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ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO EN PEDIATRÍA

SOSPECHA CLÍNICA, DIAGNÓSTICO Y ENFRENTAMIENTO



OBJETIVOS CLASE ENFERMEDADES METABÓLICAS (EIM) EN PEDIATRÍA:

-CONOCER LA PRESENTACIÓN CLÍNICA DE LOS EIM EN PEDIATRÍA

-SER CAPAZ DE SOSPECHAR EIM EN BASE A SIGNOS Y SÍNTOMAS CARÁCTERÍSTICOS

-CONOCER LOS PRINCIPALES GRUPOS DE EIM

-SER CAPAZ DE HACER UN ESTUDIO DE LABORATORIO BÁSICO ANTE SOSPECHA DE EIM

-SER CAPAZ DE DERIVAR OPORTUNAMENTE A ESPECIALISTA A PACIENTE CON SOSPECHA

DE EIM



ALTERACIONES GENÉTICAS FUNCIONALES

-ERROR GENÉTICO HABITUALMENTE EN UN GEN ÚNICO CAUSANDO AUSENCIA TOTAL

O PARCIAL O FALLA DE FUNCIONAMIENTO ENZIMÁTICO

A B C D….

Ez1 Ez2 Ez3

Ez2

A B C D



FENILALANINA TIROSINA

FaHx

FALLA FAHx:           FENILKETONURIA

FENILALANINA TIROSINA





ERRORES CONGÉNITOS METABOLISMO

-BAJA FRECUENCIA

-FALLA ORIGEN GENÉTICO PROCESOS BIOQUÍMICOS A NIVEL INTRACELULAR

-VARIABILIDAD CLÍNICA SEGÚN PORCENTAJE COMPROMISO ENZIMÁTICO

-PRESENTACIÓN HABITUAL CON SINTOMATOLOGÍA NEUROLÓGICA

-EVOLUCIÓN PROGRESIVA O EN FORMA DE CRISIS METABÓLICA

-PRESENTACIÓN NEONATAL A EDAD ADULTA

-DIFÍCIL DIAGNÓSTICO (“lo que no se conoce, no se busca”)

-SISTEMAS TAMIZAJE

-IMPORTANTE SOSPECHA CLÍNICA



ERRORES CONGÉNITOS METABOLISMO



Enfermedades 
mitocondriales

Enfermedades 
peroxisomales

Enfermedades 
lisosomales

Trastornos ciclo 
urea

Trastornos beta-
oxidación

Aminoacidopatías

EIM metales

EIM purinas

EIM hidratos 
carbono

Errores innatos
del metabolismo
(enfermedades
metabólicas)



ERRORES CONGÉNITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES MITOCONDRIALES
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ERRORES CONGÉNITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

-ENFERMEDADES QUE AFECTAN CON PREFERENCIA TEJIDOS O SISTEMAS DE ALTO CONSUMO

DE ENERGÍA

SNC: CUADROS CONVULSIVOS, AVC ATÍPICOS

CÓCLEA: SORDERA

RETINA: RETINOPATÍAS

MÚSCULO: MIOPATÍAS

CORAZÓN: MIOCARDIOPATÍAS HIPERTRÓFICAS

-A VECES SE PUEDE VER HERENCIA LIGADA AL X PERO EN PACIENTES HOMBRES Y MUJERES, EN

OTROS CASOS SON MUTACIONES DE NOVO

-EN GENERAL, CUADROS PROGRESIVOS O QUE HACEN CRISIS ANTE MAYOR DEMANDA DE ENERGÍA

-EN OCASIONES PODEMOS ENCONTRAR AUMENTO DE ÁCIDO LÁCTICO pl-LCR Y ALTERACIÓN DE

RELACIÓN CON EL ÁCIDO PIRÚVICO

-EN CIERTOS CASOS SE PUEDEN DETECTAR  ALTERACIONES EN BIOPSIA MUSCULAR

-DECODIFICACIÓN ADN MITOCONDRIAL, PERO…UN PORCENTAJE DE LAS PROTEÍNAS Y ENZIMAS

MITOCONDRIALES SON CODIFICADAS POR ADN NUCLEAR, NO OLVIDAR ADEMÁS HETEROPLASMÍA

MITOCONDRIAL



ERRORES CONGÉNITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES PEROXISOMALES
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ERRORES CONGÉNITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES PEROXISOMALES

-AMPLIO ESPECTRO CLÍNICO

-RN HASTA ADULTO

-PREVALENCIA 1 EN CADA 20.000 PERSONAS, EXISTEN FORMAS LEVES A MODERADAS

(SUBDIAGNÓSTICO)

