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RESUMEN

Los errores innatos del metabolismo del
neonato son enfermedades que requieren una
intervenciéon temprana, dado que el manejo
oportuno permite la prevencién de secuelas
severas o desenlaces fatales. Sin embargo, su
diagnostico se dificulta debido a las multiples
manifestaciones clinicas inespecificas que
lo acompafan y a las diversas alteraciones
metabdlicas que afectan la lectura de los
estudios paraclinicos de rutina; sin embargo,
una aproximacion sisteméatica que tenga
en cuenta las variaciones del metabolismo
intermedio, interpretadas a través de pruebas
basicas de laboratorio, permite alcanzar en la
mayoria de los casos, un diagnoéstico certero.
La aproximacién aqui propuesta se basa en
la interpretacion de tres estados metabolicos:
acidosis metabdlica, hiperamonemia e
hipoglicemia, y su relacion con los resultados
de tests de laboratorio que estan a la mano en
la mayoria de unidades de neonatologia. Se
plantean diversas recomendaciones en relaciéon
a valores normales, flujogramas diagndsticos
y recomendaciones sobre toma y conservacion
de muestras.
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ABSTRACT

Inborn metabolism errors of newborn babies
are diseases that require early intervention
since timely management allows the prevention
of severe or fatal consequences. However, its
diagnosis is difficult due to multiple non-specific
clinical manifestations that accompany it and
to various metabolic alterations that affect the
reading of routine clinical laboratory studies.
However, a systematic approach that takes
into account the variations of the intermediate
metabolism interpreted through basic laboratory
tests allows reaching, in most cases, a correct
diagnosis. The approach proposed here is based
on the interpretation of three metabolic states:
metabolic acidosis, hyperammonemia, and
hypoglycemia and their relation to the results
of laboratory tests that are available in most
neonatal units. Various recommendations are
presented regarding normal values, diagnostic
flowcharts, and recommendations on taking and
conservation of the samples.
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INTRODUCCION

La descripcién original de los EIM (errores
innatos del metabolismo) se debe al trabajo de
Sir Archibald Garrod, quien acufi6 el concepto a
principios del siglo XX, al integrar los patrones
de herencia mendeliana con la manifestacion
familiar de la enfermedad metabodlica (1). Garrod,
a través de la descripcion de la alcaptonuria,
establecio el reconocimiento clinico de la herencia
recesiva y la relaciéon entre bioquimica y signos
y sintomas especificos. Desarrolld, ademas, el
concepto de individualidad bioquimica (2), en
el cual se establece que el metabolismo de cada
persona atafie a caracteristicas particulares
que influyen el proceso salud enfermedad
(3). Estos conceptos, pioneros en su tiempo,
constituyen la definicién fundamental de los
EIM, los cuales comprenden un grupo de
trastornos heterogéneos cuya base molecular
consiste en la presencia de mutaciones en
genes que se expresan como enzimas, proteinas
activadoras, cofactores de enzimas, proteinas de
transporte, sistemas portadores o marcadores de
reconocimiento metabolico (4). La alteracion de
la funcién enzimatica conlleva a la acumulacién
anormal de un substrato bioquimico, a la
produccién anormal de metabolitos y a la
reduccién de un producto. En algunos casos
el cambio estructural anormal de la proteina
puede implicar el incremento de la actividad
enzimadtica y exceso de producto (5-7). La
mayoria de estas enfermedades se heredan a
través de un mecanismo de herencia autosémico
recesivo, lo que implica que ambos padres
biolégicos deben ser portadores de al menos
una de las alteraciones genéticas (mutaciones),
la cuales, al presentarse en estado homocigoto
en uno de sus hijos, condicionan la insuficiencia
enzimatica que originara la enfermedad (8).

El presente articulo tiene como propdsito
describir una serie de recomendaciones clinicas,
para alcanzar oportunamente el diagnéstico
de las enfermedades metabdlicas en el periodo
neonatal, enfatizando en la presentaciéon
aguda y su asociacion con tres manifestaciones
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clinicas de méxima relevancia, como son la
acidosis metabdlica, la hiperamonemia y la
hipoglicemia, las cuales requieren manejo
urgente en la unidad de cuidado intensivo
neonatal (UCIN).

