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Dr. Alberto Bissot, Dr. David Ellis, Dra. Hortensia Solano, Departamento de Neonatologia.

Oficina de Calidad y Seguridad del Paciente.

3. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES / REVISORES
Todos los autores y revisores implicados en la elaboracién de este documento declaran
que no existen conflictos de intereses que puedan influir en el contenido.

4. JUSTIFICACION:

Los Pediatras y Neonat6logos necesitamos reconocer y familiarizarnos con los errores
innatos del metabolismo (EIM), no solo para ayudar al diagnéstico, sino también, para
ayudar a educar a los padres y abogar por los pacientes. Algunos pacientes pueden
padecer de un EIM y no ser detectado en nuestro tamizaje del recién nacido pasando
desapercibidos hasta desarrollar, en pocos dias o0 meses de vida, cuadros similares a
sepsis 0 shock; en otros casos, pueden presentarse a edad tardia con retraso o regresion
del desarrollo.

Se han hecho intentos de crear marcos para conceptualizar los EIM pero no hay un
método simple de categorizarlos a todos por sus mdltiples presentaciones y variedad en
edad de inicio. *

5. OBJETIVOS:

5.1 OBJETIVO GENERAL

Proveer el mejor cuidado posible a los nifios con EIM, normatizando su evaluacion clinica,
diagnéstico y tratamiento para realizar un abordaje temprano disminuyendo asi, las
complicaciones agudas y su morbimortalidad.

5.2 OBJETIVO ESPECIFICOS

a. Reconocer los signos y sintomas que sugieren un EIM.
Describir las caracteristicas de las diferentes clases de EIM.

Formular un abordaje diagnéstico claro para determinar que condicién especifica
dentro de los EIM, es sospechada.
d. Conocer las diferentes modalidades de tratamiento de los EIM.
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6. ANTECEDENTES LOCALES DEL COMPORTAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
No contamos con datos locales de las enfermedades por errores del metabolismo.

7. DEFINICION DE ERROR INNATO DEL METABOLISMO (EIM)

Los errores innatos del metabolismo son un grupo de desérdenes genéticos hereditarios
que interfieren en diferentes vias metabdlicas, en diversos puntos, llevando a un
inadecuado funcionamiento de una via en particular y esta interferencia, en la via normal
metabdlica o enzimatica, varia en sus consecuencias como por ejemplo: deficiencias de
un producto final particular o excesiva acumulaciéon de un substrato que puede ser téxico.*

8. EPIDEMIOLOGIA

Los EIM son desoérdenes raros. La mayoria tiene una incidencia de menos de 1/ 100 000
nacimientos. Sin embargo, cuando se consideran colectivamente, la incidencia puede
acercarse de 1 en 800 a 1 en 2.500 nacimientos?® 3.

Incidencia en Columbia Britanica (mayoria | Incidencia en West Midlands del Reino
caucasica),1969 -1996: Unido (11% proviene de grupos minoritarios
de raza negra y étnica), 1999- 2003:
T. de aminoacidos | 7,6/100.000 Enf. mitocondriales 20,3/100.000
(excepto fenilcetonuria)
Enf. de almacenamiento | 7,6/100.000 Enf. de 19,3/100.000
lisosomal almacenamiento
lisosomal
Fenilcetonuria 7,5/100.000 Trast. De aminoécidos | 18,7/100.000
(excepto.
fenilcetonuria)
Acidemias orgénicas 3,7/100.000 Fenilcetonuria 8,1/100.000
Trast. peroxisémicos 3,5/100.000 Trast. peroxisémicos 7,4/100.000
Enf. mitocondriales 3,2/100.000 Enfermedad de | 6,8/100.000
almacenamiento de
glucoégeno
Enf. de almacenamiento | 2,3/100.000 Enfermedad del ciclo | 4,5/100.000
de glucogeno de la urea
Enf. del ciclo de la urea 1,9/100.000 Acidemias organicas 12,6/100.000
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9. FISIOPATOLOGIA

Los desordenes metabdlicos pueden ser causados por diversos mecanismos de
deficiencia enzimatica*:

a) Interrupcién de un paso de una via metabdlica produciendo acumulacién de los
metabolitos presentes antes de esta reaccion enzimatica.(Fenilcetonuria).

b) Inhabilidad de producir ciertos intermediarios o productos finales de una via
metabdlica especifica, como por ejemplo, cetoacidosis en la fase de ayuno en la
deficiencia de la cadena media de la Acil-CoA deshidrogenasa (MCAD).

c) Alteraciones de mas de una enzima que afectan varios pasos metabdlicos (menos
frecuentes), por ejemplo:  deficiencia de mdltiples sulfatasas o cofactores.

En la mayoria de los casos, son el resultado de mutaciones Unicas, delecciones u otras
alteraciones genéticas, sin embargo, una sola enzima como proteina trifuncional puede
estar compuesta de multiples subunidades codificadas por diferentes genes y catalizar
mas de una reaccion metabdlica.

10. MANIFESTACIONES CLINICAS®

Los neonatos con EIM son usualmente sanos al nacer y su cuadro clinico tipico se
presenta dentro de las primeras horas a dias, involucrando un deterioro progresivo sin
causa aparente, que no responde a la terapia sintoméatica instaurada.

