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Resumen Los errores congénitos del metabolismo (ECM) son considerados dentro del grupo de las enferme-
dades raras por su baja incidencia y por su forma de presentación. En ocasiones pueden ya mani-

festarse en el período neonatal. Los progresos en su conocimiento y el disponer de métodos bioquímicos más
precisos están permitiendo diagnosticar muchos ECM que hace un tiempo pasaban absolutamente desapercibi-
dos.  Hemos revisado los 52 pacientes con ECM de debut neonatal diagnosticados en los últimos 25 años en
nuestro centro, valorando la forma de presentación, las manifestaciones neurológicas, los exámenes comple-
mentarios y la evolución. La edad media de inicio de los síntomas fue de 5 días, y de confirmación del diagnós-
tico de 88 días. Destacamos un primer grupo formado por 36 pacientes con defectos del metabolismo interme-
dio en los que predominaba la hipotonía, estancamiento ponderal y convulsiones. Un segundo grupo formado
por 8 pacientes con defectos del metabolismo energético que manifestaban trastornos del ritmo respiratorio e
hipotonía y finalmente 8 pacientes dentro del subgrupo de los trastornos de las moléculas complejas en los que
destacaba la hipotonía y cataratas como síntomas más frecuentes de debut. Los síntomas neurológicos más
comunes en este periodo fueron la hipotonía (60%), afectación del sensorio (35%) y convulsiones rebeldes (23%).
Los exámenes complementarios de laboratorio en las primeras fases de la enfermedad orientaron hacia un ECM
,especialmente en los trastornos del metabolismo intermedio y energético. Por su parte el registro EEG y el
estudio del LCR fueron importantes para el diagnóstico en muchos trastornos del metabolismo intermedio. La
neuroimagen inicial  fue menos orientadora, sin embargo permitió descartar otras patologías. Más de la mitad
de los pacientes con ECM de debut neonatal habían fallecido a los 24 meses de vida. Es importante sospechar
estas enfermedades en período neonatal para mejorar la precocidad diagnóstica y terapéutica, especialmente
con cofactores para  reducir la morbimortalidad.
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Abstract Inborn errors of metabolism with neurological manifestations in the neonatal period. Conge-
nital metabolic diseases are considered as rare diseases because of their low incidence and their

clinical symptoms at onset. Sometimes they can just begin in the neonatal period. Their progressive knowledge
and the availability of specific and sensitive biochemical procedures allow us to diagnose many congenital meta-
bolic diseases, which were not recognized some years ago. We reviewed the 52 patients with congenital meta-
bolic diseases diagnosed during the last 25 years in our centre, evaluating the clinical presentation, neurological
symptoms, complementary exams and clinical evolution. The mean age at onset of symptoms was 5 days and
the mean age at diagnosis was 88 days of age. We considered a first group of 36 patients with inborn errors of
intermediary metabolism, in whom hypotonia, weight loss and seizures are the main symptoms. The second group
was composed of 8 patients with defective energy metabolism, who showed abnormal respiratory rhythm and
hypotonia. Finally, we considered 8 patients with diseases of the complex molecules, who presented with hypo-
tonia and cataracts as common symptoms at onset. The more common neurological symptoms in this period
were hypotonia (60%), sensorial deficit (35%) and refractory seizures (23%). The complementary laboratory tests
in the first phases of the diseases allowed us to suspect a congenital metabolic disease especially among inter-
mediary and energy defects. EEG and CSF samples were important to diagnose some inborn errors of interme-
diary metabolism. In the first steps, the neuroimaging was less orientative, even if it allow the exclusion of other
diseases. More than half of the patients with inborn errors of metabolism with onset in the neonatal period died
within the first two years of life. It is really important to suspect these diseases in the neonatal period so as to
achieve an early diagnosis and prompt therapy, specially with cofactors, that can reduce the morbimortality.

Key words: congenital metabolic diseases, inborn errors of metabolism, hypotonia, convulsions, respiratory
problems
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Los errores congénitos del metabolismo (ECM) están
causados por mutaciones del ADN que producen proteí-
nas anómalas en las que la estructura proteica y por tan-
to la función están alteradas. Su incidencia real es poco
conocida ya que los estudios epidemiológicos resultan
complicados por varios motivos: escasa prevalencia de
algunas enfermedades, limitaciones tecnológicas, hete-
rogeneidad genética y formas de presentación a distin-
tas edades. Por ejemplo, se conoce bien la incidencia de
la PKU en el período neonatal (1:12.000) o del hipotiroi-
dismo (1:2.000), e incluso de algunas acidurias orgáni-
cas gracias a los programas de pesquisa; pero mucho
menos de todas las enfermedades metabólicas1, 2, 3. La
incidencia de presentación de todos los  ECM en la po-
blación general se considera para algunos autores de 1:
1000 recién nacidos vivos2.

