
ERRO
RES IN

N
ATO

S D
EL 

M
ETA

BO
LISM

O
 

A
PRO

XIM
AC

IÓ
N

 C
LIN

IC
A

 Y 
D

IAG
N

Ó
STIC

A
 



A
SPEC

TO
S G

EN
ER

A
LES 

• 
Son por definición defectos en la actividad de 
proteínas que ejercen funciones irrem

plazables en 
el m

etabolism
o celular. 

• 
Los errores innatos del m

etabolism
o (EIM

) son 
eventos raros por separados pero com

unes en 
conjunto. 

• 
La frecuencia es de 1 en 800. 



FISIO
PA

TO
LO

G
ÍA

 

• N
o hay síntesis de un com

puesto 
esencial para el organism

o. 
• A

cum
ulación de com

puestos 
interm

ediarios (Tóxicos para SN
C

) 
• 

A
cum

ulación de com
puestos que producen 

daño a la célula que la produce 
• 

Estim
ulación de vías alternas con producción 

de sustancias no deseadas 
• 

A
LTERA

C
IO

N
 EN

 LA
 SÍN

TESIS D
E EN

ERG
IA

 



D
N

A
 

RN
A

 

EN
ZIM

A
 

TRA
N

SPO
RTA

D
O

R 

PR
EC

U
R

SO
R

 
SU

STRA
TO

 
PRO

D
U

C
TO

 

A
C

U
M

U
LA

C
IO

N
 

TO
X

IC
ID

A
D

 

A
C

U
M

U
LA

C
IO

N
 

D
EFIC

IEN
TE 

M
ETA

BO
LISM

O
 IN

TERM
ED

IO
 

PA
TO

LO
G

IA
 



M
A

N
IFESTA

C
IO

N
ES C

LÍN
IC

A
S 

O Las m
anifestaciones pueden ser: 

O D
EVA

STA
D

O
RA

S (Recién N
acido) 

O M
O

D
ERA

DA
S (Recién N

acido-Infancia) 

O PA
SA

R D
ESA

PERC
IBIDA

S D
U

RA
N

TE LA
 

V
IDA

 



M
A

N
IFESTA

C
IO

N
ES C

LÍN
IC

A
S: Recién 

N
acido 

O N
orm

ales al nacim
iento 

O Relacionado con la ingestión de alim
ento (leche-

proteínas) 

O Sin relación con ingesta de proteínas pero con un 
cuadro neurológico, convulsiones, m

ioclonias, 
características faciales o esqueléticas y 
alteraciones estructurales del SN

C
 



M
A

N
IFESTA

C
IO

N
ES C

LÍN
IC

A
S: Recién 

N
acido 

• Los diagnósticos iniciales en la U
RN

 serán: 
– H

ipoglicem
ia del RN

 
– Sepsis N

eonatal 
– H

em
orragias Intraventriculares 

– A
cidosis Láctica secundaria 



M
A

N
IFESTA

C
IO

N
ES C

LIN
IC

A
S 

O EN
C

EFA
LO

PA
TIA

 M
ETA

BO
LIC

A
 A

G
U

DA
 

O Letargo 
O Inapetencia 
O D

ebilidad 
O Síntom

as que sem
ejan sepsis que progresa hasta el com

a 
O C

onvulsiones 
O V

óm
ito 

O Trastornos del tono m
uscular(H

ipotonia/H
ipertonia) 

O Edem
a cerebral 

O A
cidosis con alcalosis com

pensatoria 



M
A

N
IFESTA

C
IO

N
ES C

LIN
IC

A
S 

• O
LO

R A
N

O
RM

A
L 

– Percibido por las m
adres o el personal de salud. 

• M
oho 

• C
aram

elo quem
ado  

• Repollo 
• Pies sudados  



M
A

N
IFESTA

C
IO

N
ES C

LIN
IC

A
S 

O D
ISM

O
RFISM

O
S 

O En los EIM
 la m

ayoría no presenta características 
físicas, sin em

bargo existen algunas entidades que 
si las presentan y por esta razón si van 
acom

pañadas de un cuadro m
etabólico claro debe 

sospecharse un EIM
 



M
A

N
IFESTA

C
IO

N
ES C

LIN
IC

A
S 

O H
EREN

C
IA

 
O La m

ayoría de los EIM
 son A

utosóm
icos Recesivos. 