Los signos clinicos relacionados a esta patologia no son especificos. Entre ellos
podemos mencionar hipoactividad, pobre ingesta, dificultad respiratoria, letargia o
convulsiones, los cuales son comunes a la sepsis y disfuncién cardiopulmonar. Es por
esto, que hay que mantener un alto indice de sospecha para realizar un diagndstico
temprano e implementar la terapia apropiada para aminorar las complicaciones y prevenir
la muerte.
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Los EIM pueden presentar en el neonato una o varias manifestaciones clinicas:

a. Neuroldgicas

Deterioro del
estado de
consciencia

a. Acidosis Metabdlica | b. Hipoglicemia c. Hiperamonemia

- Acidemias organicas -Acidemias -Trastornos del ciclo
- Enf. de orina de Maple | organicas de la Urea

Maple (MSUD) o Jarabe | -Deficiencia de | - Acidemias organicas
de Arce oxidacion de &cidos | - Alt. metabolismo del
- Alt. metabolismo del | grasos piruvato

piruvato -Deficiencia

- Def. oxidacion de | Fructosa-1,6-

acidos grasos. bisfosfatasa

- Def.  Fructosa-1,6- | -Deposito de

bisfosfatasa Glucégeno tipol

- Deposito de Glucogeno | -Defecto  de  la

tipol cadena mitocondrial

- Defecto de la cadena | respiratoria

mitocondrial respiratoria | -Deficiencia 3-

- Alt. cetolisis hidroxi-3-

-Def. 3-hidroxi-3- | metilglutaril

metilglutaril coenzima A | coenzima A (HMG

(HMG CoA)liasa CoA)liasa

Convulsiones

-Deficiencia de Biotinidasa

- Epilepsia Piridoxina-dependiente

- Epilepsia respondedora a Piridoxal fosfato

-Encefalopatia por Glicina

- Defecto de la cadena mitocondrial respiratoria

- Sindrome de Zellweger

- Deficiencia de Sulfito oxidasa/deficiencia de cofactor de molibdeno
- Desorden de la biosintesis y transporte de la creatinina

- DesoOrdenes congénitos en la glicosilacion

- Defectos en el metabolismo de las purinas

Hipotonia - Encefalopatia por Glicina

- Defecto de la cadena mitocondrial respiratoria

- Sindrome de Zellweger

- Deficiencia de Sulfito oxidasa/deficiencia de cofactor de molibdeno
Apnea - Encefalopatia por Glicina

- Trastornos del ciclo de Urea

CODIGO: PR-20-01 Péagina 5 de 29
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- Desorden del metabolismo del Piruvato
- Defecto de la cadena mitocondrial respiratoria
- Def. oxidacion de acidos grasos.

a. Hepéticas

Falla Hepética Colestasis

Hepatomegalia
hipoglicemia

con

-Galactosemia
-Tirosinemia tipo |
-Intolerancia hereditaria
a la fructosa

-Defectos en la cadena
mitocondrial respiratoria

-Deficiencia
antitripsina

-Error
de acidos biliares
-Desorden

glicosilacion

- Deficiencia de Citrina
-Sindrome de Zellweger
de

-Enf. Niemann-Pick tipo C
Innato del

Congénito de

-Def.Fructose-1,6-
bisfosfatasa

-Enfermedad de depdsito
de glucogeno tipo |

Alpha-1-

metabolismo

la

c. Cardiomiopatia

d. Hidrops Fetalis

-Enf depésito de glucédgeno tipo Il (enf de
Pompe)

-Defectos en la oxidacion de acidos grasos
-Defectos en la cadena mitocondrial
respiratoria

-Desordenes de la glicosilacion

-Defectos en el &cido tricarboxilico:
deficiencia de la a-cetoglutarato
deshidrogenasa

-Desordenes lisosomales

¢ Mucopolisacaridosis tipos I, IVA 'y VII

e Esfingolipidosis (enfermedad de
Gaucher, Farber, Niemann-Pick A, GM1
gangliosidosis, deficiencia de mdltiples
sulfatasa

e Enf de deposito de lipidos (Wolman vy
Niemann-Pick tipo C)

e Oligosacaridosis (galactosialidosis), enf
de depdsito de &cido @ sidlico,
mucolipidosis I (sialidosis),
mucolipidosis Il (I celldisease).

-Sindrome de Zellweger

-Enf. De depésito de glucogeno tipo IV

-Desordenes de Glicosilacion

-Defectos en la cadena mitocondrial

respiratoria.

Péagina 6 de 29
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e. Caracteristicas faciales distintivas

Sindrome de Zellweger fontanela grande, frente prominente, puente nasal plano,
pliegues epicantos, cresta supra orbital hipoplasica

Def. Piruvato | Pliegues epicantos, puente nasal plano, nariz pequefia con

deshidrogenasa alas nasales ante vertidas, philtrum largo.

Aciduria Glutérica tipo Il Macrocefalia, frente alta, Puente nasal plano, nariz corta
ante vertida, anomalias de los oidos, hipospadia, pies en
mecedora.

