 

como lactosa o fructosa. El tratamiento de los síntomas relacionados con los 

carbohidratos mediante la dieta o la sustitución enzimática no debe tener como 

objetivo principal alterar la intolerancia, sino mejorar los síntomas abdominales. (41) 

Errores innatos del metabolismo energético 

La demanda de energía de tejidos musculares varía en varios órdenes de magnitud, 

el metabolismo de la energía tiene que estar estrictamente regulado para cumplir 

con los diferentes requisitos de energía.  

La enfermedad de almacenamiento de glucógeno tipo I o enfermedad de Von 

Gierke, se produce por la deficiencia o ausencia del complejo enzimático glucosa-

6-fosfatasa que hidroliza la glucosa-6-fosfato en glucosa. Secundario al bloqueo 

metabólico la galactosa, fructosa, glicerol, sucrosa o lactosa no se metabolizan a 



21 
 

glucosa, manifestándose al nacimiento con hipoglucemia, acidosis láctica e 

hiperventilación.  

La enfermedad de almacenamiento de glucógeno tipo II, también conocida como 

enfermedad de Pompe, puede conducir a la disfunción del músculo esquelético y 

cardíaco. (42) 

La enfermedad de almacenamiento de glucógeno tipo III, también se conoce como 

enfermedad de Cori o enfermedad de Forbes, la mayoría de los pacientes (alrededor 

del 85%) tienen deficiencia de 4-alfa-glucanotransferasa, expresada tanto en el 

hígado como en el músculo. Clínicamente se presentan en la infancia o en la primera 

infancia con hepatomegalia, hipoglucemia y retraso del crecimiento. Durante la 

pubertad y la edad adulta temprana, la mayoría de los pacientes tienen signos 

mínimos de hepatopatía. Sin embargo, existe un riesgo de cirrosis y, en casos raros, 

incluso el carcinoma hepatocelular puede desarrollarse a largo plazo. La 

osteoporosis es otro síntoma común y algunos pacientes tienen hipertrofia cardíaca 

severa que puede conducir a la muerte. (43) 

La enfermedad de almacenamiento de glucógeno tipo V llamada enfermedad de 

McArdle se trata de una deficiencia de miofosforilasa en donde el músculo en 

contracción no puede movilizar cantidades adecuadas de glucógeno. Los pacientes 

generalmente sufren de dolor muscular, calambres y fatiga inducidos por el ejercicio, 

pueden ir acompañados de rabdomiólisis que conduce a mioglobinuria con 

decoloración de la orina. Se ha informado insuficiencia renal aguda secundaria a 

mioglobinuria en algunos pacientes. (44) 

La enfermedad de almacenamiento de glucógeno tipo VII o enfermedad de Tarui es 

causada por la deficiencia de fosfofructoquinasa muscular. Si la isoenzima muscular 

de la fosfofructoquinasa es deficiente, no solo se ve afectada la glucólisis en el 

músculo sino también la glucólisis en los eritrocitos se reduce. La presentación 

clínica se acompaña de náuseas y vómitos, así como anemia hemolítica 

compensada, hiperuricemia e hiperinsulinismo. (45) 
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La deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa 2 se hereda como un rasgo 

autosómico recesivo que resulta en la acumulación de acilcarnitinas de cadena 

larga. Una “forma neonatal severa” se presenta en el período neonatal con 

hipoglucemia no cetótica, cardiomiopatía, debilidad muscular y disgenesia renal en 

algunos pacientes. La mayoría de estos pacientes mueren pocos días después del 

nacimiento. El “fenotipo multisistémico infantil” a menudo es fatal en el período de 3 

a 18 meses de edad. Se presenta con convulsiones, hepatomegalia, hipoglucemia 

no cetótica, cardiomiopatía y debilidad muscular. (46) 

Las características de la deficiencia de proteína trifuncional mitocondrial son la 

acumulación de 3-hidroxiacilcarnitinas de cadena larga y ácidos grasos libres en la 

sangre, así como los ácidos dicarboxílicos en la orina. Pueden presentarse en el 

recién nacido o el lactante con muerte súbita, hepatopatía (enfermedad tipo Reye), 

hipoglucemia hipocetocica, rabdomiólisis, miopatía, cardiomiopatía y síndrome de 

fuga capilar a menudo asociado con edema pulmonar. Se producen complicaciones 

tardías, como neuropatía periférica, retinopatía pigmentaria, degeneración retiniana 

y pérdida visual progresiva. Existen 3 fenotipos: una “forma letal” con afectación 

cardíaca predominante, una presentación hepática de “inicio en la infancia” y una 

forma neuromiopática “de inicio tardío” más leve. (47) 

La deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga, se hereda como 

un rasgo autosómico recesivo. Una “forma infantil” grave se presenta en el período 

neonatal con miocardiopatía hipertrófica e insuficiencia hepática, un tipo de “inicio 

en la infancia” con hipoglucemia hipocetósica, y un “forma muscular juvenil o de 

inicio en el adulto, caracterizada por episodios recurrentes de rabdomiólisis 

provocados por ejercicio prolongado o ayuno. (48) 

En la deficiencia múltiple de acil-CoA deshidrogenasa llamada también Aciduria 

glutárica tipo II, se produce una gran excreción no solo de ácido glutárico sino 

también de ácidos láctico, etilmalónico, butírico, isobutírico, 2-metilbutírico e 

isovalérico en la orina. Los pacientes más gravemente afectados tienen anomalías 

congénitas y mueren en el período neonatal; otros pacientes tienen hipoglucemia, 
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encefalopatía, debilidad muscular o cardiomiopatía. Los pacientes levemente 

afectados presentan debilidad muscular únicamente. Algunos pacientes presentan 

disfunción respiratoria. (49) 

En la deficiencia sistemática primaria de carnitina se encuentran concentraciones 

de carnitina en el tejido entre 20 a 50 veces mayores que en los niveles plasmáticos. 

El deterioro metabólico generalmente se desencadena por un ayuno prolongado, 

una ingesta oral reducida o vómitos durante una enfermedad viral. Aquellos que 

sobreviven a una enfermedad crítica sufren episodios recurrentes de encefalopatía 

si no se diagnostica el defecto y no se administran suplementos de carnitina.(50) 

Tamiz neonatal 

Muchos errores innatos del metabolismo (EIM) que causan deficiencia de energía 

celular y / o intoxicación están asociados con la muerte súbita infantil. 

El tamiz neonatal es un estudio que tiene la finalidad de identificar en recién nacidos 

afecciones de salud a las que se deben proporcionar tratamientos urgentes para 

reducir su morbilidad y mortalidad. Es un acto muy importante para el diagnóstico 

más temprano de pacientes con EIM y es de gran importancia para prevenir la 

morbilidad y la mortalidad. El primer esfuerzo de tamiz neonatal fue en 1959 y se 

realizó por el Dr. Robert Guthrie. La prueba fue un ensayo de inhibición bacteriana 

y ha sido utilizado durante muchos años en muchos países. En los países que se 

ha implementado el tamiz obligatorio se ha observado una reducción significativa 

en la tasa de discapacidad intelectual. (51,52) 

Los indicios de que algo está mal pueden comenzar unos días posteriores al 

nacimiento, pero pueden pasar meses o incluso años antes de que se detecte un 

problema y, por lo general, es aún más largo antes de que se conozca la causa. A 

menudo, el diagnóstico ocurre demasiado tarde para prevenir las consecuencias 

más graves del trastorno. La justificación para el cribado del recién nacido se basa 

en la suposición fundamental de que la identificación pre-sintomática de los recién 

nacidos con trastornos seleccionados es necesaria para que puedan iniciarse 

tratamientos probados antes de que aparecen los síntomas. (53) 
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No hay duda de que los programas de tamiz neonatal de población ampliada han 

mejorado significativamente los resultados de muchos pacientes, pero todavía hay 

un subconjunto de pacientes que desafortunadamente escapa a la identificación 

temprana debido a que los programas de población de tamiz varían en todo el 

mundo, y tal vez incluso dentro de los países. Muchas veces las complicaciones se 

presentan antes que los resultados de la prueba estén disponibles o incluso antes 

de que se tome la muestra, esto se ve agravado por la extracción relativamente 

tardía de sangre y/o el pobre o nulo seguimiento después de resultados positivos 

en algunas áreas/países. Los pacientes también pueden escapar de la identificación 

temprana debido a resultados falsos negativos del tamiz, si se tiene un elevado 

umbral de corte o al retraso en el momento de la toma de muestra, ya que se ha 

visto que en algunos casos donde existen 2 tomas en diferente tiempo hay 

discrepancia en los niveles, esto supone una discusión de si la prueba debe hacerse 

en 2 tiempos diferentes. (52,54,55) 

Los síntomas y signos clínicos a menudo preceden a los resultados de las pruebas 

del tamiz, a veces incluso conducen a la muerte prematura, en casos de deficiencia 

de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga, deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA 

deshidrogenasa de cadena larga/deficiencia de proteína trifuncional mitocondrial, 

deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media, enfermedad de orina de 

jarabe de arce y galactosemia. (55,56) 

Métodos diagnósticos 

La actual caja de herramientas de diagnóstico para la detección de los errores 

innatos del metabolismo comprende un panel de análisis específicos basados en 

una variedad de técnicas analíticas, que incluyen la cromatografía de gases con 

espectroscopía de masas (GC-MS), la cromatografía líquida con espectroscopía de 

masas en tándem (LC-MS-MS) y la cromatografía de intercambio iónico. (57) 

Se han desarrollado técnicas alternativas de cromatografía líquida (LC) cuantitativa 

de espectrometría de masas en tándem con guión (MS / MS) que permiten un alto 

rendimiento LC-MS/MS tiene una sensibilidad sobresaliente (en un rango 
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nanomolar bajo) y especificidad, pero solo se detectan y cuantifican los metabolitos 

específicos, es decir, aquellos seleccionados a priori en el método. (58)  

La espectrometría de masas (EM) avanzada de alta resolución permite una 

investigación no dirigida del perfil de metabolitos, es decir, una visión global de 

pequeñas moléculas con una masa <1500 Da en un sistema biológico en un 

determinado momento. (8) 

La metabolómica basada en la cromatografía líquida de alta resolución (LC) -MS 

puede superar problemas de sensibilidad, ya que el límite de detección está en el 

rango nanomolar bajo, en comparación con el rango micromolar bajo de RMN. (59) 

La sintomatología clínica es líder en la selección de análisis específicos para un 

paciente individual. Sin embargo, esta estrategia se basa en gran medida en la 

integridad de la información clínica proporcionada al laboratorio metabólico y, por lo 

tanto, tiene el riesgo de falsos negativos si no se realizó una prueba metabólica 

debido a una descripción incompleta de los síntomas del paciente. (60) 

Las pruebas iniciales para realizar en un paciente con sospecha de errores innatos 

del metabolismo generalmente consisten en pruebas simples que podrían hacerse 

en la mayoría de los casos médicos. Cualquier resultado positivo en estas pruebas 

generalmente ayuda a apoyar el diagnóstico preliminar (Tabla 2). (61) 
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Tabla 2. Laboratorios iniciales para diagnóstico de EIM. 