Los ECM aun a pesar de ser consideradas enferme-
dades raras por su escasa incidencia y por su forma de
presentación, pueden ya manifestarse en el período
neonatal. Se calcula que existen más de 100 ECM que
pueden debutar en el período neonatal y de ellos sola-
mente una quinta parte tienen un tratamiento más o me-
nos efectivo1, 2, 3.

  Los progresos en su conocimiento y el disponer de
métodos bioquímicos más precisos están permitiendo
diagnosticar muchos ECM que hace un tiempo pasaban
absolutamente desapercibidos e insospechados y se in-
cluían dentro del cajón de sastre del sufrimiento fetal,
fallo multiorgánico, encefalopatía hipóxica, paro car-
diorrespiratorio, aspiración meconial, muerte súbita neo-
natal, infección o coagulopatía, a las que  finalmente se
atribuía la causa del éxitus4, 5, 6. Cuando se efectuaban
estudios patológicos tampoco se identificaba una causa
concreta, con lo cual no se modificaban los diagnósticos.
Unos años más tarde aparecía otro hermano con la mis-
ma forma de presentación y evolución, y era entonces
cuando se planteaba la posibilidad de un ECM1.

No se trata de que los ECM hayan aumentado como
un brote epidémico, simplemente que se diagnostican
más3. Todo ello es atribuible a que se piensa más en
ellos, se conocen mejor y se dispone de más medios para
el diagnóstico.

Muy pocos ECM pueden ser identificados mediante
los programas de cribaje, al ser enfermedades extrema-
damente raras, que requieren  para su detección  técni-
cas de elevado coste y además muchas de ellas no dis-
ponen de tratamiento  y por tanto son difícilmente aplica-
bles como pesquisa poblacional. Sin embargo, en algu-
nos centros mediante tecnología de Tandem Masas se
pueden ya diagnosticar 53  EMC en el período neonatal,
incluyendo acidurias orgánicas, defectos de la beta oxi-
dación, de los hidratos de carbono, fibrosis quística de
páncreas y hemoglobinopatías, entre otros. En un futuro
se podrán diagnosticar también con esta técnica algu-
nas enfermedades lisosomales ya en el período neonatal.

Sin embargo, unos pocos y cualificados centros dis-
ponen de ellas y en general seguirá siendo el neonatólogo
o  pediatra a cargo del recién nacido quien deberá pen-
sar en estas enfermedades y orientar de entrada este
problema.  Frente a un neonato enfermo se deben plan-
tear muchas opciones diagnósticas inicialmente y, como
es lógico, las más comunes. Sin embargo, es importante
que el neonatólogo las conozca, esté sensibilizado con
estas enfermedades y dentro del abanico de hipótesis
diagnósticas, tenga en cuenta que existen los ECM. Ade-
más, debe conocer que los signos y síntomas de presen-
tación inicial de estos problemas son absolutamente
inespecíficos, como por ejemplo, rechazo del alimento,
vómitos, letargia y falta de medro. Cuando aparecen otros
síntomas como las convulsiones, hipotonía o la depre-
sión inexplicada del sensorio ya se establecen otras hi-
pótesis diagnósticas una vez descartadas las patologías
más comunes (hipoxia, hemorragia, infección)7, 8, 9.

En esta revisión expondremos nuestra experiencia
basada en una serie de 400 ECM diagnosticados en nues-
tro Centro en los últimos 25 años, excluyendo las hiper-
fenilalaninemias, analizando  los casos de presentación
neonatal y centrándonos especialmente en las manifes-
taciones neurológicas.

Formas de presentación

Las formas de presentación son muy variadas y van
desde manifestaciones absolutamente inespecíficas a
síntomas cardíacos, respiratorios,  hepáticos,  digestivos,
renales o hematológicos, que pueden conducir al éxito10.
Existen ECM que se manifiestan predominantemente con
síntomas neurológicos, como depresión del sensorio,
convulsiones, hipotonía o dismorfia y a ellos nos vamos
a referir. No incluiremos aquí  las enfermedades neurome-
tabólicas de presentación neonatal que pueden diagnos-
ticarse en nuestra área mediante pesquisa neonatal y
que responden al tratamiento como la fenilcetonuria o el
hipotiroidismo.