Presentacion clinica

Las caracteristicas clinicas de los EIM de
presentacion aguda son secundarias al efecto
de toxicidad por acumulacién del substrato,
déficit energético por disminucion del producto
o por compromiso funcional de moléculas
complejas (9). Sin embargo, muchas de ellas
pueden ser inespecificas clinicamente durante
la edad neonatal, de tal modo que la historia
del embarazo y los antecedentes familiares
como abortos espontaneos, muerte stbita en
un hermano, inmunodeficiencias, fallas en el
crecimiento, malformaciones o consanguinidad
de los padres, son factores de alarma que hacen
sospechar un EIM (10, 11).

Los neonatos a término, con antropometria
adecuada para la edad gestacional, parto sin
complicaciones y adaptacion neonatal adecuada,
que presentan subitamente deterioro del estado
general, en quienes se hayan descartado otras
causas que expliquen el deterioro, como por
ejemplo infeccion de sistema nervioso central
(SNC), sepsis o pobre succién secundaria a
alteraciones neurolégicas no metabdlicas, tienen
indicacién para realizar estudios de EIM. Las
principales manifestaciones que hacen sospechar
una EIM se resumen en la tabla 1.

Las manifestaciones neurolégicas pueden ser
muy variadas y es usual que la sospecha de EIM
se retrase hasta descartar otras etiologias. De
tal modo que es preferible que los EIM deban
considerarse desde un principio, en el trabajo
diagnostico de alteraciones neurolégicas del
neonato (12). El déficit sensorial, usualmente
no se detecta de manera temprana en la UCIN,
pero podria acompafiar el cuadro téxico, en un
menor de un mes que reingresa a la unidad (13,
14); sin embargo, es importante recalcar que
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las manifestaciones oculares como la catarata
congénita, la mancha rojo cereza e incluso la
retinitis pigmentosa, son aspectos que se deben

investigar durante el examen fisico completo
del neonato, especialmente, si hay sospecha de
EIM (15-17).

Tabla 1. Signos y sintomas sugestivos de EIM en el neonato divididas por sistemas.

Coma Apena
Convulsiones Respiratorios Taquipnea
Microcefalia/Macrocefalia Hipoventilacién
Hipotonia/Hipertonia Estridor
Letargia Arritmias
Irritabilidad Defectos de
® ] conduccién
_§ Déficit sensorial Cardiacos Dilatacién de
:ED cavidades
g Leucodistrofia (imégenes) Miocardiopatia
3 Cataratas Esteatosis hepatica
2 Atrofia 6ptica Hepatomegalia
2 Mancha rojo cereza Insuficiencia hepética
& Retinitis pigmentosa Tracto Insuficiencia
g Gastrointestinal pancreatica
o Estrabismo Colestasis
Ectopia lentis Cirrosis
Ptosis Litiasis biliar
Hipotiroidismo Tubulopatia
Hipogonadismo Falla renal
Endocrinolégicos Hipoglicemia Renales Litiasis
Hiperglicemia Quistes renales
Ambigiiedad sexual Sindrome nefrético
Citopenias Hiperqueratosis
Trombosis Ictiosis
Hemorragias Pigmentacion
Hematolégicas Cutaneas anormal
Anemia Dermatitis
Esplenomegalia Mancha mongolica
extensa

Enrelacién a la encefalopatia aguda metabélica,
esta es el resultado de la acciéon téxica de
metabolitos anormales en el SNC. Los principales
hallazgos clinicos son letargia, pobre succiéon
o intolerancia a la via oral (18). El vomito
es una caracteristica importante de los EIM,
especialmente el asociado a la intolerancia a la
proteina, aunque es un signo de mayor relevancia
en lactantes mayores y no en el neonato (19). Al
descartar infeccién o sepsis, como diagnostico

diferencial, los EIM son la primera linea
diagnostica; sin embargo, los pacientes afectados
por EIM rapidamente pueden desarrollar sepsis,
luego de cuadros infecciosos que de otra forma
se resolverian, por tanto, el diagndstico de
patologia infecciosa complicada no descarta el
diagnostico de EIM (20).

