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RESUMEN 

Los errores innatos del metabolismo (EIM), son enfermedades hereditarias, que obedecen generalmente a alteraciones enzimáti-
cas. Al considerarlas en particular son raras, pero en conjunto representan una  importante causa de morbi-mortalidad en la edad 

-
-

historia médica y del laboratorio, y solicitar las investigaciones requeridas para un diagnóstico temprano y un tratamiento oportuno.  

Palabras clave:   Errores innatos del metabolismo, Diagnóstico. 

ABSTRACT

                  The inborn errors of  metabolism are hereditary diseases caused in most of  the cases by enzimatic disturbs. These diseases 
are rare, but all of  them are a  very  much important cause of  morbi – mortality in children. The diagnoses is complicated 
because clinical presentations are so many and some specific and besides require specialized laboratory  investigations.
 These diseases are classified in three groups, in order to the pshysiopathological mechanisms im-
plicated: intermediary metabolism trastorns, energy production deficit and macromolecules depots.
  The clinician knowledgement about these diseases is  crucial, because it will allow to identify  c linical and 
laboratory dates and apply for required  investigations in order to an early diagnosis and opportune   treatment.
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INTRODUCCION

       En los errores innatos del metabolismo (EIM) se integran 
-

nen como enfermedades hereditarias causadas por mutacio-
nes génicas que producen proteínas alteradas en estructura 
y/ó función. Estas proteínas pueden ser una enzima, un re-
ceptor, un transportador de membrana ó parte de una orga-
nela celular (lisosoma ó peroxisoma), las cuales se encuentran 
envueltas en procesos esenciales para la salud, provocando 
cuadros clínicos que pueden ir desde leves hasta letales (1,2). 
    A lo largo del siglo XX, diversos descubrimientos han 
facilitado el conocimiento de estos trastorno, desde 1908 
cuando Garrod formula el concepto de EIM, hasta los avan-
ces alcanzados en el conocimiento de los aspectos clínicos 

-
rrollo de nuevas técnicas diagnósticas, han permitido una 
continua y creciente descripción de nuevas enfermedades, 
y actualmente podrían considerarse alrededor de 700 (1,2).
  Aunque los EIM son considerados individualmen-
te raros, la mejor conciencia diagnóstica ha demostrado 
que la frecuencia es mayor de lo que se pensaba y, al eva-
luarlos en conjunto, se estima una incidencia global de 
1:800-1000 recién nacidos, y por tanto, son responsa-
bles de una alta morbi-mortalidad en edades pediátricas.
   El diagnóstico de los EIM es complicado en la mayoría de los 

se requieren técnicas de laboratorio especializadas.         
    Al igual que en todas las patologías pediátricas, la base 
del diagnóstico está en una buena historia clínica y en un 
cuidadoso examen físico, que orientaran las determi-
naciones de laboratorio a realizar en sangre y orina, y 

-
lisis de aminoácidos, ácidos orgánicos, estudios enzi-
máticos y de biología molecular (2) (ver Tabla 1 y 2).   

CLASIFICACION

    La presentación más frecuente de los EIM es la intoxi-
cación. La clave para el diagnóstico es la descompensación 
aguda, después de un período libre de síntomas, y esto obe-
dece a la acumulación de  metabolitos,  ya sea secundario al 
estrés metabólico del nacimiento o al inicio de la alimenta-
ción, y en infantes durante un proceso infeccioso ó posterior 
a inmunización. El paciente muestra  manifestaciones neuro-
lógicas progresivas y severas (deterioro del sensorio, pobre 
succión, inapetencia, convulsiones), y disfunción hepática, 

además de alteraciones bioquímicas (deshidratación, cetoaci-
dosis e hiperamoniemia). Las patologías que clásicamente se 
presentan de esta manera, son los defectos ciclo de la urea, 
acidemias orgánicas, aminoacidopatias, la intolerancia a los 

    La segunda forma de presentación,  son los trastornos que 
-

taciones son fundamentalmente neurológicas y musculares, 
con ó sin disfunción hepática, cardiaca y/ó renal.  Los neona-

desde el nacimiento acidosis láctica como marcador, tal como 
ocurre en las enfermedades mitocondriales y en los defectos 
del  metabolismo del piruvato, o con hipoglucemia cuando 
hay interrupciones en el suministro de energía como ocurre 
en los trastornos de oxidación de ácidos grasos, en los defec-
tos de la neoglucogénesis y en las glucogenosis (2-4). Otros 
desordenes descritos recientemente son los trastornos del 
metabolismo de creatina  y de la vía pentosa fosfato. Algunos 
de los desordenes mitocondriales y defectos de la vía pentosa 
fosfato pueden interferir en el desarrollo embrionario y fe-

   La tercera forma de presentación incluye enfermedades 
con disturbios en la síntesis o catabolismo de moléculas 
complejas. Los síntomas son permanentes, progresivos, in-
dependientes de eventos intercurrentes o relacionados con 
la ingesta de alimentos. Estas se pueden expresar desde el 

que se hacen más pronunciadas y obvias con el tiempo, así 
como el desarrollo de visceromegalias. Entre estas, los tras-
tornos del peroxisoma, como el síndrome de Zellweger, las 
enfermedades lisosomales, los defectos congénitos de gli-
cosilación, y los defectos en la síntesis del colesterol (2-4).
  