Existen signos y síntomas evocadores de un ECM en
el período neonatal, como pueden ser los antecedentes
de consanguinidad, muchos ECM se heredan con carác-
ter autosómico recesivo, muertes neonatales inexplica-
das en hermanos, abortos repetidos, infertilidad, etc7. Otro
signo clave es el intervalo libre de síntomas y la apari-
ción y posterior agravación de los mismos sin causa jus-
tificada; cuando además no responden a la terapia habi-
tual, situación que se da mayoritariamente en los trastor-
nos del metabolismo intermedio11. Finalmente, existen
otros síntomas bastante específicos de los ECM de pre-
sentación neonatal y que se deben conocer e identificar
para así poder diagnosticarlos1, 3. El deterioro neurológico
rápido y progresivo sin causa aparente (en ausencia de
infección, de pérdida del bienestar fetal, de distocia del
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parto o de prematuridad). La aparición de manifestacio-
nes neurológicas progresivas que se van instaurando en
pocos días (hipotonía especialmente, convulsiones,
apnea, movimientos anormales o incluso la aparición de
ciertas alteraciones en el EEG fuertemente evocadoras
de un grave sufrimiento neuronal).  Otro dato de interés
puede ser un olor especial corporal o de los líquidos bio-
lógicos, que nos puede orientar hacia un tipo concreto
de enfermedades (Tabla 1)1, 3, 6. La presencia de afecta-
ción hepática, hepato-esplenomegalia, disfunción renal
o cardíaca, coagulopatía, cataratas o simplemente la
dismorfia facial.

En ocasiones el primer síntoma es una infección y toda
la sintomatología se atribuye erróneamente a ésta, cuan-
do en realidad el ECM desencadena como primera ma-
nifestación una sepsis y una vez resuelta ésta se mantie-
nen/incrementan los signos y síntomas del ECM, como
por ejemplo, en la galactosemia clásica con la infección
por E. coli, como primera manifestación.

Teniendo en cuenta que los ECM de presentación
neonatal son muy  numerosos y variados en su forma de
presentación no puede simplificarse en un solo tipo de
manifestaciones. Clásicamente se dividen en tres gran-
des subgrupos basados en las manifestaciones clínicas.
Un grupo de recién nacidos inicia los primeros síntomas
en forma de intoxicación (70%), un segundo grupo ya
menos numeroso manifiesta un alarmante déficit ener-
gético (15%) y finalmente un grupo de miscelánea, con
manifestaciones clínicas muy variadas y que mayorita-
riamente comprometen el metabolismo de las moléculas
complejas (15%).

 En el primer grupo, con clínica de intoxicación, se
trata en general de recién nacidos aparentemente sa-
nos, que tras un intervalo libre de pocas horas a varios
días, inician una clínica de deterioro neurológico progre-
sivo, lento al inicio con rechazo de alimento, vómitos, fa-
llo de medro y muy especialmente alteraciones del tono
muscular con manifiesta y casi constante  hipotonía. Rá-
pidamente se instaura un grave deterioro neurológico
(convulsiones, depresión del sensorio y coma),  con una
“catástrofe” metabólica (acidosis metabólica, cetosis,

hipoglucemia, aumento del ácido láctico, hiperamonemia,
trombopenia, coagulopatía) y evolución fatal si no se sos-
pecha la enfermedad y se inicia un tratamiento precoz.
En este grupo se incluyen básicamente los ECM del
metabolismo intermediario: aminoacidopatías, defectos
del ciclo de la urea, galactosemia y acidemias orgánicas.
Muchas de estas enfermedades son tratables, siempre
que la sospecha diagnóstica se efectúe con prontitud, al
tiempo que se instaura el tratamiento para evitar/elimi-
nar una mayor acumulación del tóxico, bien mediante die-
ta especial y administración de cofactores, bien median-
te exsanguinotransfusión, diálisis peritoneal o hemofil-
tración12.