Si la causa de la letargia no es tratada
rdpidamente, esta progresa velozmente a coma
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y muerte (18, 21). La letargia del paciente puede
acompafiarse de otros signos de disfuncién
de SNC como convulsiones, alteraciones del
tono muscular, edema cerebral y hemorragias
intracraneales (22). También se debe tener en
cuenta que en relacién al cuadro encefalopético,
se presentan alteraciones del ritmo respiratorio,
que incluso pueden ser el motivo de consulta,
como son la apnea y la dificultad respiratoria
(23). Las apneas de origen metabdlico son
tipicamente de origen central, sin embargo la
taquipnea puede ser un sintoma de la acidosis
subyacente de una acidemia orgénica (24).
Los pacientes con defectos del ciclo de la
urea, presentan inicialmente hiperventilacion
central que conduce a alcalosis respiratoria
(19, 23). Las manifestaciones cardiacas también
tienen un amplio rango de presentacién,
lo que incluye arritmias secundarias a la
acumulacién de metabolitos arritmogénicos (25),
cardiomiopatia secundaria a déficit energético de
las enfermedades mitocondriales o secundaria a
trastornos del metabolismo de lipidos (26).

Las manifestaciones del tracto gastrointestinal
abarcan desde la fibrosis hepatica congénita, la
hepatomegalia en las enfermedades de depésito
y la disfuncion hepatica en los desérdenes del
ciclo de la urea (27). La ictericia puede ser una
manifestacion de EIM y se manifiesta en la
mayoria de los casos por una elevacion de la
bilirrubina directa (28) (excepto por los EIM
relacionados con metabolismo del eritrocito que
conllevan a hemolisis, como la deficiencia de
Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa o la deficiencia
de piruvato quinasa) (29, 30). El mas conocido de
los diagnésticos de EIM relacionado con ictericia
es la galactosemia, en la que se genera toxicidad
hepética por el galactitol y de galactosa 1-fosfato.
La ictericia de la galactosemia se asocia a falla
hepatica progresiva, alrededor de la segunda
semana de vida y se asocia a vomito, diarrea,
pobre ganancia de peso, catarata e hipoglicemia
(31). La ictericia prolongada puede ser una
manifestacion de otras patologias metabdlicas,
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que una vez se haya descartado la atresia biliar,
deben tenerse en cuenta como diagnéstico
diferencial incluyendo la enfermedad de
Gaucher, el sindrome de Alagille o la enfermedad
de Neimann Pick (32, 33).

La pléyade de manifestaciones clinicas se
extiende a sistemas endocrinolégicos, cutaneos
y aspectos hematolégicos, de donde cabe
destacar las anormalidades en el control
glicémico y las citopenias, las cuales son claves
en el diagnoéstico de EIM, en conjunto con la
determinacién del balance acido bésico, el
estado de los electrolitos y determinacion de la
respuesta del paciente a su estado catabdlico (34,
35). Este conjunto de manifestaciones, cuando
se circunscribe a la urgencia metabdlica del
neonato, pueden agruparse inicialmente en tres
grandes grupos, a partir de las cuales se puede
dirigir el trabajo diagnéstico. Esto grupos son
la acidosis metabélica, la hiperamonemia y
la hipoglicemia, las cuales se relacionan con la
presentacién de encefalopatia aguda de origen
metabdlico.

Acidosis metabdlica

La acidosis metabdlica es la consecuencia de un
proceso fisiopatologico en el que se afiade &cido
o se elimina alcali de los liquidos corporales
(36, 37) y puede suceder como resultado de la
acumulacién endégena de acidos que consumen
el bicarbonato (acidosis metabdlica con brecha
anionica aumentada) o por la pérdida de
bicarbonato del tracto gastrointestinal o renal
(hiperclorémica o acidosis metabdlica de brecha
aniénica normal) (38). El calculo de la brecha
anidénica es fundamental en el estudio de la
acidosis y los EIM. El incremento en la brecha
(>16) se observa en mdltiples EIM; sin embargo,
la acidosis con brecha aniénica normal, se limita
a dos etiologias, la diarrea o la acidosis tubular
renal (ver valores de referencia en la tabla 2)
(39, 40).
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Tabla 2. Valores de referencia. Gases arteriales, amonio, glicemia central.

