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1. INTRODUCCION

Las enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH) son indivi-
dualmente raras, pero colectivamente numerosas. La aplicacion
de la espectrometria de masas en tdndem al cribado neonataly el
diagndstico prenatal han permitido el diagndstico presintomatico
de algunas EMH.

Hasta ahora, se han descrito mas de 1.400 EMH. A pesar de
que en la Ultima década se han comunicado mas de 400 “nuevas”
enfermedades, existe evidencia de que muchos trastornos meta-
bélicos hereditarios permanecen sin diagnosticar o erréneamente
diagnosticados™. Una de las razones més importantes de ello es el
desconocimiento en los dmbitos médicos, fuera de los expertos en
este tipo de patologia, de la mayorfa de los sintomas o sindromes
altamente especificos de una EMH que son claves para la sospecha
clinica y el diagndstico, ya que los sintomas iniciales de una EMH
de debut agudo son de dificil diferenciacién, sobre todo en el pe-
riodo neonatal o del lactante, con los de otras enfermedades mas
frecuentes (sepsis, hemorragia cerebral, insuficiencia cardiaca...),
debido al escaso repertorio de sintomas caracteristico de esta época
de lavida.

La presentacidn clinica de una enfermedad metabdlica en el
periodo neonatal y del lactante suele conllevar una necesidad diag-
néstica inmediata y, a la vez, una terapéutica urgente que pueden
originar ansiedad al profesional, de cuya Unica pericia y sentido cli-
nicovan a depender en algunas ocasiones el porvenir del paciente.
Las EMH tratables requieren una actuacién precoz y urgente para
prevenir secuelas permanentes. La mayor{a de las EMH tratables
pueden identificarse mediante el cribado neonatal ampliado.

Las EMH pueden presentarse con sintomas y signos muy varia-
dos, afectando a cualquier 6rgano, en cualquier etapa de laviday en
cualquier escenario clinico. Algunas de ellas se presentan de forma
aguday se pueden diagnosticar “facilmente” con ciertas determi-
naciones metabdlicas en plasma y/o orina. Otros trastornos pueden
presentarse con una sintomatologia mas indolente afectando a dis-
tintos érganos; dentro de estos, el sistema nervioso central (SNC) es
uno de los érganos principalmente afectado en las EMH.

Aunque pueden debutara cualquier edad, cerca del 80% de ellas
lo hacen durante la infancia, por lo que el pediatra debe tener los
conocimientosy aptitudes necesarios para atender adecuadamente
una patologia que se ha convertido en prevalente en esta época
de lavida. Para que los clinicos que trabajan en primera linea sean
capaces de reconocer una enfermedad metabdlica, especialmente

las potencialmente tratables, el diagnéstico clinico de una EMH debe

basarse en algunos principios importantes(2:

* Considerar la posibilidad de una EMH en paralelo con otros pro-
€esos mds comunes.

*  Prestarespecial atencién a sintomas que persisteny permanecen
inexplicados después del tratamiento inicial y las investigaciones
usuales para procesos mas comunes.

* Unamuerte en periodo neonatal, especialmente si ha sido atri-
buida a una sepsis, puede ser debida a una EMH.

* No confundirsintoma o sindrome con etiologia, ya que la causa
subyacente puede ser una EMH.

* Una EMH se puede presentar a cualquier edad, desde el feto
hasta la vejez.

* Sise buscauna conexién familiar en una EMH, hay que recordar
que los errores metabélicos son hereditarios, pero, a menudo, se
transmiten de forma recesiva, por lo que la mayorfa de los casos
individuales parecen ser esporadicos.

* Considerar de manera inicial las EMH asequibles al tratamiento,
principalmente las que de tipo “intoxicacion”.

+ Solicitar colaboracién con centros expertos.

* Ensituaciones de urgencia, primero prestar atencién al indivi-
duo afectado (tratamiento de emergencia) y luego a la familia
(asesoramiento genético).

2. CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES METABOLICAS
HEREDITARIAS

Dada la répida expansién de las EMH que se han ido describiendo
mediante las técnicas de secuenciacién masiva, se ha propuesto una
clasificacién simplificada de las EMH en tres grandes categorfas, que
combina elementos desde una perspectiva de diagndéstico clinico
y un enfoque fisiopatolégico, basado en el tamario de las molécu-
las (“pequefias” o “complejas”) y su implicacién en el metabolismo
energético®. En esta nueva clasificacién han aparecido algunos con-
ceptos nuevos, ya que la descripcién de nuevas EMH ha ampliado
los conceptos de la clasificacion clésica (Tablas 1 a 3).