O Es im
portante preguntar sobre consanguinidad de 

los padres 
O Si existe una historia de la m

adre de pérdidas 
recurrentes 



PA
R

A
 R

EC
O

R
DA

R
 

• 
Los errores innatos del m

etabolism
o son entidades que 

no tienen características específicas. 

• 
Por lo tanto si existe la sospecha hay que 
descartarlos. 



FA
SES D

E D
IA

G
N

Ó
STIC

O
 

• Inicialm
ente se pensará en las patologías m

ás 
frecuentes. 

• D
e todas m

aneras se solicitarán paraclínicos de 
rutina que pueden ayudar a enfocar el cuadro. 

• Por lo tanto el estudio se hará en 3 fases 
principales. 



PA
R

A
C

LÍN
IC

O
S 

• PR
IM

ER
A

 FA
SE 

(Rutina) 

– G
licem

ia 
– G

ases A
rteriales 

– Sodio 
– Potasio 

– Bicarbonato 
– C

uadro H
em

ático 
– Parcial de O

rina 
• Tirilla reactiva 
 



PA
R

A
C

LÍN
IC

O
S 

• PR
IM

ER
A

 FA
SE (Rutina) 

– H
ipoglicem

ia 
– A

nion G
A

P 
– H

ipo/H
iper N

atrem
ia-Kalem

ia 
– Infección 
– A

cidosis 
– C

etonas, G
lucosa, N

itritos en orina etc 



PA
R

A
C

LÍN
IC

O
S 

O SEG
U

N
DA

 FA
SE 

O Pruebas colorim
étricas (orina) 

O D
N

PH
 (Presencia de alfa cetoácidos) 

O A
zucares Reductores (G

lucosa-Fructosa) 
O C

loruro Férrico (sustancia arom
áticas) 

O N
itrosonaftol (fenoles) 

O N
itroprusiato de Sodio (cistina) 

O N
itroprusiato de Plata  (hom

ocistina) 



PA
R

A
C

LÍN
IC

O
S 

O SEG
U

N
DA

 FA
SE 

O A
cetest (C

uerpos cetónicos en orina) 
O A

m
onio 

O Lactato/Piruvato 
O C

alcio 
O Pruebas de función hepática G

O
T, G

PT 
O Á

cidos G
rasos Libres 



PA
R

A
C

LÍN
IC

O
S 

• TERC
ER

A
 FA

SE 
– C

rom
atografía de am

inoácidos en sangre y 
orina 

– C
rom

atografía de carbohidratos en sangre y 
orina 

– C
rom

atografía de gases  de ácidos orgánicos 
– M

edición enzim
ática  

• Eritrocitos 
• Leucocitos 
• Fbroblastos 

 



PA
R

A
C

LÍN
IC

O
S 

• O
TRO

S PA
R

A
C

LÍN
IC

O
S 

– N
euroim

ágenes 
– RX H

uesos 
– Ecocardiogram

a 
– EEG

 
– Biopsia de piel 
– Punción Lum

bar : M
uestra de LC

R 
– Biopsia H

epática 
– Biopsia M

uscular  

 



PA
R

A
C

LÍN
IC

O
S 

• C
om

o parte del protocolo, ante la 
sospecha de un EIM

 a todo recién 
nacido debe tom

arse después de las 
48 horas de vida : 
– 10 cc de orina 
– 4 gotas de sangre 

• REC
O

LEC
TA

DA
S EN

 PA
PEL D

E FILTRO
 

– C
rom

atografía de gases y espectrom
etría de 

m
asas en tandem

. 



TIPO
 I (N

EU
RO

LO
G

IC
O

) C
ETO

SIS 

• D
IFIC

U
LTA

D
 A

LIM
EN

TAC
IO

N
 

• EPISO
D

IO
S D

E H
IPERTO

N
IA

 

• O
PISTO

TO
N

O
S 

• C
O

M
A

 



TIPO
 I (N

EU
RO

LO
G

IC
O

) C
ETO

SIS 

• PA
R

A
C

LIN
IC

O
S 

– D
N

PH
 

 
 +

 +
 

– AC
ETEST  

 +
 +

 
– AC

ID
O

SIS  
 0 

– A
M

O
N

IO
  

 +
/N

 
– LAC

TATO
  

 N
 

– G
LU

C
O

SA
 

 
 N

 
– C

a
 

 
 N

 
– O

rina: C
on olor característico a 

caram
elo quem

ado. (Sirope) 