Sangre Biometría hemática completa, frotis periférico 

Nitrógeno ureico en sangre, creatinina, alanina aminotransferasa, 

aspartato aminotransferasa, gamma glutamil transferasa, 

bilirrubinas, alfafetoproteína, fosfatasa alcalina 

Electrolitos: sodio, potasio, calcio, magnesio y fósforo 

Glucosa, cetonas 

Gases, pH 

Lactato, piruvato, amonio 

Tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina, INR 

Orina Análisis de orina 

Sustancia reductora en orina, cromatografía en capa fina para reducir 

sustancias 

Cetonas en orina 

Prueba de cloruro férrico 

Prueba de dinitrofenilhidrazina (DNPH) 

Prueba de nitroprusiato de cianuro 

Cetoácidos 

 

Patología hepática en enfermedades metabólicas 

Existen 5 grupos sindrómicos en donde pueden encuadrarse las manifestaciones 

clínicas de las hepatopatías metabólicas: hepatopatía colestásica, necrosis 
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hepatocelular aguda o subaguda, fracaso hepático agudo, cirrosis y hepatomegalia: 

(62) 

Hepatopatía colestática en la primera infancia 

La colestasis neonatal es definida como la elevación de bilirrubinas en sangre de 

manera prolongada, y se trata de un síntoma común que conduce a la detección de 

hepatopatía en niños pequeños. Las heces acólicas y orinas colúricas se producen 

por la retención de sales biliares y estas a su vez se elevan en suero, la estasis 

intrahepática produce daño progresivo y posterior cirrosis. La ictericia en neonatos 

mayores a 2 semanas de vida se debe evaluar bilirrubinas total y directa, la ictericia 

se transforma en patológica cuando se detecta hiperbilirrubinemia conjugada 

(bilirrubina directa >1 mg/dl cuando la total es menor de 5 mg/dl o bilirrubina 

conjugada >15% de la total si la total es mayor de 5 mg/dl). La colestasis puede ser 

de origen extrahepático o intrahepático (figura 3), considerando que los errores 

innatos del metabolismo se agruparían dentro de la clasificación intrahepática. (63,64)  

 

Figura 3. Colestasis en la infancia, aproximación etiológica. 
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Necrosis hepatocelular en la primera infancia 

Las características principales son el aumento de transaminasas hepáticas y de 

marcadores de insuficiencia hepática, recuento de plaquetas, tiempo de 

protrombina, colágeno tipo IV, entre otros, con cierto grado de ictericia. Ascitis y 

hemorragia indica afección hepática importante, las encefalopatías no son 

evidentes en neonatos. En cuanto a la etiología la hipoglucemia desproporcionada, 

la acidosis láctica o la hiperamonemia, pueden ser indicativos de enfermedad 

metabólica. (65,66) 

Necrosis hepatocelular en la segunda infancia 

La presentación es de forma similar que en la del recién nacido, con elevación de 

transaminasas, hipoalbuminemia, hipoglucemia, hiperamonemia, disminución de 

los factores de la coagulación y ascitis. La disfunción tubular renal y/o el raquitismo 

sugieren enfermedad metabólica. La coexistencia de una necrosis hepatocelular 

aguda y una encefalopatía no inflamatoria sugiere el diagnóstico de síndrome de 

Reye, condición que se presenta durante el tratamiento de la fiebre en el curso 

clínico de enfermedades virales con medicamentos que contienen ácido 

acetilsalicílico y otros salicilatos. (67,68)  

Fracaso hepático agudo 

Se caracteriza por el deterioro intenso y brusco de las funciones hepáticas causado 

por necrosis masiva hepatocelular. El término fulminante implica, además, la 

presencia de encefalopatía. Es muy característico encontrar hipoglucemia, 

encefalopatía y anomalías de la coagulación. La elevación del amonio puede sugerir 

la existencia de un error congénito del metabolismo. (69) 

La enfermedad de Wilson, también denominada degeneración hepatolenticular, es 

un trastorno autosómico recesivo atribuido a mutaciones que causan la enfermedad 

en el gen culpable ATP7B, que causa trastornos por la deposición de cobre. Supone 

un 5% de los fallos hepáticos agudos con etiología identificada. (70) 

Hepatomegalia 

La hepatomegalia en muchas ocasiones es el primer signo de una enfermedad 

hepática debida a un error congénito del metabolismo. La hepatomegalia puede ser 
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debida, fundamentalmente, a edema o inflamación, como ocurre en los procesos 

infecciosos, tóxicos o metabólicos agudos, o deberse a una patología de base que 

esté causando una hepatomegalia posthepática secundaria; puede ser el resultado 

de una enfermedad de almacenamiento lisosomal; debida a una infiltración celular 

tumoral o a hiperplasia del sistema retículo endotelial; o puede ser, asimismo, 

debida a una cirrosis hepática. (71)  

En las enfermedades por depósito lisosomal (Gaucher, MPS, α-manosidosis, 

fucosidosis, sialidosis tipo II, galactosialidosis, GM1) el hígado se palpa firme pero 

no duro, no es doloroso, no suele existir deterioro funcional del hígado (excepto en 

el Niemann-Pick tipos A y C) y suele apoyar el diagnóstico la existencia de deterioro 

neurológico progresivo (71). Los pacientes con glucogenosis presentan una 

hepatomegalia lisa y blanda, con una historia y examen físico frecuentemente 

normal en la lactancia y niñez temprana. Los defectos de la neoglucogénesis 

presentan hipoglucemia intensa y recurrente en ayunas y acidosis láctica. La 

hepatomegalia es un dato constante en la deficiencia de fructosa 1-6 difosfatasa; en 

la deficiencia de piruvatocarboxilasa o de carboxilasa de fosfoenolpiruvato suele 

haber acidemia láctica y enfermedad multisistémica. Puesto que el perfil bioquímico 

de los pacientes es muy orientativo (aumento de hierro, de ferritina y de la saturación 

de la transferrina), el diagnóstico molecular es rápido y fiable y la respuesta al 

tratamiento depende de su precocidad; la hemocromatosis hereditaria autosómica 

recesiva debe incluirse en el diagnóstico diferencial de toda hepatomegalia. (72)  

Cirrosis 

La cirrosis es la fase terminal de la enfermedad hepatocelular crónica y sus 

manifestaciones clínicas son muy homogéneas con independencia de su etiología. 

Las principales causas metabólicas relacionadas con la hepatomegalia y que 

pueden llevar más frecuentemente a una cirrosis subclínica o manifiesta obedecen 

a errores congénitos del metabolismo de los carbohidratos (glucogenosis IV, 

galactosemia y fructosemia), de los lípidos (Niemann-Pick, Wolman), de los 

aminoácidos (tirosinemia I, citrulinemia), de los metales (enfermedad de Wilson), de 
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los defectos congénitos de la glicosilación y otras, como el déficit de α1-antitripsina. 

(64) 

Las diversas presentaciones hepáticas que puede tener los errores innatos del 

metabolismo se enlistan en la siguiente tabla (Tabla 3) y posteriormente se 

describen enfocando la patología hepática que presenta cada una.  
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Tabla 3. Aproximación diagnóstica a las enfermedades metabólicas que afectan al hígado según su principal forma de 

presentación 

Principales 

manifestaciones 

clínicas 

Edad de 

presentación 

Enfermedades a considerar 

Datos bioquímicos y/o clínicos básicos 

característicos 

Hepatopatía 

colestásica 

<3 meses Deficiencia α1-antitripsina  

Fibrosis quística  

Tirosinemia tipo I  

Niemann-Pick tipo C  

Enfermedades peroxisomales  

 

Defectos síntesis ácidos biliares  

Deficiencia de citrina  

Galactosemia  

Xantomatosis cerebrotendinosa (rara) 

↓ α1-globulina, ↓ α1-antitripsina 

↑ cloruros en sudor 

↑ AFP, coagulopatía severa 

Hipotonía, hepatoesplenomegalia 

↑ C26:C22. Hipotonía, convulsiones, cataratas, 

dismorfias, anomalías esqueléticas 

Malabsorción vitaminas liposolubles 

↑ Citrulina 

Sustancias reductoras en orina  
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Tabla 3. Aproximación diagnóstica a las enfermedades metabólicas que afectan al hígado según su principal forma de 

presentación 

LCHAD (3 hidroxi acil-CoA deshidrogenasa 

de cadena larga) 

Síndrome de Alagille  

Perfil típico acilcarnitinas 

 

Facies característica, otras malformaciones 

>3 meses Colestasis intrahepática familiar progresiva  

Síndrome de Rotor  

Síndrome de Dubin-Johnson  

↑/N GGT  

Función hepática normal  

Función hepática normal 

Necrosis 

hepatocelular 

aguda o 

subaguda 

<3 meses Hepatitis aloinmune fetal 

 

Galactosemia  

Tirosinemia tipo I  

Defectos del ciclo de la urea  

Defectos de la cadena respiratoria  

↑↑↑ ferritina, ↑↑↑ AFP. Transaminasas pueden 

estar normales  

Sustancias reductoras en orina 

↑↑ AFP, coagulopatía severa 

↑↑↑ amonio, alcalosis metabólica 

↑↑ láctico, hipotonía, enf. Multisistémica 
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Tabla 3. Aproximación diagnóstica a las enfermedades metabólicas que afectan al hígado según su principal forma de 

presentación 

Defectos de la β-oxidación de los ácidos  

 

Niemann-Pick tipos A y B  

Deficiencia de isomerasa de fosfomanosa 

(CDG Ib) 

 

grasos ↓ glucosa, ↓ cetonas, ↑ lactato, ↑ uratos, ↑ 

CK, ↑ amonio  

Células espumosas en MO  

Test CDT alterado, hipoglucemia hipocetósica, 

hipoalbuminemia, hiperinsulinismo 

3 meses-2 

años 

Intolerancia a la fructosa  

Tirosinemia tipo I  

Defectos de la β-oxidación de los ácidos 

grasos  

Defectos de la cadena respiratoria  

Defectos del ciclo de la urea  

↓ glucosa, cuerpos reductores en orina (+) 