Otra aproximacién a las EMH es dividirlas en dos grupos segun
su forma de presentacion: las que se pueden presentar de forma
aguda (muchas veces produciendo encefalopatia aguda) o de forma
subaguda/crénica.

La agrupacion cuidadosa de pacientes en entidades clinicas bien
definidas puede proporcionar algoritmos para orientar las investi-
gaciones metabdlicas.
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TABLA 1. Aproximacion a la clasificacion de las EMH: moléculas pequerias.

Acumulo: intoxicacion

Caracteristicas

» Actimulo de sustancias. Los sintomas pueden revertir al disminuir el
acimulo

* Desarrollo fetal normal

¢ Intervalo libre sintomas (de dias a afios)

¢ Sintomas clinicos de intoxicacién (agudos, intermitentes, crénicos e
incluso progresivos)

» Desencadenados por factores externos, incluida dieta

* Mayoria tratables

EMH implicadas

* Catabolismo aminoacidos

* Defectos del ciclo urea

* Acidurias organicas

¢ Alteracién carbohidratos (galactosemia, fructosemia)

e Acumulacién de metales (Cu, Fe, Mn)

 Defectos de la reparacién de metabolitos (aciduria 2-OH glutérica,
déficit NAXE

* Purinas/pirimidinas

Principales presentaciones neurolégicas

* Intoxicacién neurolégica aguda: encefalitis-like, ataxia, alteraciones
del movimiento, convulsiones

* Sintomas crénicos: dificultades de aprendizaje, sintomas psiquidtricos,
paraparesia espatica

* Neurodegeneracion en algunas ocasiones

2.1. Defectos del metabolismo intermediario: moléculas
pequeiias (Tabla 1)

En este grupo se encuentran los errores innatos del metabo-
lismo intermedio (EIMI) que conducen a una intoxicacién aguda o
progresiva por acumulacién de pequefias moléculas proximales al
bloqueo metabdlico. Se incluyen los errores innatos del catabolismo
de los aminodcidos (AA) (fenilcetonuria, enfermedad de la orina del
jarabe de arce, homocistinuria, tirosinemia, etc.), la mayoria de las
acidurias orgdnicas (AO) (metilmaldnico, propidnico, isovalérico, etc.),
defectos congénitos del ciclo de la urea (DCU), intolerancias al azticar
(galactosemia, intolerancia hereditaria a la fructosa), intoxicacién por
metales (Wilson, Menkes, hemocromatosis...) y porfirias.

Casi todos estas EMH tienen marcadores metabélicos en orina
y/o plasma que se pueden determinar facil y rdpidamente en caso
de urgencia, como son los aminoécidos en plasma, &cidos orgénicos
en orina, acilcarnitinas en sangre seca o en plasma, porfirinas, cidos
grasos, purinas, pirimidinas, etc.; o mediante métodos especificos
(como metales o metabolitos de galactosa). Estos marcadores tam-
bién son utiles para la monitorizacién del tratamiento, ya que la
mayoria de estas EMH son susceptibles de tratamiento. Este grupo
se puede dividir en dos subcategorias.

2.1.1. Actimulo de moléculas pequenas

El acimulo de moléculas pequefias causa trastornos agudos o
progresivos tipo “intoxicacién”. Los signosy sintomas resultan prin-
cipalmente del acimulo anormal de los compuestos proximales al
bloqueoy pueden potencialmente revertirse cuando se eliminan
estos compuestos. Estos trastornos no interfieren en el desarrollo
embrionario, por lo que el recién nacido es normal al nacimiento
y tras un intervalo libre de sintomas (dfas, semanas, meses o, mas
raramente, afos) se manifiestan los signos y sintomas de intoxicacién
(agudos, intermitentes, crénicos e incluso progresivos, que condu-

Deficiencia

Caracteristicas

* Deficiencia de sintesis o transporte de moléculas esenciales

* Puede afectar al desarrollo fetal con signos y sintomas congénitos

» Comparten caractersticas con alteraciones de moléculas complejas
* Pocos marcadores metabdlicos para el diagnéstico

* Pocos tratables

EMH implicadas

 Defectos de sintesis de aminoéacidos (serina, glutamina, asparragina,
glutation)

* Defectos de transporte de aminodacidos (SLC7A5, SLC7A7, SLC6A19)