El segundo grupo incluye los defectos del metabolis-
mo energético con síntomas debidos a la deficiente pro-
ducción o utilización de la energía. Se manifiesta  enton-
ces un fallo agudo hepático, miocárdico, muscular, renal
o del sistema nervioso. Lógicamente, las manifestacio-
nes pueden ser tan variadas como retardo, estancamiento
ponderal, alteraciones del ritmo respiratorio, convulsio-
nes, hipotonía, miopatía, cardiomiopatía, fallo cardíaco o
renal, arritmias, defectos de conducción,  colapso circu-
latorio, muerte súbita, dismorfia e incluso malformacio-
nes. En estas circunstancias suelen existir manifestacio-
nes bioquímicas más o menos constantes como hipoglu-
cemia severa, acidosis metabólica y aumento del ácido
láctico10. Dentro de este grupo se incluyen  los defectos
del trasporte de sustratos energéticos en la mitocondria,
los defectos del metabolismo del piruvato, del ciclo de
Krebs, defectos de la cadena respiratoria, oxidación de
los ácidos grasos o finalmente los defectos de la gluconeo-
génesis o glucogenólisis13. Algunas formas tienen trata-
miento, especialmente cuando predomina la hipogluce-
mia; en las demás, si predomina el aumento del ácido
láctico el tratamiento es más difícil y tiene menos éxito12.

El tercer grupo son los ECM  en los cuales existe un
trastorno en la síntesis o catabolismo de las moléculas
complejas. En estas circunstancias las manifestaciones
suelen ser más permanentes, pueden evolucionar lenta-
mente e incluso aparecer coincidiendo con procesos inter-
currentes. Lógicamente, en este grupo las manifestacio-
nes son aún más variadas e inespecíficas como por ejem-
plo cataratas, hidrops fetal, anemia, ictericia colestática,
ascitis, edema, trastornos de coagulación, hepatoespleno-
megalia o manifestaciones neurológicas como un retar-
do del desarrollo, micro/macrocefalia, trastornos de la
migración neuronal o dismorfia facial7, 14.

Clínica neurológica de los ECM

Si analizamos con más detalle las manifestaciones
neurológicas de los ECM en el período neonatal, pode-
mos a su vez establecer cuatro grandes síndromes
neurológicos: hipotonía, depresión del sensorio con de-

TABLA 1.– ECM que pueden cursar con olor especial

Enfermedades Tipo de olor

Leucinosis Jarabe de Arce/azúcar quemado

Fenilcetonuria Orina de ratón

Tirosinemia Col

Déficit de carboxilasas Orina de gato

Aciduria isovalérica Pies sudados

Hawkinsinuria Piscina

Aciduria glutárica II Agrio
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terioro neurológico, convulsiones y finalmente las mal-
formaciones.

En nuestra serie la hipotonía era el síntoma neuro-
lógico más común como forma de presentación de un
ECM. De hecho muchas enfermedades del neonato se
pueden manifestar con hipotonía1, 6, 7. Sin embargo, cree-
mos que es de destacar que casi el 60% de los neonatos
con un ECM manifiestan hipotonía. También señalar que
ésta no se presenta de entrada y se va instaurando en
los primeros días de vida y, en general, se acompaña de
otros síntomas generales como el rechazo del alimento,
vómitos o un estancamiento ponderal y posteriormente
depresión del sensorio y postración. Algunas enferme-
dades metabólicas tienen como rasgo más común la
hipotonía como el Síndrome de Lowe o de Zellweger. En
los defectos energéticos y del metabolismo intermedia-
rio cabría esperar la hipotonía como un rasgo común, sin
embargo la presentaban solamente la mitad de los pa-
cientes afectos13. El deterioro neurológico con afectación
del sensorio era otra de las manifestaciones comunes de
los  ECM, especialmente en el grupo del metabolismo
intermedio y con síntomas de intoxicación7. Después de
un intervalo libre de pocos días debutaban con síntomas
gastrointestinales más o menos banales y rápidamente
entraban en una situación de deterioro del nivel de con-
ciencia con alteración del ritmo respiratorio, apneas, pér-
dida de la termorregulación con tendencia a la hipoter-
mia, pobre contacto visual, depresión del sensorio y fi-
nalmente coma.