Lemli-Opitz)

Defectos en la biosintesis | Pliegue epicanto, puente nasal plano, 2/3 sindactilia en
del colesterol (Sind.Smith- | dedos del pie, anormalidades genitales y cataratas.

la Glicosilacion

Desordenes Congénitos de | Pezones invertidos, lipodistrofia.

f. Olores especificos

Jarabe de Arce, azlcar quemada

Enfermedad de jarabe de Arce u orina de
Maple

Pies sudados

Acidemia Isovalérica.
Acidemia Glutérica tipo I

Azufre

Cistinuria

Pescado viejo

Trimetilaminuria
Def. de Dimetilglicinadeshidrogenasa

Orina de gato

Deficiencia multiple de carboxilasa

Moho u orina de ratén

Fenilcetonuria

Repollo podrido

Tirosinemiatipo |

Frutal, amoniacal

Acidemia Metilmalénica o academia
propidénica

CODIGO: PR-20-01 Péagina 7 de 29
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11. DIAGNOSTICO
11.1 Antes y durante el embarazo
Cuando un hermano tiene un EIM se puede hacer lo siguiente:

e Asesoria prenatal resaltando la posibilidad de tener un nifio afectado.

e Considerar el diagnoéstico intrauterino midiendo metabolitos anormales en liquido
amnidtico o por pruebas enzimaticas o analisis molecular de amniocitos o células
de las vellosidades coriénicas.

e Programar el parto en una unidad equipada para manejar complicaciones
potenciales metabdlicas.

11.2 Al Nacer

e De confirmarse un diagnéstico, evaluacion por Genética.

o El Tamizaje neonatal basico se debe realizar a todos los recién nacidos de la
Republica de Panama e incluye la deteccién de la deficiencia de glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa, fenilcetonuria, galactosemia, hemoglobinopatias, hipotiroidismo
congénito e hiperplasia suprarrenal congénita. Sirve para el reconocimiento y
manejo precoz para prevenir la morbi-mortalidad de los mismos.

e Existen grandes diferencias entre EIM, se consideran para su inclusion en los
programas de deteccidn de recién nacidos dependiendo de la incidencia en la
region.®

El Tamizaje metabdlico ampliado se envia cuando hay fuerte sospecha de un
EIM gue no forma parte del tamizaje basico.

a. Evaluacion Inicial
Estudios basales (muestra tomada en estado critico a su llegada).

Hemograma Glucosa Acidos grasos no | Andlisis de orina
Perfil de | Electrolitos esterificados glucosa, pH,
coagulacién Creatinina (NEFA) cuerpos cetonicos
Gasometria (brecha | Perfil Hepatico Ante sospecha de | Sustancias
anionica) Acido urico ciclo de urea: | reductoras
Colesterol cuantificacion de
Amonio amino&cidos y Test de sulfitos
Acido  lactico vy | Acido ordtico. (Sulfitest)
piravico
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a.1 Hemograma completo:

Neutropenia y trombocitopenia: acidemias organicas.

Neutropenia: enfermedad de depdsito del glucdgeno tipo Ib y mitocondriales (Sindrome de
Barth y Pearson).

a.2 Trastornos Acido- base:

Acidosis metabdlica: usualmente acompafiada del anion gap aumentado, el cual es el
resultado de la presencia de metabolitos anormales como cetoacidos, acido lactico o
acidos organicos que no son capaces de metabolizarse. La acidosis metabdlica no es
comun en patologias de depdésito lisosomal o peroxisomal.

Alcalosis respiratoria: sugestiva de hiperamonemia, caracteristica de los desérdenes del
ciclo de la urea y es causada por la hipernea inducida por la hiperamonemia.

a.3 Hiperamonemia
Caracteristica del ciclo de la urea y de las acidemias organicas (especialmente la
acidemia propionica y metilmaldnica); también se puede encontrar en otros desérdenes
que se mencionaran mas adelante.

El amonio debe ser determinado rapidamente en nifios con cuadros de encefalopatia. La
muestra puede ser venosa o arterial, colocada en hielo y llevada inmediatamente al
laboratorio.
Valores de amonio:

<100 pmol/l poca significancia en el recién nacido.

Moderadamente elevado o S ' _ '
normal Acidemias organicas, raro en desordenes mitocondriales o

en enfermedad hepéatica severa (ej: herpes neonatal).

300 a 1000 pmol/l (5.1 a 17
mcg/mL): Trastornos del Ciclo de la Urea.

Sin embargo, el amonio puede ser normal en los trastornos del ciclo de la urea cuando el
paciente no estd agudamente enfermo y puede algunas veces, ser = 1000 micromol/L (17
mcg/mL) en acidemias organicas.’
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a.4 Hipoglicemia (ver algoritmo de diagnéstico de Hipoglicemia)

La hipoglicemia en enfermedades de depdsito de glucdgeno y acidemias organicas,
usualmente se acompafan de cetosis; mientras que no haya cetosis o produccion de
cuerpos ceténicos inapropiadamente baja, es tipica de problemas con cetogénesis y
oxidacion de acidos grasos, en el cual, los acidos grasos no pueden ser convertidos a
cetoacidos en el higado. ’

a.5 Pruebas de Funcidon Hepatica: galactosemia es la mas comun causa de disfuncién
hepética en el periodo neonatal. Otras causas son la tirosinemia, deficiencia de a:
antritripsina, hemocromatosis neonatal, defectos en la cadena respiratoria mitocondrial y
Nieman-Pick tipo C&.

a.6 Cuerpos cetoénicos en orina:

La cetosis de orina en un recién nacido debe inducir la busqueda de un error innato de
metabolismo. En la enfermedad de jarabe de Arce o defectos en la cetdlisis (por ejemplo,
deficiencia de 3-cetotiolasa o deficiencia de succinil-CoAtransferasa), pueden estar
presentes grandes cantidades de cetonas en orina y, por el contrario, defectos en la
oxidacion de acidos grasos tipicamente muestran un estado hipocetésico.

a.7Andlisis de aminoacidos plasmaticos: excelente prueba diagndstica para un nimero
de aminoacidopatias y algunas acidurias organicas. Cuando el amonio es elevado
también se elevan la glutamina y arginina plasmética.