* Deficiencia de aminodacidos de cadena ramificada

* Defectos lipidicos de la oxidacién, transporte y elongacién de acidos
grasos

* Deficiencia de vitaminas, metales

* Deficiencia de sintesis de purinas y pirimidinas

* Deficiencia de sintesis de neurotransmisores

Principales presentaciones neuroldgicas

* Encefalopatia precoz compleja (simulan enfermedades neurolégicas
no metabdlicas): microcefalia, discapacidad intelectual, alteraciones
motorasy epilepsia

cen a neurodegeneracién). Son trastornos dindmicos, fluctuantes
que suelen debutar como crisis metabdlicas, desencadenadas por
algunas situaciones que provocan aumento del catabolismo como
elayuno, la fiebre, procesos intercurrentes, una intervenciéon qui-
rurgica, y, en otras ocasiones, la ingesta de determinados alimentos
que desencadena la crisis. En esas crisis, algunas determinaciones
bioquimicas simples permiten una aproximacién al diagndstico:
amonio, aminodcidos en plasma, acidos orgénicos en orina y acil-
carnitinas en plasma o sangre seca. La mayoria de estas situaciones
son susceptibles de intervencidn terapéuticay requieren la elimina-
cién de la sustancia “téxica” mediante dietas especiales, sustancias
depuradoras y cofactores (especialmente, vitaminas).

2.1.2. Deficiencia de moléculas pequeias

Los sintomas resultan principalmente de la sintesis defectuosa de
compuestos que son distales al bloqueo o del transporte defectuoso
de una molécula esencial a través de las membranas celulares u
orgdnicas. Se incluyen los errores innatos de sintesis y catabolismo
de neurotransmisores (monoaminas, GABAy glicina) y los errores
innatos de sintesis de AA (serina, glutamina, prolina / ornitinay as-
paragina). Los signos clinicos son, al menos en teorfa, tratables al
proporcionar el compuesto que falta. La mayorfa de estos defectos
afectan el desarrollo neuroldgico, tienen una presentacién congé-
nita (prenatal) y pueden presentarse con defectos al nacimiento.
Comparten muchas caracteristicas con trastornos del grupo de
moléculas complejas.

En resumen, la mayor{a de los trastornos relacionados con defi-
ciencias de moléculas pequefias producen importantes alteraciones
del desarrollo neurolégico, lo que conduce a encefalopatias globales
graves donde casi todas las funciones neuroldgicas se alteran cré-
nicamente. En las presentaciones de inicio temprano, los pacientes
muestran retraso psicomotor severos que concierne a los hitos mo-
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TABLA 2. Aproximacién a la clasificacién de las EMH: moléculas complejas.

Moleculas complejas

Las moléculas complejas no son solubles en agua ni difunden. Involucran todas las organelas (mitocondria, lisososmas, peroxisomas, reticulo
endoplasmico, aparato de Golgi, lipidos y vesiculas sinapticas). Sintomas son permanentes, progresivos, sin relacién con eventos desencadenantes.
La mayorfa no presenta crisis metabélicas. Afectacion del neurodesarrollo y neurodegenerativas

Actimulo Deficiencia

EMH involucradas
* Deplecién de glucégeno

EMH involucradas
Depésito de sustancias:

Defectos procesamiento y trafico celular

EMH involucradas
* Sindromes DCG

* Glucogenosis * Defectos de la O-glicosilacion * Defectos de la vesiculacion intracelular, trafico y
* Esfingolipidosis * Defectos de oxidacién, sintesis y transporte de lipidos procesamiento de moléculas complejas y de los
* MPS * Defectos de sintesis de GAGy OLG procesos de control de calidad

* Glucoproteinosis * Defectos de dcidos nucleicos  Defectos de las vesiculas del ciclo sindptico y

* Depésito lipidos neutros ¢ Enfermedades peroxisomales

deficiencias de aminoacil-ARNE sintetasas

* Defectos de sintesis de colesterol y dcidos biliares

Caracteristicas Caracteristicas

Caracteristicas

* Multisistémicos con o » Neurodegeneracién. Con signos motores prominentes ¢ Multisistémicas
sin signos de depésito * Afectacion multisistémica Con afectacién neuroldgica prominente
visceral * Piel, ojos, hueso, musculo, corazén Simulan EDL y mitocondriales
* Neurodegeneracion * Signos prenatales y malformaciones Continuum sintomas: DI-psiquidtricos-epilepsia
En general no hay * Solo algunas tienen marcadores bioquimicos. El resto El diagnéstico se basa en la secuenciacién del exoma

sintomas prenatales
* Terapias emergentes

precisa NGS para el diagndstico
En general no tratamiento

toresy cognitivos. Estos defectos imitan las encefalopatias genéticas
“no metabdlicas” tempranas que afectan las funciones cruciales del
desarrollo neuroldgico. Las formas de inicio tardio se presentan como
trastornos neurodegenerativos, lo que refleja los diferentes papeles
del metabolismo a medida que el cerebro envejece.