↑↑ AFP 

↓ glucosa, ↓ cetonas, ↑ lactato, ↑ uratos, ↑ CK, ↑ 

amonio 

↑↑ láctico 

↑↑↑ amonio, alcalosis metabólica 
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Tabla 3. Aproximación diagnóstica a las enfermedades metabólicas que afectan al hígado según su principal forma de 

presentación 

 >2 años Enfermedad de Wilson  

Déficit de α1-antitripsina  

Defectos de la β-oxidación de los ácidos 

grasos  

↑↑ Cu orina, ↑ Cu, ↓/N ceruloplasmina 

↓ α1-globulina, ↓ α1-antitripsina 

↓ glucosa, ↓ cetonas, ↑ lactato, ↑ uratos, ↑ CK, ↑ 

amonio 

Cirrosis <1 año Glucogenosis tipo IV 

Galactosemia  

Hemocromatosis neonatal  

Tirosinemia tipo I  

Contenido anómalo de glucógeno en biopsia  

Sustancias reductoras en orina 

↑↑↑ ferritina, ↑↑↑ AFP 

↑ AFP, coagulopatía severa 

>1 año Déficit de α1-antitripsina  

Enfermedad de Wilson  

CDG Ib  

 

↓ α1-globulina, ↓ α1-antitripsina  

Hemólisis, ↑↑ Cu orina, ↑ Cu, ↓/N ceruloplasmina  

Patrón alterado del test de CDT. Hipoglucemia 

hipocetósica, hipoalbuminemia, hiperinsulinismo  
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Tabla 3. Aproximación diagnóstica a las enfermedades metabólicas que afectan al hígado según su principal forma de 

presentación 

Hiperargininemia  

Enfermedad por depósito de ésteres de 

colesterol y enfermedad de Wolman 

Arginina elevada en sangre y LCR, 

hiperamonemia 

↑↑ Colesterol, retraso pondoestatural. 

Calcificaciones suprarrenales 

Hepatomegalia <3 meses Enfermedades por almacenamiento 

lisosomal (Wolman) 

CDG tipo Ia  

 

Defectos de la gluconeogénesis  

E. por almacenamiento de glucógeno  

Aciduria mevalónica  

E. peroxisomales (hasta los 6 meses) 

↑↑ Colesterol, retraso pondoestatural. 

Calcificaciones suprarrenales 

Test de CDT alterado, lipodistrofia, pezones 

invertidos 

↓ glucosa, ↑ lactato  

Retraso pondoestatural, anemia, esplenomagalia 

Esplenomegalia, anemia, falta de crecimiento 
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Tabla 3. Aproximación diagnóstica a las enfermedades metabólicas que afectan al hígado según su principal forma de 

presentación 

3 meses-2 

años 

Defectos gluconeogénesis  

Enfermedad de almacenamiento lisosomal  

Déficit de α1-antitripsina  

↓ glucosa, ↑ lactato 

Otros síntomas de enfermedad de depósito 

↓ α1-globulina, ↓ α1-antitripsina 

>2 años Hemocromatosis herediaria 

 

Fibrosis quística 

Enfermedad por depósito de ésteres de 

colesterol 

Niemann-Pick tipo B 

↑↑↑ ferritina, ↑↑↑ AFP. Transaminasas pueden 

estar normales 

 

↑↑ colesterol, retraso pondoestatural. 

Calcificaciones suprarrenales 
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Galactosemia 

El acúmulo de galactosa-1-fosfato y otros metabolitos, producen daño tóxico directo 

sobre el hígado con progresividad de la colestasis y disfunción hepática. La 

determinación de azucares reductores en orina positivos indica la existencia de 

galactosa o fructosa en orina, sin embargo, no es sensible ni específico. Un enfoque 

más específico es la medición de metabolitos de galactosa, como galactosa, Gal-1-

P y/o galactitol, en sangre y/u orina. Los pacientes galactosemiantes presentan 

niveles invariablemente altos de Gal-1-P de glóbulos rojos. El estándar de oro para 

el diagnóstico es la medición de la actividad GALT en los glóbulos rojos, que puede 

realizarse mediante la prueba semicuantitativa de la mancha fluorescente de Beutler 

o mediante un ensayo cuantitativo preferible. (73) 

Déficit de α1-antitripsina 

Es la principal enfermedad metabólica que se presenta con colestasis. Puede haber 

hemorragia a causa de la deficiencia de vitamina K. Se identifica por los valores 

bajos de α1-antitripsina, presencia de glóbulos PAS (+) en el hígado resistentes a 

diastasa y mutaciones. La hepatopatía se presenta en 10% de los niños y se 

manifiesta por colestasis, prurito, mala alimentación, hepatomegalia y 

esplenomegalia, pero la presentación es muy variable. Se recomienda una prueba 

de diagnóstico para la deficiencia de AAT para estos niños. Deben obtenerse 

pruebas de función hepática basales para evaluar la afectación hepática; sin 

embargo, el único tratamiento curativo para la enfermedad hepática asociada a la 

deficiencia de AAT es el trasplante de órganos. (74)  

Déficit de citrina 

Se caracteriza, fundamentalmente, por una elevación de la citrulina que se puede 

detectar en tamiz neonatal. Puede asociar, de forma inconsistente, un patrón 

variable de aminoácidos alterados en plasma (elevación de treonina, serina, 

alanina, glutamina, tirosina, arginina, ornitina). La deficiencia de citrina se 

caracteriza por colestasis intrahepática neonatal causada por deficiencia de citrina 

y una etapa de adaptación/compensación con preferencia alimentaria única desde 

la niñez hasta la edad adulta. El tratamiento de la NICCD tiene como objetivo 
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prevenir la progresión de la colestasis e incluye leche de triglicéridos de cadena 

media y leche sin lactosa, además de medicamentos Vitamina K, vitaminas 

liposolubles y ácido ursodesoxicólico. La remisión espontánea alrededor de la edad 

de un año es común, aunque la colestasis prolongada puede provocar insuficiencia 

hepática irreversible y puede requerir un trasplante de hígado. (75) 

Xantomatosis cerebrotendinosa  

La xantomatosis cerebrotendinosa produce una colestasis autolimitada y, años 

después, aparecen las manifestaciones neurológicas. El déficit de COG7 produce 

un desorden de la glicosilación de las proteínas N y O debido a una disminución del 

transporte de CMP-ácido siálico y UDP-galactosa dentro del Golgi y una disminución 

de la actividad de las dos glicosiltransferasas involucradas en la galactosialización 

y sialización de los O-glicanos. Los signos y síntomas clínicos incluyen disfunción 

neurológica progresiva de inicio en la edad adulta (es decir, ataxia, distonía, 

demencia, epilepsia, trastornos psiquiátricos, neuropatía periférica y miopatía) y 

manifestaciones no neurológicas prematuras (es decir, xantomas de tendones, 

cataratas de inicio infantil, aparición de diarrea, aterosclerosis prematura, 

osteoporosis e insuficiencia respiratoria). Los niveles elevados de colestanol y 

alcoholes biliares en suero y orina, resonancia magnética cerebral y la mutación en 

el gen CYP27A1 confirman el diagnóstico y el tratamiento a largo plazo con ácido 

quenodesoxicólico (750 mg / d) mejoran los síntomas neurológicos y contribuyen a 

un mejor pronóstico. (76) 

Hepatopatía colestática en la segunda infancia 

En la infancia más avanzada, tres enfermedades metabólicas bien diferenciadas se 

presentan con enfermedad hepática colestásica: los síndromes de Dubin-Johnson 

y Rotor y los trastornos relacionados con los transportadores de las sales biliares 

(colestasis intrahepática familiar). Los pasos de diagnóstico en las afecciones 

colestásicas comprenden un historial completo del paciente, imágenes abdominales 

y distintos estudios serológicos que incluyen anticuerpos antimitocondriales y 

niveles de IgG4; si el diagnóstico sigue sin estar claro, se justifica una biopsia de 

hígado. También se deben considerar las pruebas genéticas. El ácido 
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ursodesoxicólico se ha utilizado ampliamente para tratar la enfermedad hepática 

colestásica y es eficaz para mejorar los parámetros bioquímicos. (64) 

Enfermedad de Byler  

Se utiliza, generalmente, para la CIF tipo 1. Es causada por mutaciones en el gen 

ATP8B1, ocasionan un defecto en una proteína integral de membrana, y causa 

desde colestasis intrahepática progresiva grave hasta colestasis benigna 

recurrente. Se asocia con una variedad de complicaciones hepáticas 

potencialmente mortales, que incluyen hipertensión portal, insuficiencia hepática, 

cirrosis y carcinoma hepatocelular, así como manifestaciones extrahepáticas. La 

cirugía invasiva, como el bypass ileal, la derivación biliar externa parcial o la 

derivación biliar interna parcial puede ser necesaria para reducir las 

concentraciones de ácidos biliares circulantes. En última instancia, la insuficiencia 

hepática y el prurito intratable pueden indicar la necesidad de un trasplante de 

hígado. (77) 

Las mutaciones en el gen ABCB11 (CIF2) 

Originan un defecto en el transportador responsable del paso de las sales biliares 

conjugadas con glicina o taurina a la bilis, con manifestaciones clínicas tempranas 

y evolución a insuficiencia hepatocelular en la infancia. Una de las presentaciones 

más comunes de enfermedad hepática, es la principal causa de disfunción hepática 

grave en la infancia, que eventualmente requiere un trasplante de hígado. A pesar 

de una extensa investigación, se desconoce la etiología y patogenia de la colestasis 

en una proporción significativa de niños. (78) 

Las mutaciones en ABCB4 (CIF3) 

Causan una alteración en el transportador de fosfolípidos a la bilis, y un espectro de 

enfermedad variable, con daño ductal progresivo a cirrosis en niños. La 

malabsorción de vitaminas liposolubles es marcada con hemorragias espontáneas 

y raquitismo. Se atribuyeron varias enfermedades que incluyen colestasis 

intrahepática familiar progresiva tipo 3, colelitiasis baja asociada a fosfolípidos, un 

subgrupo de pacientes que desarrollan colestasis intrahepática del embarazo, daño 

hepático inducido por fármacos y colangiopatía crónica con fibrosis biliar y cirrosis. 
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El tratamiento con ácido ursodesoxicólico suele ser eficaz, pero a medida que 

avanzan las formas más graves de deficiencia de ABCB4, se justifican nuevos 

enfoques diagnósticos y terapéuticos.(79) 

CIF4 deficiencia de 3β-hidroxi-λ5-C27  

Se trata de un defecto de la síntesis de ácidos biliares causado por mutaciones en 

el gen HSD3B7. Desarrollan una forma de enfermedad hepática progresiva 

caracterizada por ictericia colestásica y malabsorción de lípidos y vitaminas 

liposolubles del tracto gastrointestinal. (80) 

Fibrosis quística 

La manifestación de afectación hepática en pacientes con FQ, a menudo se 

reconoce por niveles elevados de bilirrubina directa / conjugada en suero, 

superiores a 1.0 mg/dL (> 17 µmol/L). Los recién nacidos pueden tener heces 

acólicas, hepatomegalia, esplenomegalia, hipoalbuminemia y/o transaminasas 

séricas elevadas, al igual que fosfatasa alcalina y/o g-glutamil transferasa. La 

colestasis generalmente debe resolverse dentro del primer año después del 

nacimiento sin secuelas, en algunos pacientes puede persistir hasta 5 años, y los 

casos notificados de insuficiencia hepática y muerte son raros. La esteatosis 

hepática es un hallazgo hepático común en la FQ en cualquier edad. (81) 

Tirosinemia tipo I 

La forma aguda se asocia con una progresión rápida de la enfermedad, 

caracterizada por una enfermedad hepática grave en los primeros 6 meses de vida. 