TIPO
 I (N

EU
RO

LO
G

IC
O

) C
ETO

SIS 

• D
ESC

A
RTA

R
 

– EN
FERM

EDA
D

 D
E O

RIN
A

 C
O

N
 O

LO
R A

 
JA

RA
BE D

E A
RC

E 



 

TIPO
 II N

EU
RO

LO
G

IC
O

 (IN
TO

XIC
A

C
IO

N
 

C
O

N
 C

ETO
SIS-H

IPERA
M

O
N

EM
IA

) 
• D

IFIC
U

LTA
D

 A
LIM

EN
TAC

IO
N

 

• D
ESH

ID
RATAC

IO
N

 

• A
C

ID
O

SIS 

• IN
C

REM
EN

TO
 A

nion G
ap 

• H
IPERA

M
O

N
EM

IA
 



 
TIPO

 II N
EU

RO
LO

G
IC

O
 (IN

TO
XIC

A
C

IO
N

 
C

O
N

 C
ETO

SIS-H
IPERA

M
O

N
EM

IA
) 

• 
PA

R
A

C
LIN

IC
O

S 
– AC

ID
O

SIS 
 

 +
+

 
– AC

ETEST 
 

 +
+

 
– D

N
PH

 
 

  +
 

– A
M

O
N

IO
 

 
 E 

– LAC
TATO

 
 

 E/N
 

– LEU
C

O
PEN

IA
 

– C
A

LC
IO

  
 N

/B 
– G

LU
C

O
SA

  E/N
 



 

TIPO
 II N

EU
RO

LO
G

IC
O

 (IN
TO

XIC
A

C
IO

N
 C

O
N

 
C

ETO
SIS-H

IPERA
M

O
N

EM
IA

) 
• 

D
ESC

A
RTA

R
 A

C
ID

EM
IA

S O
RG

Á
N

IC
A

S 

– A
. M

ETILM
A

LO
N

IC
A

 
– A

. ISO
VA

LERIC
A

 
– A

. PRO
PIO

N
IC

A
 

– D
EF C

A
RBO

XILA
SA

 M
U

LTIPLE 



  
TIPO

 III N
EU

RO
LO

G
IC

O
 (D

EF EN
ERG

IA
) 

 

• PO
LIPN

EA
 

• H
IPO

TO
N

IA
 

• RD
PM

 
• C

O
N

V
U

LSIO
N

ES 
• ATA

XIA
 



 

TIPO
 III N

EU
RO

LO
G

IC
O

 (D
EF EN

ERG
IA

) 
 

• 
PA

R
A

C
LIN

IC
O

S 

– AC
ID

O
SIS 

 
 +

+
 

– AC
ETEST 

 
 +

+
 

– LAC
TATO

 
 

 +
+

+
 

– A
M

O
N

IO
 

 
 N

/E 
– G

LU
C

O
SA

  N
/B 

– C
A

LC
IO

  
 N

 



 
TIPO

 III N
EU

RO
LO

G
IC

O
 (D

EF EN
ERG

IA
) 

 
• 

D
ESC

A
RTA

R
 

– AC
ID

O
SIS C

O
N

G
ÉN

ITA
 

– Piruvato D
eshidrogenasa 

– Piruvato C
arboxilasa 



   
TIPO

 IVa TIPO
 N

EU
RO

LO
G

IC
O

 (SIG
N

O
S H

EPA
TIC

O
S- 

H
IPERA

M
O

N
EM

IA
 SIN

 C
ETO

SIS) 

O H
IPO

TO
N

IA
 SEV

ERA
 

O C
O

M
A

 

O A
LC

A
LO

SIS RESPIRATO
RIA

 

O H
IPERA

M
O

N
EM

IA
 



  
TIPO

 IVa TIPO
 N

EU
RO

LO
G

IC
O

 (SIG
N

O
S 

H
EPA

TIC
O

S- H
IPERA

M
O

N
EM

IA
 SIN

 C
ETO

SIS) 

• 
PA

R
A

C
LIN

IC
O

S 

– AC
ID

O
SIS 

 
 0 

– AC
ETEST 

 
 0 

– D
N

PH
 

 
 0 

– A
M

O
N

IO
 

 E 
– G

LU
C

O
SA

 
 N

 
– C

A
LC

IO
 

 N
 



TIPO
 IVa TIPO

 N
EU

RO
LO

G
IC

O
 (SIG

N
O

S H
EPA

TIC
O

S- 
H

IPERA
M

O
N

EM
IA

 SIN
 C

ETO
SIS) 

