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Introduccion

** Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un conjunto de
enfermedades de poca frecuencia individual, producidos por Actualmente en Chil

un defecto genético, habitualmente autosémico recesivo, que no existe la pesquisa

., . , . neonatal ampliada d
afecta la funcidn de una enzima de una via metabdlica P

enfermedades

7
L <4

Se han reconocido en la edad pediatrica mas de 500 metabdlicas.

trastornos, con un 25% que presentan sintomas en el periodo

neonatal.

< Tomadas en conjunto: Incidencia de 1:1000 RNV

etabolismo como enfermedades
bre de 2020, de

Sanjurjo, P., Baldellou, A., Aldamiz-Echevarria, K., Montejo, M., & Garcia Jiménez, M.C.. (2008). Los errores
un planteamiento global especifico. Anales del Sistema Sanitario de Navarra, 31(Supl. 2), 55-73. Recuperado
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1137-66272008000400005&Ing=es&tIng=es.




Definicion

* Los EIM son enfermedades monogénicas
e Herencia AR en su mayoria

e La mutacion en un gen produce un defecto en
una proteina, generalmente una enzima, que
conduce a las alteraciones bioguimicas
caracteristicasy a un fenotipo desadaptativo

RAIMANN B, ERNA. (2008). Diagnéstico de errores innatos del metabolismo. Revista chilena de pediatria, 79(Supl. 1), 92-95.
https://dx.doi.org/10.4067/S0370-41062008000700014



https://dx.doi.org/10.4067/S0370-41062008000700014

Fisiopatologia

Los EIM son producidos por un defecto genético, habitualmente autosdmico recesivo, que
afecta la funcién de una enzima de una via metabdlica, produciendo tres efectos

fisiopatoldgicos: Substrato + enzima Productos

——
Carencia de productos
subsiguientes normales

1) Acimulo de sustrato

Exceso en fluidos
y/o en tejidos
e . (toxicidad, dafio celular)
2) Déficit del producto
Vias metabdlicas alternativas
(subproductos toxicos)

3) Activacion de vias alternativas con produccion de metabolitos toxicos




——— (Clasificacion

Se puede dividir la presentacion clinica de los errores innatos del metabolismo en
4 grandes grupos:

Sintomas agudos y

recurrentes de inicio mas Sintomas especificos y
permanentes

caracteristicos de los EIM:;

tardio

? , -
Sintomas cronicos y

progresivos

Sintomas agudos en el .

periodo neonatal




—— Sintomas agudo en periodo neonatal

Rechazo alimentario
Vomitos explosivos

Apneas centrales
Compromiso de conciencia
Convulsiones

Compromiso hemodinamico
Muerte

Edema cerebral

HIC

w

‘!1 Ilf*h
oSl ©
Pueden ser EIM como:

-> Enfermedad de la orina olor a jarabe de arce

=> Acidurias organicas Alteraciones del ciclo de la urea
=> Galactosemia



—— Sintomas agudo y recurrentes de inicio mas tardio

Enfermedad infecciosa
Fiebre
Constipacion
Ingestas excesivas de proteinas
Compromiso de conciencia

o Coma con acidosis Met.
Hipoglicemia
Cetoacidosis
Hiperamonemia =
Sgnos hepaticos, digestivos, neurologicos o pmh

Jr ’

Pueden ser EIM como:
—> Enfermedad de la orina olor a jarabe de arce
=> Acidurias organicas Alteraciones del ciclo de la urea
=> Galactosemia



—— Sintomas cronicos y progresivos

e Sintomas digestivos
O Anorexia
O Vomitos
O Retardo crecimiento
O Infecciones
e Sintomas neurologicos
O RDPM
o Convulsiones
o Alteraciones neuroldgicas (centrales o periféricasfes
e Sintomas musculares -
O Hipotonia
o Debilidad muscular
O Disminucion de la masa muscular

Pueden ser EIM como:
=> Fenilcetonuria
=> Acidurias organicas
=> Defectos ciclo urea (citrulinemia)
=> Defecto de piruvato deshidrogenasa