Elevacion

Alanina Puede asociarse a la acidosis lactica de causa genética o no
(dafio hipoxico).

Glicina Tipica en enfermedades de ruptura de glicina (NKHG) o en
ciertas acidurias organicas (anteriormente hiperglicemias
cetosicas)

Citrulina Los trastornos del ciclo de la urea pueden ser distinguidos

por analisis de amino&cidos plasmaticos.
e Citrulinemia tipo 1(def. arginino succinato sintetasa)
e Citrulinemia tipo 2(def. citrina)
e Def. severa de piruvato carboxilasa (defecto en
gluconeogénesis)

Acido arginino succinico En plasma u orina: def. liasaargininosuccinico

Arginina Def. arginasa no tratada (no sintomatica en el periodo
neonatal)




o onums | HOSPITAL DEL NINO DOCTOR JOSE RENAN ESQUIVEL

Departamento de Neonatologia

CODIGO: PR-20-01 Péagina 11 de 29

Titulo: Abordaje diagndstico de los Errores Innatos del

Edicion: i 2021
Metabolismo. icion: Septiembre 20

Elaborado: Elaborado: Dra. Fairuz Fadlallah pediatra

, Revisién N°: 1
neonatdloga

Aprobado: Dr. Francisco Lagrutta Jefe de Departamento de Revisado: Dr. Alberto Bissot Jefe de

Docencia Departamento de Neonatologia
Leucina, valina e | Enf. Jarabe de Arce con valores de leucina de 10 a 20 veces
isoleucina elevados.

Varios trastornos del ciclo de la urea no pueden distinguirse de forma fiable por el andlisis
de aminoécidos plasmaticos y requieren pruebas adicionales, incluyendo el acido orético
en la orina.

a.8 Lactato

Si la muestra se extrae incorrectamente, o no se analiza rapidamente, los niveles de &cido
lactico a menudo son falsamente elevados. Tomar en cuenta que el uso del torniquete al
tomar la muestra venosa puede alterar el resultado, de ser posible utilizar un acceso
central.

El acido lactico plasmatico >2 persistente debe inducir a una busqueda de la causa
subyacente. Elevaciones moderadas de é&cido lactico pueden no ir acompafadas por
cambios en el pH de la sangre.

Elevacion de Lactato

Metabdlicas No metabdlicas
Algunas acidurias organicas Hipoxia
Defectos gluconeogénicos Falla cardiaca
Trast. Degradacioén del glucégeno Sepsis

Def. Piruvato deshidrogenasa Convulsiones

Trastorno de cadena respiratoria
Defectos en la oxidacion de acidos grasos

El &cido lactico puede aumentar modestamente en acidurias organicas, a menudo la
acidosis profunda y la brecha aniénica muy elevada, es atribuible a la acumulacién del
acido orgénico.

a.9 Andlisis de acidos organicos de orina

Dado que algunos compuestos de diagndstico son de corta duracion y volatiles, la orina
recogida en la fase aguda de la enfermedad y procesada inmediatamente, produce la
mejor sensibilidad diagnéstica.

Determinar el acido orético en orina puede ser muy Util para distinguir los diferentes
trastornos del ciclo de la urea. Mas recientemente, se reconocio que la perturbacion de la
funcién mitocondrial, como se observa en los trastornos de la cadena respiratoria, también
puede conducir a una elevacion del acido ordtico.
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a.10 Sustancias reductoras en orina

Detecta galactosemia y trastornos relacionados. Sin embargo, los resultados falsos
positivos se producen después de ciertos antibiéticos, y la galactosa elevada se puede ver
en varias otras condiciones en las cuales el higado no esta eliminando la galactosa,
incluyendo:

* Tirosinemia tipo 1

* Deficiencia de citrina

» Sindrome de Fanconi-Bickel (deficiencia de GLUT?2)

* Trastornos del metabolismo de los acidos biliares

a.l1Homocisteina plasmatica total: se incluye en el tamizaje ampliado.

La homocistinuria es un trastorno raro que tipicamente escapa a la deteccion en la
infancia. Dado que la homocisteina es protombdtica, debe medirse al investigar eventos
vasculares en lactantes y nifios.

a.12Carnitina Plasmaética o perfil acilcarnitina:
Una elevacién de los esteres de carnitina puede verse en defectos de oxidacién de los
acidos grasos, acidemias organicas y cetosis.
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Figura 1.