2.2, Alteraciones en el metabolismo: moléculas grandes
(Tabla 2)

Este grupo involucra organulos celulares (lisosomas, peroxiso-
mas, reticulo endoplasmico, aparato de Golgiy mitocondrias) e in-
cluye enfermedades que alteran la sintesis, remodelacidn, reciclaje,
traficoy catabolismo de moléculas complejas. Incluyen alteraciones
en fosfolipidos (PL), glicoesfingolipidos (GSL), &cidos grasos (de ca-
denalarga, muy largay ultra larga), colesterol, &cidos biliares, gluco-
saminglicanos (GAGs), oligosacaridos, glucoproteinas, glucolipidos
y &cidos nucléicos.

En este grupo, los sintomas clinicos son permanentes, muy a
menudo, progresivos e independientes de eventos intercurrentes,
no relacionados con la ingesta de alimentos. La mayoria de las enfer-
medades no se presentan con crisis metabélicas. De manera similar
al grupo de moléculas pequefias, también hay varias subcategorias
de trastornos de moléculas complejas.

2.2.1. Actimulo de moléculas complejas

Los defectos del catabolismo conducen tipicamente al almace-
namiento de un compuesto visible que se acumula en el citoplasma
(p. €}, glucogenosis, esteatosis) o en los lisosomas (p. €j., enfermeda-
des de depésito lisosomal). Son el grupo més tipico (esfingolipidosis,
mucopolisacaridosis o glucoproteinopatias) en el que los signos y
sintomas resultan principalmente de la acumulacién anormal de
compuestos proximales al bloqueo y potencialmente reversibles al
eliminar el producto acumulado. En general, no hay manifestaciones
prenatales, aunque, en algunas formas graves, puede haberalguna,
como hidrops o malformaciones®. Las presentaciones neuroldgicas
muestran trastornos progresivos con neurodegeneracién de inicio
tardio con o sin signos evidentes de “almacenamiento”. El diagnds-

* No tratamiento

tico se basa principalmente en la deteccién en orina de sustancias
de actimulo (mucopolisacaridos, oligosacaridos, sulfatidas, dcido
sialico) y andlisis de enzimas leucocitarias.

Algunas enfermedades que pertenecen a este grupo dan lugara
otro tipo de sintomas como, por ejemplo, los trastornos de fosfogli-
céridos del citoplasma intracelular que producen presentaciones no
cerebrales, que incluyen esteatosis hepdtica con hipertrigliceridemia,
trastornos de almacenamiento de lipidos neutros (como el sindrome
de Chanarin Dorfman) y lipodistrofia congénita con resistencia a la
insulinay diabetes®. Los defectos del catabolismo del glucégeno se
presentan con afectacion hepética, muscular/cardiaca o cerebral.

Alguna de las enfermedades de este grupo dispone de trata-
miento.

Se estan describiendo nuevos defectos, todos ellos diagnosti-
cados mediante secuenciacién del exoma y sin marcadores meta-
bélicos evidentes, que estdn ampliando la definicién de enferme-
dades de depésito lisosomal (EDL) con la acumulacién de material
no digerible en el sistema endosomal/lisosomal. Es de destacar que
estos defectos de sintesis y remodelacidn de moléculas complejas se
encuentran en la encrucijada de la EMH clésica, debido a un bloqueo
enzimatico en una via catabélicay la EMH que afecta la sintesis y
estabilidad de las moléculas estructurales®?.

2.2.2. Deficiencia de moléculas complejas

En general, van a producir clinica de neurodegeneracién con
signos motores prominentes y afectacién multisistémica (ojos, piel,
hueso, musculosy corazén). Suele haber signos antenatales con mal-
formaciones. Por lo regular, son enfermedades no tratables.

2.2.3. Defectos del trdfico y procesamiento celular

Engloba los defectos congénitos de la glicosilacién de las pro-
telnas, otros defectos que afectan a los sistemas involucrados en la
vesiculacion intracelular, trafico y procesamiento de moléculas com-
plejasy los procesos de control de calidad (plegamiento de proteinas
y autofagia), defectos de las vesiculas del ciclo sindptico y deficiencias
de aminoacil-ARNLt sintetasas. Producen afectacién multisistémica