—— Sintomas especificos y permanentes caracteristicos de los EIM

Miocardiopatia dilatada o hipertrofica

O Defectos de oxidacion de AG

o Enfermedad de pompe

O Acidurias organicas
Hepatoesplenomegalia

o0 Enfermedades de depdsito lisosomal

O Mucopolisacaridosis
Alteraciones del cristalino

O Tirosinemia -> hiperqueratosis
Dismorfias




Enfoque Diagnostico

Investigar la historia familiar

« consanguinidad familiar,

« enfermedades metabdlicas en otros miembros
« muertes inexplicadas, sobre todo en hermanos.
e  Muertes infantiles prematuras

e Deficit intelectual en familia

‘ Investigar la historia obstétrica

e Aborto

o Hidrops fetalis: en enfermedades lisosomales

o Defectos del crecimiento y/o morfogénesis: pueden presentar un cuadro sindromico (Smith-Lemli-Opitz o
Zellweger

« macrocefalia puede ser secundaria a un EIM (aciduria glutdrica tipo |)

e movimientos fetales anormales: Convulsiones intrauterinas

Ayman W. et al. Inborn Errors of Metabolism. Clin Perinatol 42(2015): 413-439.



Sintomas/ signos sugerentes

e Hepatoesplenomegalia
e Alteraciones del cristalino
e Dismorfias pueden orientar a EIM especificos
e Encefalopatia aguda.
e Disfuncion neurolégica.
e  Falla hepatica.
e  Disfuncidén cardiaca. Enfermedad Olor
e Compromiso hemodinamico. Enfermedad de la Orina jarabe de arce (MSUD) | Jarabe de arce o azicar quemada
° Hipoglicemia refractaria. Acidemia isovalérica y glutarica tipo Il Pies sudados
. . Fenilcetonuria Olor rancio (cueva de raton)

® Orina de color u olor pecullar. Deficiencia mltiple de carboxilasas 3- Orina de gato
e Acidosis metabdlica y lactica. etiicrotonilglicinuria o _

) ] Tirosinemia tipo |, malabsorcion de metionina Repollo cocido
® Hiperamonemia. Trimetilaminuria, dimetilglicinuria Pescado podrido
e Dismorfias
[ J

Signos inespecificos como succién débil, vomitos, letargia,
hipotonia, apneas
e Convulsion del 7 dia

Ayman W. et al. Inborn Errors of Metabolism. Clin Perinatol 42(2015): 413-439.



Laboratorio

Hallazgo

' Neutropenia y/o trombocitopenia
cuerpos cetonicos (+) en RN

| » Acidosis metabdlica
con Aumento de AG (>16)

(asociado a aumento de lactato)
Defectos del ciclo de la urea

Acidurias organicas,
mhmada:_ie; mitocondriales,

| Aumento periodo Rn inmediato

* Aumento > 24 horas de vida.

Defectos del ciclo de la urea, Ac.
organicas (asociado a Ac.

Tabla 2: Muestra critica (Bravo P)

Muestra
Sangre para oblener suero

Gotas de sangre
en papel fiitro

Cantidad
2-5ml

1 tajla

Conservacion

| Congelara 20%

‘ Secar a * ambiente,

quardar en bolsa piistica y congelar a -20°C.

Orina

Congelar a -20°C

1 o

Congelar a -70°C (hielo seco)




7
Cuerpos Cetonicos en oring (+)

Hiperamonemia

Glicemia y Acido Lactico normales

Enfermedad Orina Olor a
Jarabe de Asce

Orientacion
diagnostica
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e Practicar examenes generales y tomar muestra critica i

o Soporte vital y estabilizacién clinica -_-
o Mantencion hidroelectrolitica y del equilibrio acido-base: corregir la acidosis metabdlica con

bicarbonato si el pH es< 7,10 o bicarbonato <10 mEq/I

Evitar produccion enddégena de metabolitos toxicos y favorecer anabolismo

e Régimen cero en las primeras 24 horas, suero glucosado 10%
Aportar triglicéridos de cadena mediana para prevenir catabolismo protéico -> si amonio > 300 ug% vy si hay
una acidosis metabdlica con grave cetoacidosis

e Carbohidratosy lipidos -> Inicialmente por via endovenosa. Via enteral lo mas pronto

-Ayuno prolongado es perjudicial en la mayoria de los EIM -
Bravo P. et al. Actualizacidn en el manejo agudo de errores congénitos del metabolismo. Rev Chil Pediatr 2014; 85 (4): 421-427.