ORIENTACION DIAGNOSTICA

   La historia obstétrica puede proporcionar datos impor-
tantes como: el antecedente de abortos espontáneos ante-
riores múltiples, hipocinesia fetal y retardo de crecimiento 
intrauterino. Síntomas maternos como la hiperémesis gra-
vídica, hígado graso agudo del embarazo y condiciones  
más graves como el síndrome de HELLP (hemólisis, ele-
vación de enzimas hepáticas, disminución de las plaque-
tas),  se asocian en particular con defectos de oxidación de 

Acil CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCAD) y la de-
-

ga (VLCAD), por lo cual el recién nacido debe someterse 
a la determinación de acilcarnitinas en plasma, para excluir 
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estos diagnósticos (5). Además otros datos de importan-

gestación que pudieran orientar a un EIM, tales como: au-
mento de la transnucencia nucal, macrocefalia in ùtero y 
la presencia de quistes subependimarios entre otros (6-8). 
     El patrón de herencia autosómico recesivo es el más co-
mún, por lo tanto el antecedente de  consanguinidad es im-
portante para considerar un EIM en caso de historia familiar 
de  muerte neonatal o infantil anterior, o de muerte súbita. 
      La historia médica del niño también puede incluir datos 
orientadores: episodios de descompensación previos, rechazo 
a ciertos alimentos para  evitar sentirse mal (como el reducir el 
consumo proteico en los  defectos del ciclo urea y el rechazo 
a los dulces en la intolerancia hereditaria a la fructosa), el an-
tecedente de  detecciones ó regresiones en el neurodesarrollo,  
como ocurre en las acidurías orgánicas cerebrales (acidurìa glu-
tárica tipo I, aciduria L2 hidroxiglutàrica, entre otras) (2,7,8,9)
    Es importante entender que los EIM pueden presen-
tarse a cualquier edad y no están restringidos a los recién 
nacidos e infantes, incluso pueden expresarse en la adultez.  
Otras presentaciones incluyen el desarrollo de una miocar-
diopatía, enfermedad hepática, enfermedad de los ojos y 
pudiera comprometer cualquier sistema ú órganos (10,11).  
     Ante la sospecha clínica de un EIM, deben indicarse 

y orientar el diagnóstico de los pacientes. Entre las alteracio-
nes bioquímicas, pudiéramos mencionar: leucopenia, trom-
bocitopenia, hipoglicemia, anión gap mayor a 16, y acidosis 
metabólica, que pudieran observarse en las acidurías orgáni-
cas cerebrales, ó la alcalosis metabólica e hiperamoniemia, 
descrita en los defectos del ciclo de la urea,   hiperlactacide-
mia en las acidosis lácticas primarias y la  hipouricemia en 
los defectos de las purinas y pirimidinas, entre otros (1-4,12).
      La correlación de los hallazgos clínicos y bioquímicos, 
es fundamental para la orientación al descarte de los EIM, la 
metodología a seguir dependerá de las hipótesis planteadas. 
En cuanto a los trastornos del metabolismo intermediario, 

de gases/espectrometría de masas, pudiera proporcionar un 
-

cer un diagnóstico presuntivo, que deberá corroborarse con 
otras pruebas diagnósticas, estudios enzimáticos y de biolo-
gía molecular. Si se sospecha de un trastorno relacionado con 
el metabolismo energético, se debe realizar la determinación 

piruvato y cuerpos cetónicos;  y de acuerdo a los resulta-

-

hidrogenasa, de piruvato carboxilasa o de los complejos de 
cadena respiratoria mitocondrial. En el caso de la sospecha 
de patología secundaria al depósito de moléculas complejas, 

ejemplo la determinación de ácidos grasos de cadena lar-
ga para trastornos peroxisomales y de sialotransferrina por  
isoelectroenfoque  en los trastornos congénitos de la glico-
silación. Ante la sospecha de una enfermedad lisosomal, in-

-
lados), la búsqueda de  glicosaminoglicanos y oligosacáridos, 
y el estudio de reacciones enzimáticas en las células blan-
cas, permitirán determinar el bloqueo enzimático.(1-4,12).  
     La conciencia de los EIM sigue aumentando al igual 
que la capacidad de diagnosticar y tratar a los pacientes que 
los padecen. Las intervenciones terapéuticas continúan ex-
pandiéndose con el advenimiento de la terapia de depri-
vación de sustratos, el reemplazo enzimático en algunos 
trastornos de almacenamiento, el uso de chaperonas para 
estabilizar las proteínas mal plegadas y mejorar la activi-
dad enzimática residual, los neurotransmisores en los tras-
tornos de DOPA y, en el futuro, la terapia génica (13,14) 

-
tudio de los EIM, se realizan en la Fundación Insti-
tuto de Estudios Avanzados-IDEA, Área de Salud-
Proyecto Pesquisa y en el Instituto Venezolano de 
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ANEXOS:

Tabla 1. ESTUDIOS BIOQUIMICOS BASICOS

Tabla 2. ESTUDIOS ESPECIALIZADOS

                neurodegenerativa, trastornos del movimiento.
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