Las convulsiones en el período neonatal como forma
de expresión de una disfunción neurológica son una de
las manifestaciones neurológicas más comunes en los
ECM. Algunos pacientes debutan con crisis en los pri-
meros días y en general éstas se van instaurando junto a
otras manifestaciones sistémicas. Predominaban las cri-
sis generalizadas, seguidas de las mioclonías y finalmente
del estado de mal convulsivo neonatal1, 6, 16. En los pa-
cientes con hiperglicinemia no cetósica y con el déficit
del cofactor molibdeno, las convulsiones generalizadas
y la mioclonías no respondían a los diferentes fármacos
antiepilépticos ni a los cofactores empleados. En estos
casos el trazado EEG evidenciaba un patrón de salvas
supresión, que traducía una grave disfunción cerebral.
En los demás trastornos del metabolismo intermediario,
una vez sospechado el diagnóstico e instaurado el trata-
miento etiológico, la buena respuesta de las crisis era
habitual. En general los fármacos antiepilépticos con
mejor respuesta en el neonato con ECM son el fenobar-
bital, la difenilhidantoína y el clonazepam. Lógicamente
ante la mínima sospecha de ECM no se debe iniciar
valproato sódico1, 12.

Insistir en este punto en un grupo de ECM de presen-
tación neonatal con convulsiones refractarias como ma-
nifestación principal. Existe un grupo de ECM del perío-
do neonatal que dan lugar a crisis convulsivas refracta-

rias a la medicación habitual y cuyo tratamiento es muy
distinto al de una epilepsia (convulsiones sensibles a la
piridoxina, al piridoxal 5-fosfato, a la biotina). En estos
casos el empleo de fármacos antiepilépticos (FAE) no
suele tener éxito y deberemos recurrir a otras  opciones
terapéuticas distintas,  como son los cofactores. El trata-
miento de la enfermedad de base nos puede permitir en
algunos casos concretos una mejor opción de abordaje
terapéutico (Tabla 2).

Convulsiones piridoxina dependientes

Se trata de una enfermedad autosómica recesiva debida
a una anomalía de actividad de la decarboxilasa del áci-
do glutámico en su acople con el coenzima piridoxal
fosfato, lo que da lugar a un descenso del GABA cere-
bral. En su forma neonatal clásica  las convulsiones se
inician ya intraútero o inmediatamente después del parto
con espasmos o crisis generalizadas que evolucionan a
crisis más largas e incluso verdaderos estados de mal
convulsivo del neonato. Entre los episodios el paciente
aparece hipotónico, con pobre contacto, con movimien-
tos oculares erráticos y mioclonías ante estímulos acús-
ticos17-19.

Existen casos atípicos de convulsiones piridoxina de-
pendientes que pueden debutar más tardíamente del
período neonatal, incluso con un Síndrome de West como
primera manifestación y de aquí el interés en conocer
este síndrome y de buscarlo ante todo paciente  con con-
vulsiones neonatales rebeldes, cualquier epilepsia del pri-
mer año o incluso ante un Síndrome de West de etiolo-
gía poco clara. El trazado EEG puede ayudar al diagnós-
tico con paroxismos generalizados de elevado voltaje
asíncronos o bien anomalías paroxísticas multifocales e
incluso complejos punta onda lenta o incluso un trazado
hipsarrítmico. En algunos casos podemos encontrar una
disminución del GABA con elevación del glutamato en
LCR, sin embargo se trata de unos metabolitos muy difí-
ciles de identificar aun con las técnicas adecuadas17, 20, 21.
En ocasiones se puede detectar elevación del ácido
pipecólico en LCR, que para algunos autores podría cons-

TABLA 2.– ECM que pueden manifestar convulsiones y
epilepsias en el período neonatal y que no responden a FAEs

- déficit biotinidasa

- déficit holocarboxilasa

- dependencia a la piridoxina

- convulsiones sensibles al ácido folínico

- dependencia al piridoxal 5- fosfato

- defectos tetrahidrobiopterina

- déficit de serina

- acidurias orgánicas (AIV, AP, AMM)

- enf. Menkes
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tituir un marcador biológico de la enfermedad, incluso
ser de utilidad para monitorizar el tratamiento. La neuro-
imagen es variable y puede evidenciar desde una age-
nesia del cuerpo calloso o hipoplasia del cerebelo hasta
una atrofia cortical, hidrocefalia o incluso la presencia de
una hemorragia intraparenquimatosa17-19. El déficit
enzimático puede confirmarse en fibroblastos y se ha lo-
calizado el gen 2q31. La respuesta a la piridoxina
endovenosa (50-100mg) es espectacular en pocos mi-
nutos(5’) y va seguida de depresión neurológica, hipo-
termia, hipotensión e incluso paro cardiorrespiratorio que
puede requerir ventilación asistida, pero con desapari-
ción de las convulsiones y normalización del EEG en 24-
48h. Cuando responden a la piridoxina se debe mante-
ner el tratamiento de por vida (15 mg/kg/d) siendo preci-
so incrementar las dosis coincidiendo con infecciones o
la edad. También tener presente que la piridoxina a do-
sis altas puede producir  neuropatía periférica.