La función de síntesis hepática se ve especialmente afectada. Los síntomas 

incluyen anomalías hemorrágicas, hipoglucemia, ascitis, edema, vómitos, 

irritabilidad e ictericia. Los hallazgos de laboratorio muestran protrombina (TP) 

anormalmente prolongada y tiempo de tromboplastina parcial activada, aumento del 

índice internacional normalizado (INR) y disminución de los factores de coagulación 

(factores II, V, VII, IX, X, XI y XII), así como elevación del suero. aminotransferasas, 

gamma glutamil transpeptidasa. Dado que el defecto en los hepatocitos es 

principalmente sintético en lugar de colestásico, la hiperbilirrubinemia tiende a 

ocurrir tardíamente, cuando la insuficiencia hepática ya está establecida. Por lo 
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tanto, la falta de hiperbilirrubinemia no es infrecuente y no excluye HT1 en un 

paciente con insuficiencia hepática. La forma crónica afecta clásicamente a 

pacientes mayores de 1 año. Se desarrollan fibrosis y cirrosis, pero pueden ocurrir 

episodios de insuficiencia hepática aguda en el contexto de infecciones y otras 

tensiones. (82) 

Enfermedad de Niemann-Pick  

En la enfermedad de Niemann-Pick, la hepatoesplenomegalia puede ser profunda 

y estar acompañada de signos de insuficiencia hepática. La evaluación de la función 

hepática revela elevaciones leves de las actividades de las transaminasas séricas 

y las concentraciones de bilirrubina. En la biopsia hepática se muestran células 

vacuoladas cargadas de lípidos con o sin fibrosis. Además, se han notificado varios 

casos de enfermedad hepática grave en pacientes con enfermedad de Niemann-

Pick tipo B, que van desde niños con insuficiencia hepática mortal hasta adultos con 

cirrosis e hipertensión portal. Estas descripciones clínicas, junto con los hallazgos 

en el examen patológico del hígado, plantean preocupaciones sobre la contribución 

final de la disfunción hepática a la morbilidad y mortalidad de los pacientes con 

Niemann-Pick. (83,84) 

Enfermedades peroxisomales  

Se ha demostrado que el defecto en estos orgánulos causa diversos grados de 

disfunción hepática, lo que da lugar a fenotipos clínicos similares a los observados 

en individuos con desnutrición grave, por ejemplo, aumento del estrés oxidativo y 

esteatosis hepática. La lesión colestásica es causada por la acumulación de ácidos 

biliares en los hepatocitos. La alta concentración de ácidos biliares (> 100 μM), son 

citotóxicos para los hepatocitos (aislados), lo que produce apoptosis por disfunción 

mitocondrial / lisosómica. (85,86) 

Defectos síntesis ácidos biliares  

El fenotipo de los defectos sintéticos de los ácidos biliares es muy variable. Los 

defectos que involucran enzimas responsables de catalizar reacciones en el núcleo 

de esteroides, con la excepción de la deficiencia de CYP7A1, se presentan con 

grados variables de hiperbilirrubinemia, elevaciones de las transaminasas séricas y 
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en el examen clínico, hepatoesplenomegalia. Por otro lado, la enfermedad hepática 

tiende a ser menos severa en los defectos que involucran modificaciones en la 

cadena lateral del colesterol. (87) 

LCHAD (3 hidroxi acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga) 

Dentro de las manifestaciones hepáticas de la LCHAD, la esteatosis hepática franca 

es detectada en todos los pacientes, la fibrosis hepática se presenta en 55% de los 

casos, al igual que la cirrosis. Además de la esteatosis hepática, la acumulación de 

grasa se encuentra con frecuencia en el corazón, el músculo esquelético y el riñón. 

(88) 

Síndrome de Alagille 

La colestasis crónica es la presentación más común de los pacientes con Alagille. 

La colestasis neonatal resulta de la formación de bilis alterada por el hepatocito o 

por obstrucción del flujo de bilis causada por el desarrollo defectuoso de las vías 

biliares. Esto conduce a la acumulación de sustancias biliares en el hígado, la 

sangre y los tejidos extrahepáticos. La colestasis neonatal se manifiesta con mayor 

frecuencia como hiperbilirrubinemia conjugada. Los bebés también pueden tener 

coluria debido a niveles altos de bilis, mientras que las heces se aclaran por la falta 

de bilirrubina en intestino. La colestasis ocurre en aproximadamente el 95 por ciento 

de los pacientes que se presenta durante el período neonatal o en el primer trimestre 

de vida. El manejo se basa en una nutrición intensiva, suplementos de vitaminas 

liposolubles, agentes coleréticos y / o resinas biliares para reducir el colesterol. (89) 

Hepatitis aloinmune fetal 

La patología de la hepatitis aloinmune es compleja, pero los hallazgos consistentes 

de necrosis de hepatocitos, pérdida de masa de hepatocitos, o ambos sugieren que 

el hepatocito es el objetivo principal de la lesión. La formación de hepatocitos fetales 

de complejo de ataque a la membrana podría causar tal lesión.  

Estos hallazgos sugieren que la lesión de hepatocitos mediada por el complejo de 

ataque a la membrana es una característica única y definitoria de la hepatitis 

aloinmune congénita. (90) 
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Defectos del ciclo de la urea 

Se han notificado hepatopatías agudas y crónicas en deficiencias del ciclo de la 

urea, la histopatología hepática comprende esteatosis, fibrosis, cirrosis, 

acumulación de glucógeno focal y difusa, actividad inflamatoria inespecífica, 

hepatocitos pálidos o histología normal. Más recientemente, una revisión exhaustiva 

ha resumido estos informes fragmentarios, con evidencia de insuficiencia hepática 

aguda o enfermedad similar a esteatósica en todos los casos, el daño hepático 

crónico probablemente tiene un origen multifactorial, pero los mecanismos 

subyacentes específicos aún no se han dilucidado bien. (91) 

Defectos de la cadena respiratoria 

La enfermedad hepática es rara en adultos con defectos hereditarios de la cadena 

respiratoria, pero es relativamente común en los trastornos mitocondriales que se 

presentan durante la infancia. La enfermedad hepática a menudo se hace evidente 

en el período neonatal y puede comenzar antes del nacimiento. Las características 

iniciales de la enfermedad hepática mitocondrial son muy variables. Algunos 

pacientes presentan síntomas relacionados con otros sistemas y solo más tarde 

desarrollan enfermedad hepática. La afectación hepática generalmente se 

sospecha por primera vez en estos pacientes después de la detección de 

hepatomegalia o pruebas de función hepática anormales. Incluso cuando otros 

sistemas están involucrados de manera menos abierta, las características iniciales 

de la enfermedad hepática mitocondrial son a menudo inespecíficas. Los síntomas 

frecuentes incluyen vómitos, dificultades para alimentarse y retraso del crecimiento. 

Algunos pacientes presentan características hepatológicas más específicas, como 

ictericia neonatal prolongada o hematomas por coagulopatía. Las actividades de las 

transaminasas séricas tienden a aumentar sólo moderadamente, rara vez hasta 

diez veces el límite superior de lo normal. La ascitis suele ser un signo tardío. (92) 

Defectos de la β-oxidación de los ácidos  

En la infancia, puede ocurrir una presentación hepática con hipoglucemia 

hipocetósica y síndrome similar a Reye. Los síntomas hepáticos son frecuentes y 

homogéneas. La hepatomegalia, la esteatosis y el aumento de los niveles de 
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transaminasas son las características más frecuentes independientemente de la 

edad en el momento del diagnóstico. (93) 

Deficiencia de isomerasa de fosfomanosa 

La enfermedad hepática se revela por hepatomegalia, a veces asociada con edema 

o anasarca. La biopsia hepática revela una fibrosis muy similar a la de la fibrosis 

hepática congénita, con distrofia biliar y fibrosis portal. La hipoalbuminemia (<30 g/l) 

relacionada con disfunción hepática está presente en casos graves, así como 

hipocolesterolemia. Las transaminasas suelen estar levemente elevadas (entre 60 

UI / l, valores normales <50; a veces superiores hasta 1000 UI/l), mientras que las 

concentraciones séricas de bilirrubina y GGT son normales. (94) 

 

TRATAMIENTO 

El diagnóstico temprano es muy importante para iniciar el tratamiento en los EIM. 

Esto es muy importante para prevenir la morbilidad y también la mortalidad. Los 

enfoques de tratamiento en los errores innatos del metabolismo pueden investigarse 

en dos temas principales: agudo y crónico. (95) 

El tratamiento agudo incluye todas las medidas a tomar para abordar y tratar a un 

paciente con un ataque agudo como resultado de una sospecha o diagnóstico 

definitivo de EIM.  