Abordaje de la acidosis metabdlica neonatal.; FBPasa: deficiencia de fructosa-1,6-
bisfosfatasa; HMG CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A. Tenga en cuenta que
aunque una elevacion significativa en el lactato estda mas asociada con defectos de la
cadena respiratoria mitocondrial y trastornos del metabolismo del piruvato, se pueden
observar elevaciones de lactato mas leves en acidemias organicas y MSUD
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Hipoglicemia
Con Cetosis Sin Cetosis
Def de
gluconeogénesis ~ Def. FAO
(FBP asa) Hiperinsulinismo
GSD 1

Aciduria Organica

Abordaje de la hipoglicemia persistente en el neonato con sospecha de error
innnato del metabolismo. FBPasa= deficiencia de Fructosa 1,6 bifosfatasa.
GSD 1= enfermedad de deposite de Gucégeno tipo |, FAO= oxidacién de
Acidos grasos.

Figura 2.
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12. TRATAMIENTO

Manejo de descompensacién Metabdlica

Varios EIM pueden presentar descompensacion metabodlica aguda durante el periodo
neonatal, como por ejemplo, los defectos del ciclo de la urea y las acidemias organicas.
El abordaje inicial puede ser:

a.Disminuir la produccién de los productos intermediarios toxicos manteniendo la ingesta
enteral durante 24 a 48 horas y suprimiendo el catabolismo. Se puede lograr la reversion
del catabolismo y promocion de anabolismo mediante:

Proporcionar una ingesta calérica adecuada (al menos un 20% mayor que la
mantenimiento). Las calorias adecuadas se pueden lograr por via intravenosa con
glucosa vy lipidos; vy enteralmente, mediante la administracién de férmula sin
proteinas o férmula especial apropiada para el EIM.

La insulina es una potente anabdlico que se puede administrar en una
infusion (0,05-0,1 unidad /kg /hora) con el ajuste de la glucosa intravenosa para
mantener la glucosa en sangre normal.

Proporcionar una hidratacion adecuada y tratar las infecciones agresivamente.
Introduccién de la alimentacién enteral tan pronto como sea posible. La restriccion
no debe exceder de 24 a 48 horas; después de esto, una formula especial
apropiada para el EIM sospechado debe ser introducida, si no hay
contraindicaciones para la alimentacion enteral.

b. Eliminaciéon de metabolitos téxicos mediante:

Hidratacion intravenosa para promover la excrecion renal de toxinas.
Uso de medicamentos especificos que crean vias alternativas. Por ejemplo:

o Carnitina puede unirse a los metabolitos de &cidos organicos y mejorar su
excrecion en orina en acidemias organicas.

o Benzoato sodico se utliza en los defectos del ciclo de la urea y
encefalopatia por glicina, ya que, se une aglicina formando hipurato, que
se excreta en la orina.

La hemodidlisis o dialisis peritoneal est4 indicada en los casos de hiperamonemia
que no responde (> 500 mg /dl) en defectos del ciclo de la urea e hiperleucinemia
en MSUD.

c. Los tratamientos adicionales:

c.1 Correccion de la acidosis metabdlica con bicarbonato de sodio, puede
administrarse en forma de bolo seguido de una infusion continua.
c.2 Correccion de la hipoglicemia con glucosa intravenosa
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c.3 Administracién de dosis de cofactores apropiados en caso de enzima sensible
a deficiencia de vitaminas (por ejemplo, tiamina enfermedad de jarabe de Arce).

d. Los recién nacidos con EIM deben ser monitorizados de cerca por cualquier cambio en
el estado mental, desequilibrio hidroelectrolitico, evidencia de sangrado (trombocitopenia)
y sintomas de infeccién (neutropenia). Los parametros bioquimicos que deben seguirse
incluyen electrolitos, glucosa, amonio, gases en sangre, recuento completo de células
sanguineas y cetonas en la orina.

ACIDEMIAS ORGANICAS

Las acidemias organicas se caracterizan por la excrecion de acidos organicos en la orina
y resulta de defectos enziméticos en el metabolismo de los aminoacidos de cadena
ramificada. Los metabolitos intermediarios de acidos organicos son téxicos para el
cerebro, higado, rifién, pancreas, retina y otros érganos.

Acidemia Organica Enzimas afectadas

Acidemia Propi6nica (PPA) Propionil-CoAcarboxilasa
Acidemia Isovalérica (IVA) Isovaleril-CoA deshidrogenasa
Acidemia Metilmalénica (MMA) Metilmalonil-CoAmutasa

El diagnoéstico especifico puede ser alcanzado mediante la realizacion de andlisis de
acidos organicos de orina, perfil de acilcarnitina en suero, ensayo enzimatico y pruebas
genéticas moleculares.

Manejo Agudo:

e Reduccién del aporte de proteinas, supresién catabolismo con infusiones de
glucosa e insulina, corregir la acidosis con bicarbonato de sodio.

e Perfusiéon y administracion de carnitina (100-300 mg / kg / d) para mejorar la
excrecién de acidos organicos en la orina.

e Hemodidlisis o dialisis peritoneal: si las medidas anteriores fallan.