-COMPROMETIDAS DEGRADACIÓN DE ÁCIDOS GRASOS, FOSFOLÍPIDOS Y ÁCIDOS BILIARES,

ALGUNOS DETECTABLES POR MEDICIÓN DE AGCML, NEUROIMÁGENES, ESTUDIOS GENÉTICOS

-FENOTIPOS DISMÓRFICOS CON ALTERACIONES ESQUELÉTICAS (CONDRODISPLASIA RIZOMIÉLICA

PUNCTATA)

-LEUCOENCEFALOPATÍAS, ALTERACIONES ENDOCRINAS, CEGUERA, SORDERA, CRISIS

CONVULSIVAS, DETERIORO COGNITIVO Y MOTOR (ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA AL X)

-RETINITIS PIGMENTOSA, ATAXIA CEREBELAR, POLINEUROPATÍA (ENFERMEDAD DE REFSUM)



ERRORES CONGÉNITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES LISOSOMALES

-LISOSOMAS CONTIENEN 40 TIPOS DE ENZIMAS HIDROLÍTICAS

-DEGRADAN Y RECICLAN SUSTANCIAS INTRACELULARES

-FALLA ENZIMÁTICA OCASIONA ACUMULACIÓN METABOLITOS

CON CONSECUENCIAS EN EL FUNCIONAMIENTO CELULAR

-EN SU CONJUNTO TIENEN UNA PREVALENCIA DE 1:5.000 RN VIVOS

-MÁS CONOCIDAS: -MPS (TALLA BAJA Y FENOTIPO ESPECIAL)

-GAUCHER (ESPLENOMEGALIA, PLAQUETOPENIA, CRISIS DE DOLOR ÓSEO)

-FABRY (INSUFICIENCIA RENAL CON PROTEINURIA LIGADA AL X, CRISIS DE 

DOLOR DE DEDOS,, HIPOHIDROSIS, AVC ISQUÉMICO)

-ENFERMEDAD DE POMPE

-”EXPLOSIÓN” DE NUEVAS TERAPIAS DE REEMPLAZO ENZIMÁTICO

-DIAGNÓSTICO POR SIGNOS CLÍNICOS, MEDICIÓN DE ACTIVIDAD ENZIMÁTICA EN GOTAS DE SANGRE

EN PAPEL FILTRO  O EN LEUCOCITOS, EXCRECIÓN DE SUSTANCIAS ESPECÍFICAS EN ORINA)



ERRORES CONGÉNITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES LISOSOMALES
Gaucher

Fabry

Pompe

Niemann-Pick C

Tay-Sachs

Juvenile Batten

others
(9 diseases)

Hurler (MPS-I H)

Krabbe

Niemann-Pick A

Infantil Tardia 
Batten

Sanfilippo A
(MPS-IIIA)

Metachromatic

Leukodystrophy

Cystinosis

Hurler-Scheie 
(MPS-I H/S)

Scheie (MPS-I S)

Batten Infantil 

Sandhoff

GM1Gangliosidosis

Mucolipidosis II/III

Hunter
(MPS-II)

Morquio
(MPS-IV)

Sanfilippo B
(MPS-IIIB)

Maroteaux-Lamy
(MPS-VI)

LSDs incidence

from Meikle et al, JAMA 281:249-254, 1999; Batten data mapped from worldwide estimates

w/treat

wo/treat

clinical 

trial



ERRORES CONGÉNITOS METABOLISMO

-TRASTORNOS DEL CICLO DE LA UREA

-LA DEGRADACIÓN DE LOS AA GENERA AMONIO (NH4), TENIENDO ESTE UN EFECTO TÓXICO EN 

NIVELES ELEVADOS, EL CICLO DE LA UREA SE ENCARGA DE TRANSFORMAR EL AMONIO EN UREA

EN LOS HEPATOCITOS, DE TAL MANERA QUE EL RINÓN PUEDA EXCRETAR LA UREA EN LA ORINA



ERRORES CONGÉNITOS METABOLISMO

-TRASTORNOS DEL CICLO DE LA UREA

-CLÍNICA DEPENDERÁ DE LA ENZIMA AFECTADA

-PRESENTACIONES NEONATALES AGUDAS CON COMPROMISO DE CONCIENCIA, CONVULSIONES, 

HIPERVENTILACIÓN Y LA MUERTE

-FORMAS MÁS LEVES CON CRISIS EN RELACIÓN A FENÓMENOS CATABÓLICOS O INGESTA ALTA

DE PROTEÍNAS

-FORMAS PROGRESIVAS DE DETERIORO NEUROLÓGICO EN CASO DE NO TRATARSE ADECUADAMENTE

-PARTE DE ELLAS DETECTADAS EN ESTUDIO DE TANDEN MASS 

-ELEMENTO CENTRAL: AUMENTO DEL AMONIO, EXAMEN CON “DETALLES TÉCNICOS”