Los enfoques terapéuticos crónicos para IEM se pueden agrupar como(96): 

1. Terapias para reducir el sustrato. 

a. Restricción dietética: Los EIM pueden tratarse con la restricción de la dieta 

dirigido a la restricción del sustrato. Este enfoque fue en parte completamente 

exitoso para el tratamiento de varios trastornos metabólicos. (97) 

b. Inhibición del sustrato: En algunos trastornos, la vía metabólica defectuosa 

puede ser bloqueada de manera artificial a un nivel diferente para evitar la 

acumulación del sustrato tóxico.(98) 
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2. Sustitución del producto deficiente: los pacientes pueden beneficiarse de la 

sustitución del producto perdido.(99) 

3. Inducción de la enzima residual. 

a. Reemplazo de cofactor: el reemplazo del cofactor perdido es el enfoque 

de tratamiento preferido.(98) 

b. Terapia de chaperona: Algunas de las mutaciones sin sentido evitan el 

plegamiento de la proteína enzimática y dar lugar a un cambio conformacional. Esto 

hace que la proteína mal plegada sea degradada en el retículo endoplásmico. Las 

chaperonas farmacológicas son generalmente pequeños enzimas que pueden 

rescatar las proteínas mal plegadas estimulando que se doblen.(100) 

4. Reemplazo de la enzima faltante 

a. Terapia de reemplazo de enzimas: quizás, la terapia de reemplazo 

enzimático es la conclusión común y más deseada que se debe alcanzar para cada 

EIM, sin embargo, esto solo ha sido posible para algunas de las enfermedades 

lisosomales después de la identificación de la focalización mediada por el receptor 

de las enzimas lisosómicas.(98,101) 

b. Trasplante de células / órganos: los órganos que tienen el potencial de 

reemplazar la enzima faltante se han utilizado como una terapia establecida para 

algunos de los EIM. El trasplante de médula ósea (TMO) se ha utilizado con éxito 

para mucopolisacaridosis tipo I y también para leucodistrofia metacromática.(102) 

5. Eliminación del sustrato tóxico. 

a. Diálisis / hemofiltración: se utiliza especialmente durante situaciones de 

emergencia como resultado de los ataques agudos como tratamiento médico 

resistente a la hiperamonemia, acidosis, y encefalopatía, es muy importante 

deshacerse de la acumulación metabolito tóxico lo antes posible. Para ello, 

hemodiálisis y la hemodiafiltración son métodos de elección. La diálisis peritoneal 

no es tan efectiva.(103) 
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b. Terapia medica: Algunos medicamentos también se usan por vía oral o 

infusiones intravenosas para ayudar con la excreción del sustrato tóxico. 

6. Terapias de investigación: Se ha demostrado un gran esfuerzo para encontrar 

nuevos y mejores tratamientos casi para todo tipo de EIM. Teniendo en cuenta el 

gran progreso que hemos presenciado para el tratamiento de errores innatos 

durante los últimos años, no sería tan difícil adivinar que mejores opciones de 

tratamiento estarán disponibles en un futuro cercano.(101) 

Tratamiento Agudo 

El tratamiento de emergencia para los trastornos metabólicos es muy importante 

para la prevención de la morbilidad y mortalidad. El tratamiento tiene que ser 

planeado incluso cuando se sospecha el diagnóstico.(104) 

La atención de apoyo de pacientes con trastornos metabólicos incluye apoyo 

ventilatorio si es necesario, mantenimiento del equilibrio de líquidos y electrolitos, y 

tratamiento de infecciones. La intervención dietética también debe iniciarse 

adecuadamente basado en los hallazgos clínicos y de laboratorio preliminares.(97) 

Para hipoglucemia, administración aguda de glucosa intravenosa con dosis de 0.5–

1 g / kg seguida de una terapia de mantenimiento con vía intravenosa. Se debe 

considerar una glucosa de 5–7 mg / kg / min. Si la hipoglucemia es resistente se 

inicia administración de glucagón intravenosa o subcutánea continua (0.1–0.2 mg / 

kg por día).(105) 

Para el tratamiento de la acidosis metabólica, con frecuencia se usa bicarbonato de 

sodio. El mantenimiento se puede realizar con una dosis de 0.5–1 mEq / kg / día. 

No debe olvidarse que la terapia agresiva puede provocar hipernatremia, edema 

cerebral o hemorragia. Para el tratamiento de la hiperamonemia severa resultante, 

benzoato de sodio (500 mg / kg / día) por vía intravenosa y  fenilbutirato de sodio(600 

mg / kg / día) por vía oral o intravenosa son recomendados. Para el tratamiento de 

la deficiencia de N-acetilglutamato sintasa o para la hiperamonemia causada por 

acidurias orgánicas de cadena ramificada, carbamil-glutamato 50 mg / kg / día, por 

vía oral, en cuatro dosis divididas es recomendado.(105)  
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Especialmente para los trastornos metabólicos de tipo intoxicación, como las 

acidurias orgánicas de cadena ramificada o los UCD, los procedimientos de 

eliminación de toxinas como la hemodiálisis o la hemodiafiltración también deben 

iniciarse lo antes posible para tratamiento médico resistente a la acidosis o 

hiperamonemia.(106) 

CAPÍTULO II. 
 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En México, los errores innatos del metabolismo han sido poco estudiados y aun el 

conocimiento de su frecuencia es poco exacto, aunque en instituciones como el INP 

y la UANL se han realizado estudios para conocer la prevalencia de los errores 

innatos del metabolismo en nuestro país, en la actualidad seguimos utilizando 

información de las poblaciones de otras partes del mundo, por lo que consideramos 

de suma importancia tener datos de los casos de EIM en el bajío, de manera 

específica los pacientes atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.  

JUSTIFICACIÓN 

Los errores innatos del metabolismo constituyen un grupo importante de 

condiciones que presentan signos y síntomas en diferentes órganos y sistemas, 

predominantemente neurológicos en la etapa neonatal, pero hay otro grupo de 

errores innatos que también pueden presentar afección hepática, ya se aislada o 

sistémica. De manera individual son raros, pero colectivamente comunes, con una 

incidencia de 5:10,000 RNV en México.1 Muchos son tratables mediante la 

restauración del homeostasis de una vía metabólica alterada, es por eso que, dada 

su frecuencia y su potencial tratamiento, el clínico, de manera particular el pediatra, 

deberá estar familiarizado con este grupo de afecciones para identificar las 

manifestaciones clínicas de los diferentes errores innatos del metabolismo con la 

finalidad de dar  diagnóstico y tratamiento oportuno, mejorando la calidad de vida 

de los pacientes y  modificando la historia natural de la enfermedad.  
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OBJETIVOS: 

PRIMARIO:  

-  Describir las características clínicas, bioquímicas y etiológicas de los errores 

innatos del metabolismo que involucran el hígado en pacientes pediátricos 

del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.  

SECUNDARIOS: 

- Describir la etiología de las hepatopatías metabólicas 

- Definir la prevalencia  

- Edad de diagnóstico 

- Método diagnóstico 

- Tiempo del diagnóstico 

- Evolución  

- Tratamiento empleado 

- Comparación de los casos con la historia natural de la enfermedad 
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CAPÍTULO III. 

 

TIPO DE ESTUDIO 

Estudio descriptivo observacional, que incluye las siguientes etapas: 

• Recolección de datos de la historia clínica 

• Caracterización clínica, bioquímica y etiológica 

 

DISEÑO 

Longitudinal, retrospectivo 

DEFINICIÓN DEL UNIVERSO 

Todos los pacientes en seguimiento por la consulta con diagnóstico de error innato 

del metabolismo y afección hepática en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. 

CRITERIOS DE INCLUSION 

- Pacientes pediátricos hasta los 15 años 
- Diagnóstico de algún error innato del metabolismo 
- Presencia de cualquier afección que dañe el hígado.  
- Expediente clínico completo  

 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

- Pacientes fuera de la edad pediátrica 

- Que no cuenten con expediente clínico completo 

- Pacientes en los que se haya descartado diagnóstico de EIM 

 

OPERACIONALIZACIÓN DE LAS VARIABLES 

 

INDEPENDIENTES 

- Género: masculino o femenino 

- Edad: al diagnóstico 

- Peso, talla, perímetro cefálico, percentile peso para la talla 

 

DEPENDIENTES 
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• SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:  

Retraso psicomotor: retardo en el desarrollo de un niño en los primeros 3 años de 

vida.  

Crisis convulsivas: Movimientos súbitos, descontrolados del cuerpo y cambios en el 

comportamiento que se presentan por una actividad eléctrica anormal en el cerebro.  

Hipotonía: Disminución del tono muscular. 

Irritabilidad: manifestación de la personalidad, que se expresa en reacciones 

exageradas ante las influencias externas 

Deterioro neurológico: Disminución de las funciones neurológicas de manera súbita. 

Succión débil: Disminución de la fuerza del reflejo de succión. 

Letargo: Estado patológico caracterizado por un sueño profundo y prolongado. 

Somnolencia: estado en el que ocurre una fuerte necesidad de dormir o en el que 

se duerme durante periodos largos.  

Edema cerebral: acumulación de líquido en los espacios intra o extracelulares del 

cerebro.  

Espasticidad: es un trastorno motor en el que los músculos se mantienen 

permanentemente contraídos.  

Retraso del lenguaje: Es un retraso en la aparición o en el desarrollo de todos los 

niveles del lenguaje (fonológico, morfosintáctico, semántico y pragmático). 

Discapacidad intelectual: es un estado de funcionamiento cognitivo 

significativamente inferior al normal para la edad del paciente. 

 

• HABITUS EXTERIOR:  
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Anomalías cutáneas: Alteraciones en la piel secundarias a alguna enfermedad 

sistémica.  

Malformaciones: es una alteración de la forma producida por un trastorno del 

desarrollo, pueden ser cefálicas, oftalmológicas, esqueléticas, entre otras.  

Dismorfias: Alteraciones estructurales del desarrollo producidas en la etapa 

embrionaria. 

• APARATO DIGESTIVO:  

Rechazo al alimento: Es una reacción de oposición al alimento en sí o de rechazo 

a las circunstancias en que le es ofrecida la comida. 

Desnutrición: estado patológico de distintos grados de severidad y de distintas 

manifestaciones clínicas, causado por la asimilación deficiente de alimentos por el 

organismo. 

Vómito: es la expulsión violenta y espasmódica del contenido del estómago a través 

de la boca.   

Hepatomegalia: Es el agrandamiento del hígado por encima de su tamaño normal. 

Esplenomegalia: Es el agrandamiento del bazo por encima de su tamaño normal.  

Ictericia: Es una coloración amarillenta de la piel y las mucosas secundaria a un 

incremento en los niveles de bilirrubinas. 

Diarrea: Incremento en el número de evacuaciones y/o disminución de la 

consistencia de las mismas, acorde a lo habitual para cada persona.  

Ascitis: Es la acumulación de líquido en el espacio que existe entre el revestimiento 

del abdomen y los órganos abdominales. 

Reflujo gastroesofágico: Es el paso involuntario del contenido alimentario del 

estómago hacia el esófago.  
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Insuficiencia hepática: es la incapacidad del hígado para llevar a cabo su función 

sintética con evolución en diferente tiempo: hiperagudo, agudo, subagudo o crónico.  

Cirrosis: el resultado final de daño crónico hepático (fibrosis) causado por una 

enfermedad crónica del hígado. 