 En algunos pacientes las crisis ceden inicialmente con
los FAE y después manifiestan una epilepsia rebelde que
solamente se controlará con piridoxina por vía oral toda
la vida, con excelente respuesta y tolerancia. La supre-
sión brusca de la medicación da lugar a la reaparición de
crisis, en 5-7 días, en ocasiones de difícil control.  Exis-
ten otras formas atípicas, incluidas dentro de los errores
del metabolismo del GABA  que precisan de dosis más
altas de piridoxina19.

Convulsiones sensibles al piridoxal fosfato

Recientemente se ha descrito por Meng-Fai22 y Mills23 un
grupo de recién nacidos que manifiestan  convulsiones
rebeldes a los FAE’s y a la piridoxina y que conducen al
éxitus en pocas semanas22, 23. Se lo ha denominado
encefalopatía epiléptica neonatal24. Los análisis bioquí-
micos detectan una elevación de la glicina y treonina y 3
metoxitirosina, junto al descenso del hidroxi-indol acéti-
co en LCR, con disminución de las concentraciones de
piridoxal- 5- fosfato a nivel cerebral y en otros tejidos. El
perfil bioquímico en  LCR recuerda un poco el defecto de
la L-aromático decarboxilasa. Existe otro marca-
dor bioquímico en orina: la elevación del ácido vanil-lác-
tico24.

Se postula un defecto a nivel de la enzima piridoxina-
5’-fosfato oxidasa responsable de la conversión del
piridoxol fosfato en piridoxal fosfato, que es la única for-
ma de vitamina B6 que puede actuar como cofactor en
más de 100 reacciones enzimáticas dependientes del
piridoxal fosfato y que incluyen entre otros la síntesis del
glutamato, la conversión del glutamato en GABA, la de-
gradación del ácido pipecólico y la formación de serina
entre otros.

 Posteriormente se identificó el gen (PNPO) y se ha
realizado ya con éxito el diagnóstico prenatal en dos fa-
milias23, 24.

Lo más interesante de esta entidad por el momento
es su reconocimiento, pues se trata de convulsiones
neonatales que si bien no responden a la vitamina B6, sí
lo hacen rápidamente al piridoxal- 5- fosfato( 50 mg)  por
vía oral o endovenosa24. En 60 minutos ceden las crisis,
aparece hipotonía y depresión respiratoria y neurológica,
pero en pocos días recuperan la normalidad y desapare-
cen definitivamente las convulsiones, siempre que se
mantenga la terapia (30-50 mg/kg/d por vía oral). Se debe
tener la precaución de no emplearlo inmediatamente
después de la piridoxina para no incrementar los posi-
bles efectos negativos inmediatos de ambos fármacos.
Es un tratamiento fácil de aplicar, una vez han fracasado
las medidas habituales (incluyendo la piridoxina) en un
neonato/lactante joven con convulsiones rebeldes y de-
bería incorporarse en la pauta terapéutica de las convul-
siones en este grupo de edad23, 24.

Convulsiones folínico sensibles

Torres y cols  reportaron en 1999 tres pacientes con con-
vulsiones neonatales rebeldes a toda medicación25. Es-
tas crisis se iniciaban en los primeros días de vida y no
respondían al PB, piridoxina, VPA y solamente cedían
después de un tiempo con ácido folínico. Una vez con-
troladas las crisis se podían eliminar los FAEs y mante-
ner el ácido folínico, sin embargo el retardo de desarrollo
era manifiesto. Destacar que el análisis de aminas
biógenas en LCR por cromatografía de alta resolución
con detección electroquímica demostraba un componente
no identificado que quizás podría  emplearse como mar-
cador en esta entidad. Por ello frente a un neonato con
crisis rebeldes, aparte de descartar las entidades más
comunes, no debemos olvidar esta patología que ade-
más de un marcador bioquímico en LCR tiene una posi-
bilidad terapéutica (ácido folínico 5-10 mg/d). Se han re-
portado muy pocos casos del síndrome y algunos auto-
res cuestionan su existencia17, 21, 25.