Gases arteriales / brecha aniénica Amonio (Neonatos) Glicemia
pH: 7,37 - 7,43
PaO,: 70 - 100 mmHg Normal >110 umol/1
(9,3 - 13,3 kPa)
PaCo,: 27-40 mmHg
(3,6 - 5,3 kPa) Enfermedad 110 -180 pmol/1 <ir56 mmf;lll/ 1
HCOQO, (arterial) 21 - 28 mmol /1 (45 mg/dl)
Brecha aniénica Sospecha de
[Na'] -Cl + HCO,] F;:IM >200 pmol/1
7 - 16 mmol/1
Lactato Piruvato

Sangre: <2,1 mmol/1

(<19 mg/dl) (<16 mg/dl)

LCR*: <1,8 mmol/1

LCR: 0,06-0,19
mmol/1

Sangre: 0,08-0,16 mmol/1
(0,7-1,4 mg/dl)

Relacion Lactato/Piruvato (L/R): Normal <20

Elevada:

L/R >25: desérdenes de cadena respiratoria, desérdenes
del ciclo de Krebs, defectos de piruvatocarboxilasa

Disminuida:
L/R <10: defecto de la piruvato
deshidrogenasa

Nivel de alanina en plasma: <450 umol/1.
Relacion alanina/lisina: <3

* LCR: liquido cefalorraquideo.

El incremento de la brecha aniénica indica la
presencia de una sustancia que ‘separa’ los
cationes de los aniones, es decir, se incrementa
la brecha o diferencia entre ambos grupos
de electrolitos. Para el caso de los EIM de
presentacion aguda, asociados a la acidosis
metaboélica con brecha aniénica aumentada,
se deben tener en cuenta principalmente, los
valores de los cuerpos ceténicos (Acetoacetato,
3-hidroxibutarato y acetona) y el 4cido lactico
(40, 41).

En los estados deficientes de glucosa, el
metabolismo de los acidos grasos estimula la
acumulacion del acetoacetato, el cual se reduce en
la mitocondria produciendo 3-hidroxibutarato,
ambas sustancias trasportan energia desde
el higado hacia los tejidos periféricos [42].
La acetona se forma de la decarboxilacion
espontanea del acetoacetato. Los cuerpos
ceténicos son una fuente alterna de energia

para el SNC durante periodos prolongados
de ayuno o desnutricién, su presencia indica
por tanto que la f-oxidacion responde ante la
ausencia de fuentes de energia derivadas de
los carbohidratos (43); sin embargo, si persiste
la cetosis, una vez sea corregida la deficiencia
de carbohidratos, esta se debe usualmente a
desoérdenes del catabolismo de los cetonas como
la deficiencia de la succinil-CoA 3-cetoacido
CoAtrasferasa y de la acetoacetil-CoAtiolasa
(44).

Entre las acidemias organicas con brecha
anidnica aumentada, se destacan las acidemias
metilmalénica, propidnica e isovalérica (45,
46), las cuales se relacionan con estado de
hiperglicemia, 4cido lactico normal o elevado
e hiperamonemia (figura 1), lo que demuestra
como deben correlacionarse los diversos
estados de las vias metabélicas para orientar el
diagnéstico (47).
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Aumentado

Lactico

Glucosa 3 Lactico

Acidosis

Cetosis

metabolica

Glucosa

normal

APGT

Glucosa

Lactico

aismuica

Figura 1. Flujograma diagnoéstico a partir de la determinacion clinica y paraclinica de la acidosis organica.
AMM: acidemia metilmalénica. AP: acidemia propidnica. AIV: acidemia isovalérica. EOJA: enfermedad
orina con olor a jarabe de arce. IA: insuficiencia adrenal TCR: Trastornos de cadena respiratoria. DGNG:
Defectos de gluconeogénesis. PHD: déficit de piruvato deshidrogenasa ATR: acidemia tubular renal. APGT:
acidemia piroglutamica TBO: trastornos de la f-oxidacion FDP: déficit de fructosa difosfatasa. G6P: déficit
de glucosa 6-fosfatsa HNGCoA: deficiencia de hidroxi-metil-glutaril coenzima A liasa. En el caso de glucosa
normal o disminuida con &cido l4ctico elevado, diversas acidemias organicas pueden explicar el cuadro.
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Ademas de las alteraciones de los cuerpos
cetonicos, el lactato en plasma esta elevado en
diversos EIM, que incluyen desde trastornos
de la cadena respiratoria (enfermedades
mitocondriales) hasta algunas acidemias
organicas en donde se presenta interferencia
con el metabolismo de la coenzima A (48, 49).
El lactato elevado es una sefial de hipoxia y
compromiso del metabolismo energético y
puede ser una causa de acidosis metabélica.
La interpretacion del lactato elevado debe
ser cautelosa, dado que diversas maniobras,
asociadas al manejo del neonato en estado agudo
o complicaciones del estado encefalopético,
pueden ser causa secundaria de su elevacién,
como por ejemplo el uso del torniquete para
toma de muestra de sangre (tabla 3), ventilacién
asistida, actividad muscular (convulsiones),