Hernias: es un saco formado por el revestimiento de la cavidad abdominal (el 

peritoneo). El saco pasa a través de un área débil de la pared muscular abdominal, 

obteniéndose diferentes tipos de hernia: umbilical, inguinal o crural.  

• APARATO RESPIRATORIO:  

Neumonía: Infección bacteriana, viral, fúngica de uno o ambos pulmones.  

• SISTEMA HEMATOPOYETICO E INMUNOLOGICO:  

Trombocitopenia: Disminución de la cuenta plaquetaria conforme a lo normal para 

la edad.  

Leucopenia: Disminución de la cuenta leucocitaria conforme a lo normal para la 

edad.   

Neutropenia: Disminución de la cuenta de polimorfonucleares en sangre conforme 

a lo normal para la edad.  

Anemia: Disminución de la concentración de hemoglobina o hematocrito con 

respecto a los valores normales para la edad.  

Linfopenia: Disminución de la cuenta de mononucleares (linfocitos) en sangre 

conforme a lo normal para la edad.  

Sepsis: es un síndrome de anormalidades fisiológicas, patológicas y bioquímicas 

potencialmente mortal asociadas a una infección.  

• DIAGNÓSTICO POR IMAGEN:  
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Prueba anormal: hallazgos imagenológicos fuera de lo esperado para la edad y 

género del paciente en los diferentes estudios de gabinete como: radiografía simple 

de abdomen, ultrasonido abdominal, tomografía axial computarizada, resonancia 

magnética nuclear, angiografía hepática, escintigrafía hepatobiliar.  

• HALLAZGOS EN ORINA: 

Prueba anormal: presencia de cuerpos cetónicos, sustancias reductoras, ácidos 

orgánicos, aminoácidos en la orina, que en condiciones normales no están 

presentes.  

• COMPROBACIÓN DIAGNÓSTICA: 

Se define como estudios específicos que permiten realizar el diagnóstico definitivo 

de la patología sospechada a través de los siguientes métodos: Biopsia (hepática, 

piel, muscular) exámenes de sangre (aminoácidos en sangre, acil-carnitinas en 

sangre), análisis de orina, líquido cefalorraquídeo, exámenes radiológicos, estudios 

cardiológicos, oftalmológicos, estudios genéticos (microarreglo o cariotipo, exoma), 

clínico.  

TIPO DE ESTUDIO: Retrospectivo, descriptivo y analítico. 

TAMAÑO DE LA MUESTRA: Por conveniencia 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

1.- Estadística descriptiva. 

-Frecuencias, porcentajes, tablas y gráficos. 

-Medidas de tendencia central y de dispersión. 

2.- Estadística inferencial:   

-Chi 2 o exacta de Fisher 

-T de student. 

-Regresión logística. 

-Curvas de supervivencia. 
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CAPITULO IV. 

RESULTADOS 

 

Se revisaron un total de 30 expedientes de pacientes con afección hepática 

secundario a algún error innato del metabolismo, de los cuales 6 fueron eliminados 

por tener un diagnóstico final diferente. 

EDAD 

La edad de diagnóstico promedio fue de 27 meses, con una mínima de 1 mes y 

máxima de 96 meses.  

SEGUIMIENTO 

En promedio los pacientes han tenido un seguimiento de 34.5 meses, con un 

máximo de 116 meses, algunos perdieron el seguimiento. 

SOMATOMETRÍA 

El peso al diagnóstico promedio fue de 11.53kg, con un mínimo de 2.88kg y un 

máximo 30kg, el peso final promedio fue de 17.89kg, con un mínimo de 7.3kg y un 

máximo de 46.5kg. Del total de los 24 pacientes, solo 2 (8.3%) presentaron un peso 

por encima de la p95, correspondientes al grupo de enfermedades de 

almacenamiento lisosomal, específicamente MPS. El 54.1% (13) presentaron un 

peso por debajo de la p50, de los cuales 6 (46.1%) se encontraron en la p25, 2 

(15.38%) en la p10 y 5 (38.4%) en la p3, estos últimos correspondientes a las 

enfermedades de almacenamiento lisosomal (MPS y enfermedad de Ty- Sachs). El 

resto 37.5 % (9) tuvieron un peso normal, dentro de la p50 para la edad.  

La talla inicial promedio fue de 72.7 cm, con una máxima de 130cm. La talla final 

promedio fue de 95.2cm, con una mínima de 60 cm y una máxima de 144 cm. De 

los 24 pacientes, 6 (25%) tuvieron una talla por debajo de la p3, el 100% 

correspondientes a enfermedades de almacenamiento lisosomal (5 con MPS y 1 

con enfermedad de Ty- Sachs), 8 pacientes (33.3%) tuvieron una talla menor a la 

p50, de los cuales el 50% se encontró en la p 10 y el otro 50% en la p25. El resto 

(10 pacientes – 41.6%) tuvieron una talla normal.  

El perímetro cefálico inicial promedio fue de 44.2cm, con una mínima de 34cm y 

máxima de 58.5 cm. El perímetro cefálico final promedio fue de 49.6cm, con una 

mínima de 40cm y una máxima de 59.5 cm. En 8 de los 10 pacientes (80%) con 

diagnóstico de MPS tuvieron un perímetro cefálico > p50, 4 (50%) de ellos con 

macrocefalia (p>97) y los otros 4 (50%) dentro de P75 para la edad, 2 (20%) tuvieron 
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un perímetro cefálico normal, el paciente con enfermedad de Ty-Sachs también 

presentó macrocefalia. Solo 1 paciente presentó microcefalia (p3) correspondiente 

al diagnóstico de acidemia metilmalónica, 5 pacientes  se encontraron dentro de p 

10-25 (glucogenosis, galactosemia, enfermedad de Gaucher y acidemia propionica) 

y el resto un perímetro cefálico dentro de la percentila 50 (29.1%). 

Con lo anterior podemos deducir que los pacientes con errores innatos del 

metabolismo secundarios a alteración en el almacenamiento lisosomal son los más 

afectados, con talla baja, peso bajo y macrocefalia.  

SEXO 

De los 24 pacientes, 14 fueron de género masculino (58.3%) y 10 género femenino 

(41.7%). (Tabla 5). 

 

Figura 4. Distribución de sexo.  
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Distribución de Sexo
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CONSANGUINIDAD Y ENDOGAMIA 

Solo en 1 paciente se reportó consanguinidad (4.2%), en ninguno hubo endogamia. 

  

 Frecuencia Porcentaje 

Consanguinidad 1 4.2% 

Endogamia 0 0% 

Ninguna 23 95.8 % 

Total 24 100% 

Tabla 4. Frecuencia de consanguinidad y endogamia.  

 

 

 

 

ANTECEDENTES FAMILIARES 

4 de los 24 pacientes (16.7%) tienen antecedente de un familiar con la misma 

patología, todos ellos hermanos.  

 Frecuencia Porcentaje 

Sí 4 16.7% 

                   No 20 83.3% 

Total 24 100 % 

Tabla 5. Antecedentes familiares para la misma enfermedad. 

 

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico más frecuente fue galactosemia clásica con un total de 4 pacientes 

(16.7%), seguido por mucopolisacaridosis tipo I con 3 pacientes (12.5%) y 

mucopolisacaridosis tipo II con 3 pacientes (12.5%). 
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Figura 5. Distribución por diagnósticos.  

 

GRUPO DE ENFERMEDADES 

En la figura 6, se puede observar que, de los 24 pacientes, 15 (62.5%) tienen una 

enfermedad clasificada dentro de las enfermedades por almacenamiento lisosomal; 

entre ellas: mucopolisacaridosis, glucogenosis, enfermedad de Gaucher tipo 1 y 

glangliosidosis GM2. 5 pacientes (20.8%), se encontraron dentro del grupo de EIM 

por intoxicación en los que destacan: galactosemia clásica y no clásica. 2 pacientes 

(8.3%), con acidemias orgánicas: propiónica y metilmalónica. 1 paciente (4.2%) con 

aminoacidopatía: tirosinemia , 1 paciente (4.2%) con diagnóstico de deficiencia de 

alfa 1 antitripsina.  
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Figura 6. Distribución de diagnósticos por grupo de enfermedad.  

 

ALTERACIONES APARATO DIGESTIVO 

En la figura 7, se muestra que, de los 24 pacientes, 21 (87.5%) presentaron 

manifestaciones diversas a nivel de tracto gastrointestinal, 3 de ellos (12.5%) no 

presentaron síntomas.  

 

Figura 7. Distribución de los pacientes con alteraciones digestivas.  
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Dentro de las manifestaciones reportadas en la Figura 8. se encontró que la 

predominante fue la hepatomegalia, con un total de 13 pacientes (54.3%), seguida 

de las hernias con 10 casos (41.7%), la umbilical como la más frecuente. 5 pacientes 

(20.8%) presentaron ictericia, 4 (16.7%) pacientes esplenomegalia y enfermedad 

por reflujo gastroesofágico y menor medida, 3 (12.5%) pacientes rechazo al 

alimento y desnutrición, 2 (8.3%) ascitis e insuficiencia hepática y 1 (4.2%) diarrea. 

 

 

Figura 8. Frecuencia de las alteraciones digestivas.  

ALTERACIONES DE LABORATORIO 

En la figura 9 se muestra la frecuencia de las alteraciones de laboratorio que se 

presentan en pacientes con errores innatos del metabolismo que afectan el hígado. 

De los 24 pacientes, 19 (79.2%) presentaron alteraciones bioquímicas, en las que 

predominan aquellos biomarcadores que representan inflamación hepática 

mediante AST, ALT en un 25% y colestasis, con elevación de GGT, FA y bilirrubinas 

de igual manera en un 25%.  

Otro de los parámetros elevados dentro de las pruebas de función hepática fue la 

elevación de DHL en 9 pacientes (37.5%), el alargamiento de los tiempos de 

coagulación en un 16.7% y la hipoalbuminemia en 8.3% de los pacientes.  
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Figura 9. Alteraciones de laboratorio en pacientes con diagnóstico de EIM y afección hepática. 

 

DIAGNÓSTICO POR IMAGEN Y CONFIRMATORIO 

En la figura 10 se muestra la distribución de los métodos diagnósticos por imagen y 

confirmatorios en pacientes con EIM, se encontró que el estudio de imagen 

mayormente utilizado fue el ultrasonido de abdomen, realizado en 11 pacientes 

(45.8%), de los cuales el 100% reportó hepatomegalia. No se realizaron radiografías 

de abdomen.  