Enfermedad de Jarabe de Arce (Maple Syrup Urine disease)

La fisiopatologia en MSUD puede ser explicada por la neurotoxicidad de la leucina,
interfiere con el transporte de otros grandes aminoacidos neutros a través de la barrera
hematoencefalica que conduce a aminodcidos cerebrales. La deficiencia tiene
consecuencias adversas para el crecimiento del cerebro y la sintesis de
neurotransmisores.
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Manejo Agudo:

e Ingesta de proteinas y la supresion del catabolismo con infusiones de glucosa e
insulina.

e Suplementos de isoleucina y valina (20-120 mg/kg/dia) y una ingesta cal6rica
adecuada también son necesarios.

¢ La hemodialisis: correccion rapida de la hiperleucinemia.

¢ Latiamina, un cofactor para BCKAD, puede ser probado durante 4 semanas a una
dosis de 10 mg / kg / d°

Desorden del Metabolismo del Piruvato

Causan la acumulacién de piruvato en el plasma, que se convierte posteriormente en
lactato, causando un aumento del lactato plasméatico y acidosis metabdlica.

Deficiencia de la Piruvato Deshidrogenasa
Manejo: prondstico muy pobre y el tratamiento no es efectivo. Tiamina, un cofactor para
PDH puede utilizarse (10 mg/kg/dia).

Deficiencia de la Piruvato Carboxilasa (PC)

Manejo: prondstico deficiente y el tratamiento no es efectivo.

Correccién de la acidosis con bicarbonato y la hidratacion con infusion de glucosa
la presentacién aguda. La biotina es un cofactor para PC y se puede administrar (5-20
mg/ dia)

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO CON HIPOGLICEMIA

Defectos en la Oxidacion de Acidos Grasos

Deficiencia de la cadena muy larga de Acil-CoA deshidrogenasa
Manejo

e Hipoglucemia: infusion de glucosa y evitada por alimentacion frecuente.

e Limitaciones de la dieta con una férmula baja en grasa y suplementos con
triglicéridos de cadena media debe iniciarse tempranamente.

e Ladisfuncion cardiaca es reversible con cuidado de apoyo intensivo y modificacion
de la dieta.
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Deficiencia de cadena media de Acil-CoA deshidrogenasa
Manejo:

e Hipoglucemia: tratada con infusion de glucosa y evitada por alimentacion
frecuente. La maicena sin cocer también puede usarse para hipoglucemia.®

Enfermedad de depdsito de Glucbdgeno tipo 1
Manejo:
Infusion de glucosa y bicarbonato para controlar la hipoglucemia y la acidosis.

Mantenimiento: objetivo niveles normales de glucosa mediante la alimentacion frecuente,

el uso de almidén sin cocer, alimentacién intragastrica continua si es necesario. La dieta
debe ser baja en grasa, sacarosa y fructosa y alta en carbohidratos complejos.!

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO CON HIPERAMONEMIA

Trastorno del Ciclo de la Urea

Trastorno del Ciclo de la Urea
Deficiencia de: ¢ Argininosuccinatosintasa
¢ N-Acetilglutamatosintasa (NAGS) (ASS) (citrulinemia)
e Carbamil fosfato sintasa 1 (CPS 1) e Argininosuccinatoliasa (ASL)
e Ornitinatranscarbamilasa (OTC) (aciduriaargininosuccinica)
o Arginasa

Manejo Agudo:

e Disminuir la produccién de amonio de la ingesta y descomposicion de proteinas.

e Supresion del catabolismo puede lograrse mediante el uso de infusién de
glucosa, insulina infusién y administracion intralipidica.

e Restringir completamente las proteinas durante 24 a 48 horas, seguida por
la introduccién de una formula de aminoacidos esenciales para mantener
los niveles apropiados de los mismos (necesarios para revertir el estado
catabolico).

e Remover el amonio.
Benzoato sbédico 250mg/kg via oral distribuidas en tres tomas (en situaciones
especiales hasta 500mg/kg al dia).
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Hidrocloruro de L-arginina:

Dosis de L-arginina: 200 mg/kg para carga y dosis similares para mantenimiento
en deficiencia de carbamoilfosfatosintasa (CPS) y de OTC; y 600 mg/kg en la
deficiencia de argininosuccinatosintasa (ASS) y argininosuccinatoliasa (ASL).

No se utiliza en la deficiencia de arginasa.

Hemodialisis o dialisis peritoneal:

Unico método para la eliminacién rapida del amonio en sangre y se debe
considerar con amonio >500 pmol/L).

Mientras se prepara para la didlisis mantener la terapia con glucosa, la insulina y
remocion de amonio.

Reducir el riesgo de dafio neurologico evitando la sobrecarga de liquidos y el
tratamiento convulsiones que pueden ser subclinicas.

Mantenimiento:

Dieta con restricciones proteicas: 1.2 a 2.0 g de proteina /kg con la mitad de la
proteina requerida proporcionada por la formula de aminoacidos esenciales y la
mitad de formula regular para lactantes.

Removedores de amonio:

Benzoato de sodio (250-400 mg/kg/dia)

Fenilbutirato sodico (250 - 500 mg /kg/dia).

Sustitucion:

Arginina  (200-600 mg /kg/dia) para deficiencias de ASA y ASL.
Citrulina (100-200 mg /kg/dia) para deficiencias de OTC y CPS.

El glutamato de carbamilo (Carbaglu): analogo sintético para el N-
acetilglutamatoque es el activador natural de CPS1. Eficaz en N-acetil glutamato
sintasa (NAGS) y se puede probar en individuos con deficiencia de CPS1.