hipoxia central o periférica, falla renal, falla
hepética, sepsis, cardiomiopatia, sindrome
tubular renal, hipercloremia, infecciones
urinarias y deficiencia de tiamina, entre otras
(48, 50-53). La elevacion del lactato tiene
relevancia si se relaciona con el piruvato,
dado que permite evaluar el estado de 6xido-
reduccién; sin embargo, dados los falsos
positivos por manipulacién del tejido en la toma
de muestra, es posible utilizar los niveles de
alanina en plasma para evaluar directamente
la concentracion del piruvato (e indirectamente
del lactato), dado que los niveles de alanina no
se afectan por el torniquete (tabla 3). La figura
1 ofrece un flujograma que relaciona la acidosis
con el estado de la glucosa, el 4cido lactico y el
amonio. Un mayor detalle frente al diagndstico
de hiperamonemia se aprecia en la figura 2.

Tabla 3. Ayudas diagndsticas para el manejo de los EIM. Se especifican recomendaciones para la toma y
manejo de la muestra y el tiempo de respuesta maximo para casos de emergencia como es el caso de la

UCIN. Se indica un tiempo de reporte estimado, varia de laboratorio en laboratorio.

Prueba
Gases arteriales

Glucosa
Amonio

Cuerpos cetonicos
en orina

Lactato

Piruvato

Lactato

Prueba

Cuantificacion
de aminoacidos
(HPLC)
Acidos organicos

*Liquido cefalorraquideo

Laboratorios esenciales
Recomendaciones
Jeringa heparinizada - Tubo heparinizado
Tubo de glucosa. Tubo gris (Oxalato de potasio/
fluoruro sédico)
Sangre: Tomar muestra SIN TORNIQUETE.
Tubo lila con EDTA. Trasportar en hielo y separar
plasma antes de 15 minutos de tomada la muestra.
Recolectar orina en frasco estéril, previo lavado
genital (sin talcos ni cremas)
Sangre total: Tomar muestra SIN TORNIQUETE.
Tubo gris (Oxalato de potasio/ fluoruro sédico)
Sangre total: Tomar muestra SIN TORNIQUETE.
Tubo gris (Oxalato de potasio/ fluoruro sédico)
LCR: Tubo estéril
Laboratorios diagndsticos
Recomendaciones
Sangre: tubo heparinizado,
separar el plasma y congelarlo.

Orina: recolectar y congelar en frasco estéril la
primera orina de la mafiana, previo lavado genital
(sin talcos ni cremas)

LCR?: Tubo estéril congelado
Recolectar orina en frasco estéril, previo lavado
genital (sin talcos ni cremas). Minimo 4 ml y congelar

t High Performance Liquid Chromatography

Tiempo de reporte
Inmediato

1 hora
1 hora

1 hora
1 hora

1 hora
2 horas

Tiempo de reporte

24 horas

6 horas
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Estudio de aciduria
organica

Hiperamonemia

Acido orético

% Si oTC
en orina
Ausente CFS
Aciduria

Moderadamente

arginico-
elevada con AAS B

succinica

Elevada sin

AAS Citrulinemia

Figura 2. Flujograma diagnostico a partir de la hiperamonemia. HTPM: Hiperamonemia transitoria de la
prematurez. AA HPLC: Cuantificacién de aminoacidos por HPLC (High Performance Liquid chromatography)
DCU: defectos del ciclo de la Urea. AAS: dcido arginino-succinico OTC: ornitina transcarbamiliasa CFS:

carbamoil fosfato sintetasa.