Suplemento de sustratos

° L-Carnitina a todos los pacientes, en dosis de 150-300 mg/kg/dia por via endovenosa u oral-

° Clorhidrato de arginina al 10% tambien se prescribe en todos los casos de hiperamonemia hasta no aclarar etiologia (dosis: 0,6
g/k a pasar en 90 minutos endovenoso).

° Las vitaminas se suplementdran con biotina (10mg/dia oral o por SNG) Tiamina (50 mg/dia), Riboflavina (100 mg/ dia).

®  Terapias mas especificas de la enfermedad se inician cuando se tenga diagnostico definitivo y consisten basicamente en

restringir los compuestos especificos involucrados en el defecto enzimatico. Si los exdmenes fueran negativos, a las 48 horas
aportar leche materna o férmula de bajo contenido proteico.

R omocion de sustancias toxicas

Indicacion de dialisis

Amonemia > 500 ug/dl (hiperamonemia severa)
Compromiso de conciencia progresivo
Convulsiones

Coma

Bravo P. et al. Actualizacidn en el manejo agudo de errores congénitos del metabolismo. Rev Chil Pediatr 2014; 85 (4): 421-427.



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

La sospecha clinica precoz por parte del medico general es fundamental, asi como la
instauracion de Programas de Pesquisa Neonatal Ampliada, que permitan extender los
beneficios del programa hoy existente en Chile para fenilcetonuria.

Solo algunos Centros Privados de Salud ofrecen el envio de exdmenes a laboratorios de
referencia para la realizacion de una pesquisa ampliada.




¢ RN con presentacion aguda, la presencia de infeccidn

no descarta un EIM

e Reconocer patrones de sintomas, variables de paciente

a paciente

e Alto nivel de sospecha clinica; no considerar EIM como

un diagndstico de descarte.




RNPT 36 semanas AEG (2750grs)
O Masculino
Antecedentes perinatales:
O G2P1AO (PV), Controles prenatales (N)
O Diabetes Gestacional
o PHA severo
Cesarea por MCO
O Induccion fracasada
Monitores pre partos

O Categorial



e APGAR->1-34

0]

0]

RN flacido

LCF disminuidos

No responde a estimulos

Sin respuesta a VPP

Se realiza masaje cardiaco

02 al 100%

Serealiza IET

Posteriormente recupera latidos

UCIN



Caso clinico

Examen fisico

Hipoactivo, palido, mal perfundido
Macrocefalia

Sin ventilacion espontdnea
Extremidades con escasa movilidad

Hipotonia generalizada, sin reactividad

Examenes:
Gases del corddn
- pH:7.321
- pCO2: 59 mm/Hg
- p02:15 mm/Hg
- Bicarbonato: 25 mmol / L
- Sat 02: 21.50 mmol/L
- EB:-1.7 %
Gases venosos
- pH:7.24
- pC02: 55.6 mm/Hg
- p02: 55.2 mm/Hg
- Bicarbonato: 23 mmol/L
- EB: -5,0

- Saturacion oxigeno: 81.5 mmol/L

P. bioquimico
- Glucosa 113 mg/dL
- Creatinina 0,69 mg/dL
- Bili Total: 2.9 mg/dL
- FA: 150 U/I
- Calcio 132 mg/dL
- Sodio 132 mmol/L
- Potasio 103,0
- PCR: 0,02
- Amonio: 47 umolL/L
- Ac. Lactico: 9.8 mg/dL

Hemograma

Hcto: 62% / Hb: 20.6
VCM 100

CHCM 33.2

HCM 33.2

RDW.CV 25.10

Rcto. leucocitario 14.400
-segmentados 57%

Rcto Plaguetario 187.000

Examenes controles en dias
posteriores:

- Sodio 123 mmol/L

- CkMB®69 U/L

Eco cerebral: Ventriculomegalia
supratentorial.
Solicitudes:
- Interconsulta a Neurologia
- Interconsulta a genetista



RNPT AEG 36 sem

Asfixia perinatal en evolucion

Hipotonia congenita (sospecha)
Hidrocefalia congenita

Ventriculomegalia congenita

Infeccidon congénita sin agente confirmado

Error innato del metabolismo (sospecha)

¢éError innato del
metabolismo?
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