En nifios con tipos severos de UCD, se puede considerar el trasplante hepatico.*?

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO CON CONVULSIONES NEONATALES

Deficiencia de Biotinidasa
Manejo Agudo:

Alteracion metabdlica: infusiones de glucosa y bicarbonato de sodio.
Los sintomas mejoran con el tratamiento con biotina (5-10 mg por dia).*®

CODIGO: PR-20-01 Péagina 20 de 29
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Epilepsia dependiente de Piridoxina

¢ Administrar 100 mg de piridoxina IV, mientras se monitoriza el electroencefalograma
(EEG), se debe producir cese de las convulsiones clinicas y en EEG durante un periodo
de varios minutos.

¢ Si no se demuestra una respuesta clinica, la dosis puede repetirse hasta 500 mg. La
piridoxina oral (30 mg /kg/dia) cesa las convulsiones dentro de 3 a 5 dias.

¢ Mantenimiento: las convulsiones se controlan con 50 a 100 mg de piridoxina
diariamente.4

Epilepsia respondedora a Piridoxal Fosfato
Manejo:

e Cese de la convulsion con piridoxalfosfato (50 mg por via oral) con los correspondientes
cambios en el EEG dentro de una hora.

e Las convulsiones pueden ser controladas con fosfato de piridoxal 30-50 mg/kg/dia
dividido en cuatro dosis.*®

Encefalopatia por Glicina (Hiperglicemia no cetésica)

Manifestaciones:
Presentan en las primeras horas a dias de vida con letargia progresiva, alimentacion
deficiente, hipotonia, convulsiones, sacudidas mioclénicas y apnea.

Manejo:

No hay tratamiento efectivo disponible.

Se puede usar benzoato de sodio (250-750 mg / kg / d) para reducir los niveles de glicina.
Los antagonistas del receptor de NMDA (N-metil-D-aspartato) dextrometorfano, ketamina
y felbamato pueden resultar en una mejoria en el control de las crisis (beneficio limitado
en el neurodesarrollo).

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMOS CON HIPOTONIA.

Deso6rdenes Mitocondriales

Manifestaciones:

Puede comenzar a cualquier edad presentandose con apnea, letargo, coma,
convulsiones, hipotonia, espasticidad, debilidad muscular y atrofia, cardiomiopatia,
tubulopatia renal, hepatomegalia, disfuncion o insuficiencia hepética, acidosis lactica,
hipoglucemia, anemia, neutropenia y pancitopenia.
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Sindromes mitocondriales asociados con la presentacién neonatal

Sindrome de Pearson Anemia sideroblastica

Neutropenia

Trombocitopenia

Disfuncion pancreatica exocrina

Defectos tubulares renales

Sindrome de Barth Miocardiopatia hipertréfica concéntrica
Miopatia esquelética
Neutropenia

Afecta a individuos masculinos (vinculados a X)
Sindromes hepatocerebrales de | Disfuncion o insuficiencia hepética

deplecién de ADN mitocondrial Hipotonia

Convulsiones

Acidosis lactica

Hipoglucemia

No existen terapias satisfactorias disponibles para la gran mayoria de los trastornos
mitocondriales. El tratamiento sigue siendo en gran medida sintomatico y no
alteran el curso de la enfermedad.®

Sindrome de Zellweger
No existe un tratamiento efectivo y el tratamiento es en gran parte sintomatico.

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO CON MANIFESTACIONES HEPATICAS.

Galactosemia

Manifestaciones:

Los sintomas clasicos ocurren en neonatos dentro de los dias de la ingestion de lactosa
(disacarido de glucosa-galactosa) a través de la leche materna o férmulas que contengan
lactosa. Estas manifestaciones incluyen alimentacion deficiente, vomitos, diarrea, falta de
crecimiento, hipoglucemia, ictericia, hepatomegalia, elevada transaminasas, coagulopatia,
ascitis, insuficiencia hepética, tubulopatia renal, letargia, irritabilidad, convulsiones,
cataratas y sepsis neonatal por Escherichia coli.
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Diagnéstico

El perfil biogquimico: galactosa elevada en plasma, galactosa-1-fosfato en eritrocitos y
galacitol en orina.

Diagndstico confirmado: actividad de la enzima GALT en eritrocitos y secuenciando el gen
GALT.

Manejo:
La férmula sin lactosa debe iniciarse durante los primeros 3 a 10 dias de vida para
resolver los sintomas y el pronéstico sea bueno.’

Tirosinemia Tipo |

Manejo:

La nitisinona (NTBC) (1-2 mg/kg/dia dividido en 2 dosis) bloquea la hidroxifenilpiruvato
dioxigenasa, el segundo paso en la via de degradacion de tirosina e impide la
acumulacién de fumarato acetato y su derivado succinilacetona.

Dieta baja en tirosina. Tirosina baja.*®

Intolerancia Hereditaria A La Fructosa (no se presenta en el periodo neonatal)

Colestasis Neonatal Intrahepatica Causada Por Deficiencia De Citrina.
La colestasis intrahepatica neonatal causada por la deficiencia de citrina generalmente no
es grave y los sintomas desaparecen a la edad de un 1 afio con el tratamiento apropiado.