Hiperamonemia

La hiperamonemia es la elevacion sintomatica
del amonio en sangre como resultado de
diversas alteraciones bioquimicas, en algunos
de los multiples pasos del catabolismo de
los aminoacidos, hacia su producto final,
la urea (defectos del ciclo de la urea) (19).
También puede deberse a inhibicién secundaria
del ciclo de la urea en ciertas acidemias
organicas, desordenes de la oxidacién de acidos
grasos, deficiencia de piruvato carboxilasa
y ciertos casos de hiperinsulinismo (54). Su
reconocimiento y tratamiento, especialmente en
el periodo neonatal es una emergencia clinica,
dado que el efecto neurotéxico es directamente
proporcional al tiempo de exposicién tisular a
niveles elevados de amonio (55), por lo que se
debe proceder a su medicién en todo neonato
encefalopético (19).

Ante niveles elevados de amonio en el neonato
(incluso mayores a 1.000 mmol/1), el diagnoéstico
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mas importante a tener en cuenta es un
defecto del ciclo de la urea y como segunda
opcioén alguna de las acidemias orgénicas, asi
como el diagnéstico diferencial de la HTPM
(hiperamonemia transitoria del prematuro) (56),
mientras que la presencia de hiperamonemia en
lactantes mayores puede indicar desérdenes de
la oxidacion de acidos grasos (57, 58). El tiempo
del inicio de los sintomas puede ser importante,
los pacientes que presentan sintomas antes
de las 24 horas de vida se relacionan con
academia glutdrica tipo II o deficiencia de
piruvatocarboxilasa. Los sintomas antes de las
24 horas también son caracteristicos de la HTPM,
mientras que los sintomas después de las 24 se
relacionan con defectos del ciclo de la urea u
otras acidemias orgdanicas (59). Sin embargo,
se debe tener en cuenta que la dificultad
de determinar el inicio de los sintomas y la
dificultad de determinar con precision el inicio
del incremento de los niveles de amonio en las
primeras horas de vida, obliga a que el trabajo
diagnoéstico tenga en cuenta los tres grupos
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diagnosticos en todo momento. De otra parte, se
debe tener en cuenta que la acidosis metabdlica
no es un hallazgo tipico de los defectos del
ciclo de la urea, mientras que la cuantificacion
de aminoacidos en plasma es muy util en
clasificarlos (59, 60). En la figura 2 se aprecia
como la mediciéon de acido orético y citrulina
determinan el principal defecto enzimatico.

Hipoglicemia

La hipoglicemia o disminucion de los niveles
plasmaéticos de glucosa es el desorden metabolico
maés frecuente del neonato (61), se relaciona
con EIM en casos de desorden de la oxidacién
de 4cidos grasos, enfermedad de la orina con
olor a jarabe de arce, galactosemia, acidemias
orgénicas, desordenes de depésito de glucégeno
y desérdenes de la gluconeogénesis (62). La
sospecha clinica y la definicién de acidosis
metabdlica, hiperamonemia e hipoglicemia,
permite orientar la solicitud e interpretacion
de las ayudas diagnosticas, las cuales incluyen
desde anélisis de laboratorio de rutina hasta
estudios de mayor complejidad.

Los desdrdenes metabdlicos més conocidos,
con que se relaciona la hipoglicemia, son los
desérdenes del metabolismo de carbohidratos
y los desérdenes de la B-oxidacién. La
hipoglicemia en los desérdenes del metabolismo
del glucégeno se debe principalmente a la
incapacidad de hepatica de liberar glucosa a
partir del glucégeno, la cual se hace critica en los
periodos de ayuno (63). Tanto la hepatomegalia
y la hipoglicemia asi como la acidosis lactica,
son caracteristicas de este tipo de desérdenes
de presentaciéon aguda como la glucogenosis
tipo I o enfermedad de Von Gierke (deficiencia
de glucosa 6-fosfatasa); sin embargo, es de
resaltar que la hipotonia, la cardiomegalia y
la hepatomegalia sin hipoglicemia sugieren
otro tipo de trastorno del metabolismo del
glucégeno, tal como es glucogenosis tipo II o
enfermedad de Pompe causada por deficiencia
de la alfaglucosidasa acida (63). No se deben
descartar otros trastornos como la galactosemia

y la intolerancia hereditaria la fructosa, aunque
los sintomas de esta tltima solo se presentan
luego de la introduccién de fructosa en la dieta
(64).