Para el diagnóstico confirmatorio, puede observarse que el estudio enzimático fue 

el utilizado en el 45.8% de los casos que corresponde a 11 de los 24 pacientes del 

estudio (incluidos MPS y enfermedad de Tay- Sachs), seguido por el tamiz 

metabólico fue realizado en 6 pacientes que corresponde al 25% de la muestra (se 

incluyen las galactosemias y tirosinemia diagnosticada por tamiz metabólico 

ampliado). Los marcadores bioquímicos se realizaron a pacientes con diagnóstico 

de enfermedad de Gaucher y en acidemias orgánicas (16.6%). Se llegó al 

diagnóstico en 3 pacientes mediante biopsia hepática (12.5%). Se sospechó el 

diagnóstico mediante la clínica en 13 pacientes (54.2%), todos ellos clasificados en 

el grupo de enfermedades por almacenamiento lisosomal, específicamente, las 

mucopolisacaridosis.  En ninguno se realizó exoma.  
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Figura 10. Distribución de métodos diagnósticos por imagen y confirmatorios en pacientes con EIM.  

 

MANIFESTACIONES NEUROLÓGICAS 

De los 24 pacientes, 16 (66.7%) presentaron alguna manifestación a nivel de 

sistema nervioso central. En la tabla 7 se muestra la distribución de las 

manifestaciones neurológicas presentadas en los pacientes con EIM; se encontró 

que la de mayor frecuencia fue el retraso psicomotor con 13 pacientes (54.2%), 

seguido de retraso del lenguaje con 11 (45.8%), las demás manifestaciones fueron 

menos frecuentes. 
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Manifestaciones Frecuencia Porcentaje 

Retraso psicomotor 13 54.2% 

Retraso del lenguaje 11 45.8% 

Crisis convulsivas 5 20.8% 

Espasticidad 3 12.5% 

Hipotonía 2 8.3% 

Deterioro neurológico 2 8.3% 

Edema cerebral 1 4.2% 

Encefalopatía 1 4.2% 

Tabla 6. Distribución de las manifestaciones neurológicas. 

 

MANIFESTACIONES EN HABITUS EXTERIOR 

Se incluyeron alteraciones a nivel de piel y malformaciones cefálicas, oftalmológicas 

y esqueléticas, así como dismorfias. De los 24 pacientes, 12 (50%), presentaron 

manifestaciones en estos niveles ya descritos. La tabla 8 muestra la distribución de 

las mismas, donde, las más frecuentes fueron las anomalías esqueléticas y las 

dismorfias con 11 pacientes cada 1 que representa el 45.8% de la muestra. 

Manifestaciones Frecuencia Porcentaje 

Anomalías esqueléticas 11 45.8% 

Dismorfias 11 45.8% 

Anomalías cefálicas 6 25% 

Anomalías 

oftalmológicas 

5 20.8% 

Anomalías cutáneas 4 16.7% 

Malformaciones 1 4.2% 

Tabla 7. Distribución de las manifestaciones en habitus exterior. 
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ALTERACIONES INMUNOLÓGICAS Y EN SISTEMA HEMATOPOYÉTICO 

Dentro de este grupo se presentaron alteraciones en 16 (66.7%) de los 24 

pacientes, en la tabla 9, podemos observar como la más frecuente fue la presencia 

de infecciones recurrentes en 10 pacientes (41.7%), estas definidas como 

infecciones de vías respiratorias altas, particularmente otitis media aguda y 

faringitis, todas presentes en pacientes con diagnóstico de mucopolisacaridosis. 

 

Manifestaciones Frecuencia Porcentaje 

Infecciones recurrentes 10 41.7% 

Anemia 5 20.8% 

Sepsis 4 16.7% 

Fiebre  4 16.7% 

Tabla 8. Distribución de las alteraciones inmunológicas y en sistema hematopoyético. 

 

ALTERACIONES RESPIRATORIAS 

Solo 6 pacientes (25%) presentaron alteración a este nivel, siendo la más frecuente 

la presencia de neumonía con 4 pacientes (16.7%). Ver tabla 10. 

Manifestaciones Frecuencia Porcentaje 

Neumonía 4 16.7% 

Dificultad respiratoria 2 8.3% 

Apnea  2 8.3% 

Paro respiratorio 2 8.3% 

Cianosis 1 4.2% 

Tabla 9. Distribución de las alteraciones respiratorias. 
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GRUPOS DE ENFERMEDAD Y SUS MANIFESTACIONES 

Se clasificaron las enfermedades en 5 grupos conforme a su fisiopatología. El grupo 

1 engloba las enfermedades por almacenamiento lisosomal donde se encuentran 

las mucopolisacaridodis, glucogenosis y gangliosidosis. En el grupo 2 los EIM por 

intoxicación como las galactosemias. En el grupo 3, las acidemias orgánicas: 

propionica y metilmalonica. El grupo 4 consituye las aminoacidopatías como la 

tirosinemia y por último en el grupo 5 catalogado como otros se encuentra la 

deficiencia de alfa 1 antitripsina. La tabla 11 muestra la distribución por grupos de 

enfermedad y sus manifestaciones clínicas. Podemos observar que en los grupos 

1, 2 y 3  predominaron las manifestaciones digestivas, ya que estuvieron presentes 

en el 58.3%, 12.5% y 8.3% de los casos respectivamente. 

Grupos M. 

Neurológicas 

N / (%) 

M. habitus 

exterior 

N / (%) 

M. 

Digestivas 

N / (%) 

M. 

inmunológicas y 

hematopoyeticas 

N / (%) 

M. 

respiratorias 

N / (%) 

1 12 (66.6) 11 (45.8) 14 (58.3) 10 (41.6) 4 (16.6) 

2 2 (8.3) 0 (0) 3 (12.5) 2 (8.3) 0 (0) 

3 1 (4.1) 1 (4.1) 2 (8.3) 2 (8.3) 1 (4.1) 

4 0 (0) 0 (0) 1 (4.1) 1 (4.1) 1 (4.1) 

5 1 (4.1) 0 (0) 1 (4.1) 1 (4.1) 0 (0) 

Tabla 10. Distribución por grupos de enfermedad y sus manifestaciones clínicas.  

 

MEJORÍA – PROGRESIÓN  

La figura 11 muestra la distribución de mejoría o progresión de los 24 pacientes con 

errores innatos. Se encontró que el 48% presentó mejoría, y por consecuencia 52% 

presentó progresión de la enfermedad, todos ellos pertenecientes al grupo 1 de EIM 

por almacenamiento lisosomal.  
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Figura 11. Distribución de mejoría y progresión de la enfermedad en pacientes con EIM.  

 

 

 

SUPERVIVENCIA 

En promedio los pacientes tuvieron un seguimiento de 120 meses; durante este 

periodo hubo 3 defunciones (12%) correspondientes a pacientes con diagnósticos 

de acidemia propionica, gangliosidosis GM2 y tirosinemia. En la figura 12 se 

muestra la supervivencia aproximada de 80 % a 120 meses de seguimiento.  
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Figura 12. Supervivencia por método de estimación de Kaplan Meier.  

 

En nuestro grupo el mayor número de pacientes (62.5%) correspondió a 

enfermedades por almacenamiento lisosomal, por lo cual, nosotros los agrupamos 

en 2 grupos para analizar la supervivencia. Grupo 1: enfermedades por 

almacenamiento lisosomal y Grupo 2: incluidas acidemias orgánicas, 

aminoacidopatías, EIM por intoxicación y otros. En la figura 13 se observa que hay 

una diferencia significativa (p 0.010) en relación con la supervivencia en ambos 

grupos. 
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Figura 13. Supervivencia estimada por grupos de enfermedad. Grupo 1. Enfermedades de 

almacenamiento lisosómico. Grupo 2. EIM por intoxicación, aminoacidopatías, acidemias orgánicas 

y otros.   

 

 

MUERTE 

De los 24 pacientes, 3 tuvieron desenlace fatal, correspondiente esto al 12% de la 

muestra (ver figura 14), los fallecimientos fueron secundarios a gangliosidosis GM2, 

tirosinemia y acidemia propiónica.  

P 0.01 
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Figura 14. Distribución muerte en pacientes con EIM.   
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DISCUSIÓN:  

Existen aproximadamente mil trastornos y mecanismos metabólicos hereditarios 

raros. Los errores innatos del metabolismo (EIM) son individualmente raros, pero 

colectivamente numerosos, ocurren en 1 de cada 1,500 nacimientos, el cribado 

neonatal y el diagnóstico prenatal ha permitido el diagnóstico presintomático para 

algunos EIM. 1 

Estos trastornos son importantes ya que tienen una elevada morbi-mortalidad y 

sobre todo gran potencial de generar discapacidad. 

Muchos son tratables mediante la restauración del homeostasis de una vía 

metabólica alterada, es por eso que, dada su frecuencia y su potencial tratamiento, 

el clínico, de manera particular el pediatra, deberá estar familiarizado con este grupo 

de afecciones para identificar las manifestaciones clínicas de los diferentes errores 

innatos del metabolismo con la finalidad de dar  diagnóstico y tratamiento oportuno, 

mejorando la calidad de vida de los pacientes y  modificando la historia natural de 

la enfermedad. 

En nuestro estudio, únicamente se incluyeron los errores innatos del metabolismo 

que afectan el hígado, careciendo de datos con respecto a la literatura internacional 

que abarcan el estudio de todos los EIM.  

Es importante considerar que estas enfermedades tienen importantes variaciones 

regionales y poblacionales.1   

Un estudio realizado por Fenton W y cols, en 2001, reportó que la frecuencia de la 

acidemia metilmalónica es de 1:48,000 y de la acidemia propiónica en 1:75,000. 

Holton JB y cols, 2001 describieron la frecuencia de la galactosemia clásica en 

1:53,261. De Braekeleer M y cols en 1990 describieron la frecuencia de la 

tirosinemia tipo I en 1:100,000 a 1:120,000. Acorde cifras del INEGI al 2015 la 

población de Aguascalientes es de 1,312,544 habitantes, de los cuales 374,237 

pertenecen a niños entre los 0 a los 14 años. Con lo anterior podemos deducir que 

existen en el estado 7 pacientes con acidemia metilmalonica, 4 con acidemia 
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propiónica, 2 con tirosinemia tipo I y 6 con galactosemia clásica que no han sido 

diagnosticados o bien que son tratados en otra institución.  

La glucogenosis tipo I, es una enfermedad rara resultante de un defecto en la 

glucosa-6-fosfatasa, necesaria para la hidrolisis de glucosa-6-fosfato, esta según 

literatura internacional, tiene una incidencia de 1/100,000 nacimientos y es 

frecuente en la población de Judíos Ashkenazi, en nuestra institución se incluyeron 

a dos pacientes con este padecimiento que pese al inicio temprano de los síntomas, 

tuvieron un diagnóstico tardío de 1 y 3 años respectivamente, ambas como lo marca 

la literatura, debutaron con distensión abdominal secundaria a hepatomegalia y 

presentaron alteración en el perfil de lípidos, en cuanto al diagnóstico en la primera 

se realizó mediante biopsia hepática y la segunda mediante estudio molecular.  