Manejo:

Suplementacion de vitaminas liposolubles y el uso de férmula libre de lactosa y
triglicéridos de cadena media alta. Posteriormente, una dieta rica en lipidos y proteinas,
baja en carbohidratos.

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO CON CARDIOPATIA.

Enfermedad de Depdsito de Glucogeno tipo Il (Enfermedad de Pompe)

Manejo:

Terapia de reemplazo enzimético con a- alglucosidasa (Myozyme) tan pronto como se
establezca el diagnoéstico; es mejor para aquellos en los que la terapia se inicia antes de
los 6 meses y antes de la necesidad de asistencia ventilatoria.
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TasLA Il APROXIMACION DIAGNOSTICA SEGUN SINTOMAS PREDOMINANTES

Sintomas neurolégicos

1. Deterioro neuroldgico y mental progresivo:

Lactante:

- Opistétonos: Gaucher tipo [l

- Signos extrapiramidales: Lesh-Nyhan

- Macrocefalia: aciduria glutdrica tipo |

Preescolar:

- Retraso/hipotonia/autismo/ataxia: fenilcetonuria,
homocistinuria

Escolar-Adolescente:

- Sintomas extrapiramidales: homocistinuria

- Deterioro mental/convulsiones: Niemann-Pick C,
Gaucher tipo Il

- Ataxia cerebelosa: abetalipoproteinemia, Refsum,
Gaucher, Niemann- Ple(.Po

- Autismo: alt. Metabolismo purinas-pirimidinas

- Signos psiquidtricos: alt. Ciclo de la urea, alt. Metabolismo

pirimidinas, fenilcetonuria
2. Hipotonia:

- Dismorfia, Alt. Viscerales y oseas: Enfermedades
Peroxisomales Enfermedad Metabdlica aguda: Enf. Jarabe
de Arce, Acidurias orgdnicas, enf. Peroxisomales

3. Sordera:

- Lactante: Sindrome de Zellweger

- Preescolar: Refsum infantil, Deficiencia de biotinidasa,
mucopolisacaridosis, Alt. Metabolismo Purinas-
Pirimidinas

- Escolar: Refsum, Alt. Metabolismo Purinas-Pirimidinas

Insuficiencia hepdtica

- Galactosemia

- Fructosemia

- Tirosinemia tipo |

- Glucogenosis®

- Mucopolisacaridosis*

- Niemann-Pick*

* pueden asociar sintomas newroldgicos

Hepatoesplenomegalia

- Necrosis hepatocelular: galactosemia, fructosemia,
tirosinemia

- Colestasis: Niemann-Pick, Zellweger, Refsum, defectos en
la biosintesis de dcidos biliares

- Poca disfuncidn: tirosinemia (tipo I1), glucogenosis,
Niemann-Pick, Gaucher, mucopolisacaridosis

Sintomatologia renal

- Tubulopatia: Sindrome de Fanconi: Galactosemia,
Tirosinemia, Cistinosis

- Litiasis: Cistinuria, oxaluria, alteraciones del metabolismo
de purinas-pirimidinas

- Quistes renales: Zellweger, Déficit de carnitina palmitoil
transferasa Il

= Orina: - Color: Negro: alcaptonuria

Rojo: mioglobinuria, porfiria

-Olor:  Gato: aciduria 3-OH3-crotonilglicinuria
Pies sudados: aciduria isovalénica v
glut.’mca tipo IV

escado: trimetilaminuria
Curry: jarabe de Arce
Col cocida: tirosinemia
Ratén: fenilcetonuria

Cardiovascular

- Enfermedad tromboembdlica: homocistinuria

- Insuficiencia cardiaca /arritmias: trastornos de la f3-
oxidacion de acidos grasos

- Cardiomiopatia dilatada: trastornos de la f-oxidacion de
dcidos grasos

Sindrome de muerte stibita del lactante

- Trastornos de la f-oxidacion de dcidos grasos
- Alteraciones del ciclo de la urea

- Acidosis orgdnicas

- Acidosis lictica

Sindrome de Reye

- Alteraciones del ciclo de la urea
- Trastornos de la f-oxidacion de dcdos grasos

Crisis de deshidratacion frecuentes

- Con cetoacidosis: acidurias orgdnicas
- Con disfuncién renal: cistinosis

Alteraciones de piel y anejos

- Fotosensibilidad: porfirias, aciduria mevalénica

- Hiperlaxitud: homodistinuria

- Alopecia: acidurias orgdnicas, Menkes, porfirias,
alteraciones del metabolismo del colecalciferol

- Hiperqueratosis: tirosinemia tipo [l

Facies tosca
« Mucopolisacaridosis
Sintomas oculares

- Cataratas: galactosemia, enfermedades peroxisomales,
aciduria mevalonica, manosidosis

- Retinitis pigmentosa: enfermedades peroxisomales,
abetali einemia

- Opacidades corneales: mucopolisacaridosis, tirosinemia
ENE: 11, cistinosis, mucohpidosis, Fa!a&

ncha roj liosidosis GM1, galactosidosis,

Niemann-Pick A,Cy D ay-Sachs, sialidosis

- Ectopia lentis: homocistinuria, Marfin

- Queratitis: tirosinemia tipo ll, Fabry

- Ptosis, oftalmoplejia externa, movimientos oculares
anormales: Niemann-Pick C y D, Gaucher tipo 11l