Ayudas diagnésticas

Los valores normales de las pruebas delaboratorio
que definen la acidosis, la hiperamonemia y la
hipoglicemia se aprecian en la tabla 2. Algunas
caracteristicas de las pruebas que contribuyen al
definir el diagnéstico y evolucién de un paciente
con EIM, se describen en la tabla 3, incluyendo
recomendaciones para la toma de muestra.
Estos laboratorios esenciales permiten establecer
el estado metabolico del paciente y orientan
la solicitud e interpretacion de estudios que
definen la etiologia del trastorno. En la misma
tabla se describen estudios de orden diagndstico;
sin embargo, la lista no es exhaustiva dado
que no se consideran algunos tests adicionales
como las pruebas moleculares o las pruebas de
actividad enzimaética. Los tests esenciales estdn
disponibles en la mayoria de hospitales que
tienen la complejidad para albergar una UCIN
y su interpretacion orienta el siguiente nivel de
estudio. En la figura 1 se aprecia al flujograma
diagnostico general a partir del diagnéstico
de acidemias metabdlicas. En la figura 2 se
aprecia en detalle el flujograma de estudio de
la hiperamonemia.

Manejo de muestras en casos de fallecimiento
y sospecha de EIM

Es frecuente que el desenlace clinico de los
pacientes sea letal, debido a la presentacion
aguda y severa de estas enfermedades, la cual
no permite alcanzar en una gran proporcioén de
los sujetos afectados, un diagnoéstico definitivo
[65, 66]; sin embargo, esa situacién no impide
que las investigaciones diagndsticas no puedan
realizarse post mortem, lo cual es imperativo
para alcanzar un diagnéstico que conlleve a
una asesoria genética apropiada, a la planeacién
de un préximo embarazo y la atencion de un
neonato que no tenga la incertidumbre de la
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falta de diagnostico, en un caso familiar previo
(67). En caso de fallecimiento del paciente y
ante la sospecha de EIM, se deben guardar
muestras biol6gicas que pueden ser usadas
para diversos andlisis bioquimicos y genéticos
(68). Las recomendaciones de toma de muestra

se muestran en la tabla 4. Cabe recalcar que
la toma de muestras debe hacer con previo
consentimiento de los padres, explicando las
razones para su necesidad y la importancia
de hacer todo lo posible por un diagndstico
definitivo.

Tabla 4. Recomendaciones para la toma de muestras post mortem. Se recomienda tomar las muestras de
manera inmediata, no mas alla de una hora después del fallecimiento.

Muestra

Manejo de la muestra

Al menos 5 ml de sangre heparinizada
(puncién cardiaca)

Congelar plasma a -20°C

Al menos 10 ml de orina

Anilisis

(sonda o puncién supra-ptibica)

Congelar orina a -20°C

bioquimicos

Entre 1 a 3 ml de humor acuoso (puncién
globo ocular en caso de no obtener orina)

Congelar humor acuoso a -20°C

Maximo volumen posible de liquido

cefalorraquideo

Temperatura ambiente

Analisis de

10-20 ml de sangre total en EDTA
(puncién cardiaca)

Temperatura ambiente

ADN

Sangre seca en papel filtro

Temperatura ambiente

*ADN: Acido desoxirribonucleico

CONCLUSIONES

Los EIM en la UCIN deben hacer parte del trabajo
diagnostico de todo neonato con manifestaciones
neurolégicas o manifestaciones atipicas en
otros sistemas, en quienes se hayan descartado
noxas infecciosas o hipdxicas; sin embargo, la
sospecha de EIM debe ser temprana, debido a
que el retraso en su diagndstico y su posterior
manejo tiene consecuencias devastadoras para
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el paciente. Los paraclinicos para clasificar el
tipo de trastorno se encuentran a disposicion
en la mayoria de centros en donde opera una
UCIN, de tal modo que se deben interpretar en
el contexto de la sospecha de EIM y teniendo en
cuenta las precauciones para la toma de muestra.
Asi mismo, en caso de no alcanzar diagndstico
en vida, se deben tomar las medidas de toma de
muestra luego del deceso.
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