• D
ESC

A
RTA

R 
– D

EFEC
TO

S C
IC

LO
 D

E LA
 U

REA
 

– D
EFEC

TO
S O

XIDAC
IO

N
 D

E AC
ID

O
S 

G
RA

SO
S 



 
TIPO

 IV
b TIPO

 N
EU

RO
LO

G
IC

O
 (D

EF. EN
ERG

ETIC
A

 SIN
 

C
ETO

SIS N
I H

IPERA
M

O
N

EM
IA

) 

O C
O

M
A

 

O H
IPO

TO
N

IA
 

O M
IO

C
LO

N
IA

S 

O C
O

N
V

U
LSIO

N
ES 



  
TIPO

 IV
b TIPO

 N
EU

RO
LO

G
IC

O
 (D

EF. 
EN

ERG
ETIC

A
 SIN

 C
ETO

SIS N
I H

IPERA
M

O
N

EM
IA

) 

• 
PA

R
A

C
LIN

IC
O

S 
– AC

ID
O

SIS
 

 0 
– AC

ETEST 
 0 

– D
N

PH
 

 0 
– A

M
O

N
IO

 
 N

 
– LAC

TATO
 

 N
 

– G
LU

C
O

SA
 

 N
 



    

TIPO
 IV

b TIPO
 N

EU
RO

LO
G

IC
O

 (D
EF. 

EN
ERG

ETIC
A

 SIN
 C

ETO
SIS N

I H
IPERA

M
O

N
EM

IA
) 

O D
ESC

A
RTA

R
  

O H
IPERG

LIC
IN

EM
IA

 N
O

 C
ETÓ

SIC
A

 
O M

U
ESTRA

 D
E G

LIC
IN

A
 EN

 PLA
SM

A
 Y LC

R PA
RA

 
C

O
M

PA
RA

R N
IV

ELES 

O EN
FERM

EDA
D

 PERO
XISO

M
A

L 



   
TIPO

 IV
c EN

FERM
EDA

D
 D

E D
EPÓ

SITO
 

 

• FA
SC

IES TO
SC

A
S 

• H
EPATO

ESPLEN
O

M
EG

A
LIA

 
• A

SC
ITIS 

• H
ID

RO
PS FETA

L 
• D

ISPLA
SIA

 O
SEA

 



  
TIPO

 IV
c EN

FERM
EDA

D
 D

E D
EPÓ

SITO
 

 

• 
PA

R
A

C
LIN

IC
O

S 
– AC

ID
O

SIS
 

 0 
– AC

ETEST 
 0 

– D
N

PH
 

 0
 0 

– A
M

O
N

IO
 

 N
 

– LAC
TATO

 
 N

 
– G

LU
C

O
SA

 
 N

 
– SIG

N
O

S H
EPATIC

O
S 



 

TIPO
 IV

c EN
FERM

EDA
D

 D
E D

EPÓ
SITO

 
 

•   

H
U
R
L
E
R

H
U
R
L
E
R

M
A
R
O
T
E
A
U
X

M
A
R
O
T
E
A
U
X
- -LA

M
Y

LA
M
Y

SA
N
FIL

LIPO
SA
N
FIL

LIPO

M
O
R
Q
U
IO

M
O
R
Q
U
IO

H
U
N
T
E
R

H
U
N
T
E
R



TIPO
 V

 H
IPO

G
LIC

EM
IA

 C
O

N
 

H
EPA

TO
M

EG
A

LIA
 Y

 D
ISFU

N
C

IÓ
N

 H
EPA

TIC
A

 
• 

G
RU

PO
 V

a 
– H

EPATO
M

EG
A

LIA
 

– H
IPO

G
LIC

EM
IA

 

• 
G

RU
PO

 V
b 

– H
EPATO

M
EG

A
LIA

 
– IC

TERIC
IA

 
– FA

LLA
 H

EPATIC
A

 