Deficiencia de holocarboxilasa sintetasa

Se han descrito cuadros rebeldes de epilepsia presentes
en los primeros días de vida relacionados con el defecto
de holocarboxilasas. Bioquímicamente este defecto  se
caracteriza por la presencia de aumento del ácido lácti-
co, acidosis metabólica y un nivel normal de biotina
plasmática. El perfil de ácidos orgánicos es el propio de
los 4 defectos enzimáticos, observándose principalmen-
te un elevado nivel de 3-hidroxi-isovalérico, así como
lactaturia. El defecto de actividad de las carboxilasas es
demostrable en fibroblastos cultivados en un medio con
bajo contenido en biotina17, 26. La respuesta a la biotina
suele ser favorable a nivel clínico, metabólico y en el con-
trol de las crisis.
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Deficiencia de biotinidasa

En general, la sintomatología clínica se pone de mani-
fiesto en los primeros meses de vida y consiste en un
conjunto de signos dermatológicos (dermatitis y alope-
cia), anomalías neurológicas (convulsiones en forma de
epilepsia generalizada o epilepsia mioclónica de inicio
en los primeros meses de vida o Síndrome de West, hipo-
tonía, ataxia, sordera, defectos visuales y retraso men-
tal) e infecciones recurrentes, aunque no todos ellos con-
curren en cada paciente17, 26. Bioquímicamente se carac-
teriza por acidosis metabólica, hiperamonemia, acidosis
láctica y el perfil de ácidos orgánicos propio de la defi-
ciencia múltiple de carboxilasas. El nivel de biotina sérica
suele ser bajo y se detecta la presencia de biocitina en
orina26. La actividad de las carboxilasas en fibroblastos
es normal, lo que los diferencia de la deficiencia de
holocar-boxilasa, pero en leucocitos obtenidos antes del
tratamiento con biotina se observan unos valores reduci-
dos, que se normalizan después del tratamiento o inclu-
so después de ser preincubados con biotina18, 26.

   El tratamiento se realiza con la administración de
biotina y aunque los pacientes responden habitualmente
con 10-30 mg/d, la sintomatología clínica sólo se resuel-
ve en parte se frena el deterioro neurológico. La sordera
y la atrofia óptica ya establecidas permanecen inmodifi-
cadas, pero no aumentan. Es importante conocer que
las convulsiones suelen desaparecer al instaurar el tra-
tamiento con biotina y en general no precisan después
de FAEs18, 26. Una vez controladas las crisis con biotina,
la supresión brusca de la vitamina conlleva la reapari-
ción casi inmediata de la sintomatología. Es espectacu-
lar la respuesta clínica y EEG a la administración de
biotina y en este momento y dada la excelente respuesta
creemos que el ensayo terapéutico con una-dos dosis
de biotina (20 mg/d) se debe plantear frente a un pacien-
te con cualquier tipo de epilepsia que no responda a las
medidas habituales, o cuando estemos en un contexto
clínico y bioquímico adecuado. De otra manera si no lo
intentamos, en caso existir la enfermedad, los demás FAE
empleados tendrán escasa-nula respuesta con el consi-
guiente déficit neurológico y sensorial que una vez
instaurado será permanente17, 18, 26.

Otra forma de presentación de los ECM en el período
neonatal es en forma de malformaciones del sistema
nervioso central, dismorfia, o malformaciones sistémicas,
especialmente evidentes en el grupo de los defectos de
las moléculas complejas (Síndrome de Lowe, enferme-
dades peroxisomales en nuestro caso Zellweger neonatal
y trastornos de la glicosilación). Otras ECM que clásica-
mente se presentan con dismorfia son el Síndrome de
Smith-Lemli-Opitz, aciduria glutárica tipo II, condrodis-
plasia punctata rizomélica, aciduria mevalónica o algu-
nas enfermedades lisosomales6, 7, 15.

Valor de los exámenes complementarios

Los estudios bioquímicos iniciales suelen ser normales,
especialmente en los pacientes con defectos de molécu-
las complejas, demostrando anomalías en el perfil de
aminoácidos plasmáticos/urinarios/LCR en los trastornos
del metabolismo intermediario y energético, no siempre
específicos de una enfermedad. El perfil de ácidos orgá-
nicos en orina y la determinación de glucosa, lactato y
amonio en plasma pueden ser de gran ayuda.

Pueden aparecer alteraciones en la determinación por
espectrometría de masas de ácidos orgánicos y en los
test de pesquisa para cuerpos reductores en orina o en
la excreción de sulfitos (sulfitest), determinaciones fáci-
les de realizar en un laboratorio experimentado y que
pueden ser muy orientativas. El estudio del LCR con fi-
nes diagnósticos puede mostrar hiperproteinorraquia,
hiperlactatorraquia, alteración en el perfil de aminoácidos,
ácidos orgánicos, neurotransmisores o folatos; o simple-
mente hipoglucorraquia1, 14.