-IMPORTANCIA DE “MUESTRA CRÍTICA” CUANDO EL PACIENTE ESTÉ SINTOMÁTICO



ERRORES CONGÉNITOS METABOLISMO

-TRASTORNOS DE LA BETA-OXIDACIÓN DE ÁCIDOS GRASOS

-LOS ÁCIDOS GRASOS ESTÁN FORMADOS POR CADENAS DE 4 A 33 CARBONOS, PARA QUE PUEDAN

SER OXIDADOS EN EL CICLO DE KREBS EN LA MITOCONDRIA Y PRODUCIR ENERGÍA,  REQUIEREN 

“BETA-OXIDARSE” HASTA CONVERTIRSE MOLÉCULAS DE ACETIL-CoA.  

-PARA INGRESAR A LA MITOCONDRIA LOS ÁCIDOS GRASOS REQUIEREN “ACTIVARSE” CON COENZIMA

A Y UTILIZARSE LA CARNITINA COMO TRANSPORTADOR, LA QUE PERMITE QUE ATRAVIESE LA

MEMBRANA MITOCONDRIAL INTERNA

-UNA VEZ DENTRO DE LA MATRIZ MITOCONDRIAL, EL ÁCIDO GRASO ES BETA-OXIDADO PARA 

PRODUCIR ENERGÍA

-EN CONDICIONES DE ALTERACIÓN DE ESTE PROCESO, LA PRODUCCIÓN DE ENERGÍA EN AYUNAS

PUEDE TENER FALLAS Y GENERAR SINTOMATOLOGÍA

-CLÍNICA: HIPOGLICEMIA EN CONDICIONES DE AYUNO O CONDICIONES CATABÓLICAS (CUADROS

INFECCIOSOS), MIOPATÍA, RDSM, CONVULSIONES, MUERTE SÚBITA EN LACTANTES



ERRORES CONGÉNITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES POR DEPÓSITO DE METALES

-HEMOCROMATOSIS: ACUMULACIÓN DE HIERRO DE ORIGEN GENÉTICO

-ENFERMEDAD DE WILSON: ACUMULACIÓN DE COBRE

-ENFERMEDAD DE MENKES: DÉFICIT DE COBRE



ESTUDIOS A CONSIDERAR EN 

SOSPECHA DE EIM

NH4 pl

GSV

ELP

AG

Cuerpos cetónicos en orina

Láctico pl

Pirúvico pl

Tanden Mass

AGCML

Muestra gota seca Enzimas Lisosomales

(MPS, Pompe, Gaucher, Fabry)

Ácidos orgánicos en orina

Páneles de estudios genéticos



ERRORES INNATO DEL METABOLISMO

SCREENING NEONATAL AMPLIADO

40 PATOLOGÍAS 1:4.000 RN

-PERFIL DE AMINOÁCIDOS

ESPECTROMETRÍA DE MASAS-TANDEN MASS

-PERFIL DE ACILCARNITINAS

-FENILALANINA FENILKETONURIA

-HORMONA TIROTROPINA (TSH) HIPOTIROIDISMO CONGÉNITO

-BIOTINIDASA DÉFICIT DE BIOTINIDASA

-17 OH PROGESTERONA HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGÉNITA

-GALACTOSA TOTAL GALACTOSEMIA

-GALACTOSA  1P-URIDILTRANSFERASA GALACTOSEMIA

-TRIPSINA INMUNOREACTIVA FIBROSIS QUÍSTICA





OBJETIVOS CLASE ENFERMEDADES METABÓLICAS (EIM) EN PEDIATRÍA:

-CONOCER LA PRESENTACIÓN CLÍNICA DE LOS EIM EN PEDIATRÍA

-SER CAPAZ DE SOSPECHAR EIM EN BASE A SIGNOS Y SÍNTOMAS CARÁCTERÍSTICOS

-CONOCER LOS PRINCIPALES GRUPOS DE EIM

-SER CAPAZ DE HACER UN ESTUDIO DE LABORATORIO BÁSICO ANTE SOSPECHA DE EIM

-SER CAPAZ DE DERIVAR OPORTUNAMENTE A ESPECIALISTA A PACIENTE CON SOSPECHA 

DE EIM