  
TIPO

 V
 H

IPO
G

LIC
EM

IA
 C

O
N

 H
EPA

TO
M

EG
A

LIA
 Y

 
D

ISFU
N

C
IÓ

N
 H

EPA
TIC

A
 

• TIPO
 V

a 

– AC
ID

O
SIS 

 +
 

– AC
ETEST

 
 +

 
– LAC

TATO
             E 

– G
LU

C
O

SA
             B 

• TIPO
 V

b 

– AC
ID

O
SIS

     
0/+

 
– AC

ESTEST
     +

/
0 

– LAC
TATO

      E 
– G

LU
C

O
SA

      N
/

B 



 
TIPO

 V
 H

IPO
G

LIC
EM

IA
 C

O
N

 H
EPA

TO
M

EG
A

LIA
 

Y
 D

ISFU
N

C
IÓ

N
 H

EPA
TIC

A
 

• TIPO
 V

a 
• D

ESC
A

RTA
R 

• G
LIC

O
G

EN
O

SIS I-III 



  
TIPO

 V
 H

IPO
G

LIC
EM

IA
 C

O
N

 H
EPA

TO
M

EG
A

LIA
 

Y
 D

ISFU
N

C
IÓ

N
 H

EPA
TIC

A
 

• 
TIPO

 V
b 

• D
ESC

A
RTA

R 

– G
A

LAC
TO

SEM
IA

 
– EN

F. W
ILSO

N
 

– EN
F. M

ITO
C

O
N

D
RIA

L 



EN
C

EFA
LO

PA
TIA

 C
R

Ó
N

IC
A

 

• C
lasificando los EIM

 en aquellos en donde las 
m

anifestaciones son m
enos severas, es decir 

que no com
prom

eten la vida de form
a tan 

aguda, encontram
os las siguientes 

m
anifestaciones clínicas.  



EN
C

EFA
LO

PA
TIA

 C
R

Ó
N

IC
A

 

O RETA
RD

O
 PSIC

O
M

O
TO

R-RETA
RD

O
 M

EN
TA

L 

O IRRITA
BILIDA

D
-IM

PU
LSIV

IDA
D

-AG
RESIV

IDA
D

 E 
H

IPERAC
TIV

IDA
D

 

O PRO
G

RESIO
N

 

O C
O

M
PRO

M
ISO

 SN
C

 
O C

O
N

V
U

LSIO
N

ES, PIRA
M

IDA
LISM

O
 Y EXTRA

PIRA
M

IDA
LISM

O
, 

A
LTERAC

IO
N

 PA
RES C

RA
N

EA
N

O
S 





EN
FERM

EDA
D

ES D
E D

EPO
SITO

 
LISO

SO
M

A
L 

• Terapia de Reem
plazo Enzim

ático 
– G

aucher 
– M

PS II-V 
– Fabry 



PA
R

A
C

LÍN
IC

O
S 

O EXA
M

EN
 C

LIN
IC

O
 Y N

EU
RO

LO
G

IC
O

 
O TAC

/RN
M

 
O RX D

E H
U

ESO
 LA

RG
O

S 
O A

M
IN

O
AC

ID
O

S EN
 PLA

SM
A

 Y O
RIN

A
 

O AC
ID

O
S O

RG
A

N
IC

O
S 

O LAC
TATO

/PIRU
VATO

 
O M

U
C

O
PO

LISAC
A

RID
O

S EN
 O

RIN
A

 
O O

LIG
O

SAC
A

RID
O

S EN
 O

RIN
A

 



D
IA

G
N

Ó
STIC

O
 TEM

PR
A

N
O

 D
E EIM

 

• Los EIM
 hacen parte de los program

as de 
tam

izaje neonatal m
ediante una tecnología 

denom
inada Espectrom

etría de M
asas en 

Tandem
. 



D
IA

G
N

Ó
STIC

O
 TEM

PR
A

N
O

 D
E EIM

 

• 
Es una técnica analítica, que se usa para identificar 
errores innatos del m

etabolism
o. 

• 
Se detectan cerca de 300 enferm

edades m
etabólicas 

• 
Se utiliza una m

uestra pequeña de sangre en papel 
de filtro 
 



D
IA

G
N

Ó
STIC

O
 TEM

PR
A

N
O

 D
E EIM

 



PA
R

A
 PEN

SA
R

 

O Es necesario �PEN
SA

R
� en los EIM

 dentro de los 
diagnósticos diferenciales de acuerdo a lo expuesto 
anteriorm

ente. 
O Si los protocolos se cum

plen, se tienen en cuenta la H
C

 
y los antecedentes, la asesoría genética 
probablem

ente será la adecuada . 
O Las instituciones de salud  y las fam

ilias serán 
beneficiadas. 