En algunos ECM es suficiente para el diagnóstico  un
análisis específico, como la determinación de glicina en

TABLA 3.– Trazado EEG de brotes-supresión y
enfermedades metabólicas que lo pueden causar

- acidemia d-glicérica

- acidemia metilmalónica

- acidemia isovalérica

- acidemia propiónica

- acidosis láctica congénita

- deficit sulfito oxidasa

- hiperglicinemia no cetósica

- leucinosis

- déficit holocarboxilasa

- citrulinemia y otros  tr.ciclo urea

- CNN sensibles piridoxina, piridoxal  5-P

- adrenoleucodistrofia neonatal

- citopatías mitocondriales

- defecto de neurotransmisores

TABLA 4.–  ECM del período neonatal con manifestaciones
neurológicas.

HSJD  1980-2004 (n=52)

Diagnóstico por grupos de enfermedades

Número Porcentaje

de casos

Intermediario 36 69.2

Energético 8 15.4

Complejas 8 15.4

Total 52 100.0
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LCR o la cuantificacion de ácidos orgánicos en una mues-
tra de orina en un estado de descompensación clínica.

La neuroimagen (ECO/TC/RM) suele ser poco espe-
cífica especialmente en los primeros días de vida. La RMS
puede ayudar en algunas formas de defectos energéti-
cos27.

El trazado EEG puede orientar cuando evidencia  un
patrón de salvas supresión u otras anomalías específi-
cas (Tabla 3).

En otras ocasiones deberemos recurrir, siempre en
base a una hipótesis diagnóstica, al examen de fondo de
ojo, PEATC, PEV, EMG/VCM/VCS o simplemente a una
radiografía6.

La confirmación diagnóstica (mediante análisis de
metabolitos, confirmación del defecto enzimático o
genético) se logra en los primeros meses de vida, sin
embargo, en algún  paciente puede prolongarse hasta 3
años, mayoritariamente cuando se trata de enfermeda-
des del metabolismo energético. En cuanto a los diag-
nósticos en nuestra serie, señalamos el predominio de
los ECM del metabolismo intermediario (36/52), segui-
dos del metabolismo energético (8/52) y finalmente de
las moléculas complejas (8/52) (Tabla 4). En el primer
grupo destacan: galactosemia (9 pacientes), leucinosis
(4), citrulinemia (3), acidemia propiónica (3) y OTC (3).
En el segundo grupo predominan las citopatías mito-
condriales (5) y en el tercero los pacientes con síndrome
de Lowe (3) (Tabla 4).

Pronóstico

El pronóstico final de todas estas enfermedades sigue
siendo muy reservado y muchos pacientes fallecen en
los primeros días/meses de vida. En nuestra serie, más
de la mitad de los pacientes con diagnóstico de ECM de
presentación neonatal fallecieron durante los dos prime-
ros años de vida. En este punto también se debe tener
en cuenta que los tratamientos disponibles han ido evo-
lucionando con el tiempo.

 Queremos señalar el interés de disponer de un pro-
tocolo de recogida de muestras en caso de éxitus en el
período neonatal de causa desconocida (Tabla 5). Los
estudios patológicos post-mortem rara vez confirmarán
el diagnóstico y deberemos recurrir a muestras de teji-
dos para análisis bioquímicos o moleculares1.

En resumen, los ECM con manifestaciones neuroló-
gicas  del período neonatal constituyen un grupo de en-
fermedades raras tanto en su incidencia como en su for-
ma de presentación. El neonatólogo debe conocer los
síntomas clínico-bioquímicos iniciales de presentación y
trabajando conjuntamente con el bioquímico clínico y el
neuropediatra podrán orientar el complejo abordaje diag-
nóstico y terapéutico. No debemos olvidar la respuesta
espectacular de las convulsiones neonatales a la
piridoxina, al piridoxal 5-fosfato o a la biotina en algunos
casos excepcionales. En los últimos años  la mayor ex-
periencia de las diferentes  unidades y las modernas téc-
nicas de laboratorio han permitido diagnósticos mucho
más precoces y tratamientos más beneficiosos para los
pacientes afectos. Pero a pesar de todo, el pronóstico de
los ECM con manifestaciones neurológicas  de debut
neonatal sigue siendo reservado.
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