La enfermedad de Tay-Sachs o gangliosidosis GM2 es una enfermedad rara que 

tiene una prevalencia de 1 por cada 320,000; al igual que en la glucogenosis, es 

más frecuente en población de Judíos Ashkenazi, en nuestra institución únicamente 

tuvimos el caso de un paciente masculino que falleció a los 3 años de edad. Acorde 

a la población de la ciudad en el 2015 (1, 312, 544 habitantes) y a la prevalencia 

mundial, en el estado se esperaría que hubiera 4 pacientes con este diagnóstico, 

por lo que es de suma importancia su diagnóstico temprano lo cual es favorecido 

por el inicio de los síntomas a los pocos meses de vida ya que, como en el caso de 

este paciente, la mortalidad se presenta entre los 2 y 3 años de edad, algunos con 

una supervivencia de hasta 5 a 7 años.  

Sobre las enfermedades lisosomales, específicamente las mucopolisacaridosis, no 

existen datos epidemiológicos en nuestro país, más en Europa se tiene registrado 

una incidencia de 1:10,000 a 1:25,000 nacidos vivos (102). En nuestro estudio se 

incluyeron 10 pacientes con MPS, correspondiente al 41.6% de nuestra muestra; de 

estos 3 fueron mucopolisacaridosis tipo I, 4 mucopolisacaridosis tipo II, 

mucopolisacaridosis tipo VII, y 1 mucopolisacaridosis tipo IV. Comparada con la 

literatura internacional, para la población pediátrica de nuestro estado, se estima 

que haya al menos 15 pacientes con este diagnóstico; lo que significaría que 5 de 
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ellos no han sido diagnósticados o la incidencia en nuestro estado es más baja.  

Todos presentaron las manifestaciones clínicas características faciales, 

gastrointestinales (hepatomegalia), neurológicas y esqueléticas y constituyó la 

patología más frecuentemente asociada a daño hepático en nuestro hospital. 

También pudimos observar que su crecimiento está alterado, como se aprecia en 

los resultados la mayoría de ellos tienen una talla baja, modificada también por las 

malformaciones esqueléticas que presentan y pueden presentar un peso bajo, 

normal o alto, por lo que es de suma importancia su manejo multidisciplinario, ya 

que lo nutricional juega un papel importante, si bien, no todos los pacientes con esta 

patología presentaron macrocefalia, observamos a algunos con tendencia a esa 

progresión (p75), que comparado con la literatura internacional corresponde a una 

de las manifestaciones clínicas de mayor prevalencia.  
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CONCLUSIÓN:  

Este estudio nos permitió conocer la incidencia de enfermedades raras que afectan 

el hígado en nuestra institución.  

La edad promedio de diagnóstico fue de 27 meses (2.5 años), con una mínima de 

1 mes (favorecida por el tamiz neonatal básico) y una máxima de 96 meses, lo que 

refleja la necesidad de capacitar al médico de primer nivel de atención y al médico 

pediatra sobre estos trastornos del metabolismo para favorecer al diagnóstico 

temprano y el tratamiento oportuno, con la finalidad de retrasar la progresión de la 

enfermedad, evitar la muerte prematura y mejorar la calidad de vida del paciente.  

Es de suma importancia que el abordaje de estos pacientes sea de manera 

multidisciplinaria, ya que como hemos mencionado a lo largo de este trabajo, los 

pacientes con este tipo de patologías tienen un gran número de comorbilidades 

asociadas, sin dejar de lado el apoyo psicológico a la familia o al familiar que funge 

como cuidador. 

Nuestro objetivo, es generar información para elaborar una ruta diagnóstica 

aplicable en el hospital y mejorar la sospecha clínica en el médico tratante, 

esperando disminuir la edad al diagnóstico mediante la implementación oportuna de 

otros métodos como el tamiz metabólico ampliado. 
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GLOSARIO 

 

Mucopolisacaridosis: son un grupo de enfermedades raras, de baja prevalencia, 

caracterizadas por la deficiencia de enzimas que participan en el metabolismo de 

glucosaminglucanos a nivel lisosomal. 

Error innato del metabolismo: son un grupo de condiciones caracterizadas por el 

acúmulo de sustancias tóxicas producido habitualmente por un defecto enzimático. 

Screening: prueba que se utiliza para la determinación precoz de enfermedades.  

Habitus exterior: Es el conjunto de datos obtenidos de la inspección general es 

decir a simple vista sin realizar ninguna otra maniobra de exploración.  

Retraso psicomotor: retardo en el desarrollo de un niño en los primeros 3 años de 

vida.  

Sepsis: es un síndrome de anormalidades fisiológicas, patológicas y bioquímicas 

potencialmente mortal asociadas a una infección.  

Espasticidad: es un trastorno motor en el que los músculos se mantienen 

permanentemente contraídos.  

Retraso del lenguaje: Es un retraso en la aparición o en el desarrollo de todos los 

niveles del lenguaje (fonológico, morfosintáctico, semántico y pragmático). 

Retraso mental: es un estado de funcionamiento cognitivo significativamente 

inferior al normal para la edad del paciente. 

Malformaciones: es una alteración de la forma producida por un trastorno del 

desarrollo, pueden ser cefálicas, oftalmológicas, esqueléticas, entre otras.  

Dismorfias: Alteraciones estructurales del desarrollo producidas en la etapa 

embrionaria. 
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ANEXOS:  

HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS: 

NOMBRE: _____________________________________________   EDAD: _____________ EXPEDIENTE: ____________  

GÉNERO: _______________ DIAGNÓSTICO:_____________________________________________________________ 

Peso: __________Talla _________ Peso/Talla: ________ PC _________Consanguinidad: SI ____ NO______  

Endogamia: SI____ NO____     Hermanos o familiar igual:_________________________________________ 

Origen (Estado y municipio):_____________________Residencia (comunidad, Municipio y Estado): ______ 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL SI NO SISTEMA NERVIOSO CENTRAL SI NO 

Retraso psicomotor   Encefalopatía  

 

  

Crisis convulsivas   Espasticidad 

 

  

Hipotonía 

 

  Trastornos del comportamiento 

 

  

Irritabilidad 

 

  Estupor/ coma 

 

  

Deterioro neurológico 

 

  Retraso del lenguaje 

 

  

Succión débil 

 

  Retraso mental 

 

  

Letargo 

 

  Ataxia 

 

  

Somnolencia 

 

  Distonía 

 

  

Edema cerebral 

 

  Tremor   

A

A

A

A

A 

A 
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Síndrome demencial 

 

  Neuroinfección   

Hemorragia cerebral   Infarto cerebral   

Malformación o afección estructural 

Cuál 

     

 

HABITUS EXTERIOR SI NO HABITUS EXTERIOR SI NO 

Anomalías cutáneas 

Cuáles 

  Anomalías oftalmológicas 

Cuáles 

  

Malformaciones  

cuales 

  Anomalías esqueléticas 

Cuáles 

  

Anomalías cefálicas 

Cuáles 

   Dismorfias 

Cuáles 

  

      

 

APARATO DIGESTIVO SI NO APARATO DIGESTIVO SI NO 

Rechazo al alimento   Vómito 

 

  

Desnutrición   Hepatomegalia 

 

  

Ictericia 

 

  Enfermedad por reflujo gastroesofágico 

 

  

Diarrea 

 

  Insuficiencia hepática 

 

  

Esplenomegalia 

 

  Cirrosis 

 

  

Ascitis   Hernias   
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APARATO RESPIRATORIO SI NO APARATO RESPIRATORIO SI NO 

Dificultad respiratoria   Crisis de apnea 

 

  

Cianosis   Taquipnea 

 

  

Neumonía 

 

  Paro cardiorrespiratorio 

 

  

 

SITEMA HEPATOPOYÉTICO E 

INMUNOLÓGICO 

SI NO SISTEMA HEMATOPOYÉTICO E 

INMUNOLÓGICO 

SI NO 

Trombocitopenia      

Anomalías trombo embolicas   Infecciones recurrentes 

 

  

Fiebre 

 

  Sepsis   

Hipotermia   Síndrome de Reye   

Leucopenia   Anemia   

Neutropenia   Linfopenia   

 

HALLAZGOS DE LABORATORIO EN PLASMA O SUERO 

PRUEBA ANORMAL SI NO PRUEBA ANORMAL SI NO 

Aspartato aminotransferasa (AST)   Bilirrubina directa (BD) 

 

  

Alanino aminotransferasa (ALT)   Tiempo de protrombina (TP) 

 

  

Gamma glutamil transpeptidasa (GGT) 

 

  Tiempo de tromboplastina parcial (TTP) 

 

  



88 
 

Fosfatasa alcalina (FA) 

 

  Glucosa 

 

  

Deshidrogenasa láctica (DHL) 

 

  Amonio 

 

  

Albumina 

 

  Colesterol 

 

  

Bilirrubina total (BT) 

 

  Triglicéridos 

 

  

Bilirrubina indirecta (BI) 

 

  Hormonas tiroideas 

 

  

Inmunoglobulinas      Acido úrico   

Lactato   Acidosis metabólica   

Anion gap elevado   Tamiz metabólico ampliado   

Ferritina   Alfa fetoproteína   

Serología viral      

 

 

DIAGNÓSTICO POR IMAGEN                                                                     

PRUEBA ANORMAL O ALTERADA SI NO 

Radiografía simple de abdomen   

Ultrasonido abdominal   

Tomografía axial computarizada   

Resonancia magnética nuclear   

 Angiografía hepática   

Escintigrafía hepatobiliar   
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PRUEBAS ANORMALES EN ORINA 

 

 

 

 

 

 

EVOLUCIÓN 

EVOLUCIÓN SI NO 

Edad de inicio de síntomas   

Edad al diagnóstico   

Tiempo de hospitalización   

Tiempo de seguimiento (de la primera a la 

última cita) 

  

Tratamiento específico si existe   

Mejoría   

Progresivo   

Muerte   

 

 

PRUEBA SI NO 

Cuerpos Cetónicos   

Sustancias reductoras   

Ácidos orgánicos urinarios   

Aminoaciduria   

VALORACIONES POR ESPECIALIDAD SI NO 

Pediatría   

Gastropediatría   

Genética   

Nutrición   

Neurología   

Cardiología   

Oftalmología   

Endocrinología   

Nefrología   

Neumología   

Ortopedia   

Hematología   

Dermatología   

Otros.   
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