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The term “inborn error of metabolism” was first

coined in 1908 by Sir Archibald Garrod

Alkaptonuria, pentosuria, cystinuria and
albinism
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Table 1 Saudubray’s classification of inborn errors of metabolism (10)

Disorders Description Examples

Intoxication Acute or progressive accumulation of toxic (I) Urea cycle defects (NH3); (Il) organic acidemias; (lll)
compounds aminoacidopathies

Energy deficiency Deficiency in energy production or utilization  (I) Gluconeogenic disorders; (ll) glycogenosis disorders; (lll) fatty

acid oxidation defects

Complex molecules  Disturbances in synthesis or catabolism of (I) Lysosomal disorders; () peroxisomal disorders; (lll) CDG
complex molecules

CDG, congenital disorder of glycosylation.

Arnold GL. Inborn errors of metabolism in the 215" century: past to
present. Ann Transl Med 201 8;6.




Errores congénitos del metabolismo intermediario (ECMi)

Trastornos geneticos habitualmente de herencia autosémica recesiva
en los que existe un defecto en una enzima/coenzima produciéndose
una acumulacidon de sustrato y una disminucion del producto.

Los ECMIi afectan al metabolismo de
los tres principios inmediatos:
Proteinas, hidratos de carbono y lipidos
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Proteinas Hidratos de carbono Lipidos
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Aminoacidos

Glucolisis

. . . Lactato
Acidos organicos
B-oxidacion
_ Acetil-CoA
Ciclo
de la urea 9. Oxaloacetato 2. Acetil-Coa
8. Malato 3. Isocitrato
ATP
7. Fumarato 4. 2-oxoglutarato
Cadena respiratoria
6. Succinato 5. Succinil-CoA
Vitoriq, ., et al. Errores innatos del metabolismo intermediario. Propuesta de guia diagndstica de urgencias en
F3X Clinica un hospital comarcal. Acta Pediatr Esp. 2013; 71(2): 47-53
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Trastornos del ciclo
de la urea

v

Déficit de ornitina
transcarbamilasa

Principales errores innatos del metabolismo intermediario

N T—

Proteinas Hidratos de carbono Lipidos
Aminoacidopatias Acidemias organicas Galactosemia Trastornos
Fructosemia de la betaoxidacion
Tirosinemia

Acidemia isovalérica
Acidemia propionica
Acidemia metilmaldnica

Homocistinuria
Enfermedad de la orina
de jarabe de arce

Vitoria, I., et al. Errores innatos del metabolismo intermediario. Propuesta de guia diagndstica de urgencias en
un hospital comarcal. Acta Pediatr Esp. 2013; 71(2): 47-53
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Sequestered pRBCs

La hiperamonemia causa
encefalopatia:

* Edema cerebral causado por la
glutamina

* Deficiencia energética por
inhibicidén del TCA

* Alteracién de la neurotransmision

Kimoloi S, et al. Potential role of Plasmodium falciparum-derived

ammonia in the pathogenesis of cerebral malaria. Frontiers in
Neuroscience 2015;9.



1.Hiperamoniemia primaria:
+ Defectos de los enzimas del ciclo de la urea (NAGS, CPS, OCT, AS, AL y arginasa).
* Defectos de transporte intermediario del ciclo de la urea: lisinuria con intolerancia a proteinas,
sindrome de hiperornitinemia-homocitrulinuria hiperameniemia (HHH), déficit de Citrina o

citrulinemia tipo 2 (transportador de aspartato) y Lisinuria con intolerancia a las proteinas

(LIP).

2. Hiperamoniemia secundaria:
* |. De causa hereditaria
=  Acidemias organicas: alteraciones del metabolismo de los aminoacidos
ramificados.
= Defectos del metabolismo de la cobalamina. Deficiencias de biotinidasa y
holocarbexilasa sintetasa.
=  Deficiencia de piruvato carboxilasa.
=  Deficiencia de piruvato deshidrogenasa.
=  Deficiencias de la B-oxidacion de los acidos grasos.
=  Aciduria piroglutamica.
* |l. Hiperamoniemia adquirida
=  Transitoria del prematuro o recién nacido (inmadurez hepatica).
=  Sindrome de Reye.
=  Tratamiento con valproato.
=  Suministro de arginina insuficiente (malnutricién).
=  Derivaciones hepaticas (malformaciones, cirrosis).
= Insuficiencia hepética (infeccidn, intoxicacidn).

= Infecciones del tracto urinario por bacterias ureoliticas.

*MAGS: N-acetilglutamato sintasa, *CPS: Carbamilfosfato sintetasa, *OCT: Omitinatrancarbamilasa,
*AS: Argininosuccinato sintetasa *®AL: Argininosuccinato liasa y arginasa
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ACIDEMIAS
ORGANICAS

Acidemia isovalérica
Acidemia propidnica

Acidemia metilmaldnica

Campistol J., et al. Acidemia orgdnica. Protocolo de
diagndstico y tratamiento de las acidemias propidnica,
metilmalénica e isovalérica. Protocolos de actuacion

AECOM; 2009: Tema 2.
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CLINICA Y FORMAS DE PRESENTACION

ERRORES METABOLISMO INTERMEDIARIO

forma cldsica de presentacion (>60% casos)
No interfieren en el desarrollo embriofetal, por lo que no se asocian a
malformaciones o fenotipos caracteristicos
Comienzo agudo (24-72 horas tras la ingesta)

Clinica de tipo intoxicaciéon: Encefalopatia aguda y progresiva de rdpida
evolucién. Rechazo del alimento, vomitos, dificultad respiratoria, letargia y
coma

Relacién entre la duracién del cuadro y el futuro dano cerebral

° o o ° ° ""‘ : ‘jrﬁ:i \\
cuando existe una actividad residual de la enzima ¢ — T> S
Agudas e intermitentes (lactantes y ninos): se precipita tras elevada ingesta Q
proteica o situacién de catabolismo proteico aumentado
Elmlca - Crénico-progresivas (adultos): sintomas neurolégicos y psiquidtricos
X e Navarra



Sintomatologia
neurolégica/
psiquidtrica

Antecedentes
familiares

gestacionales
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Hiperamonemia
Alteraciones gasometria
Alteraciones coagulacién

Hipertransaminemia
Descenso de urea

Infecciones
Cirugia

Vomitos




EN EL LABORATORIO

iEN EL MOMENTO DE LA

DESCOMPENSACION!

Gasometria: alcalosis respiratoria/acidosis metabélica
Hemograma y coagulacién

Bioquimica: glucosa, creatinina, urea, perfil hepdtico, CPK, iones, cuerpos cetdnicos

Recoger muestra de sangre
(suero/plasma) y orina

Andlisis de aminodcidos en sangre y Estudio genético
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Fig. 4 Example chromatogram of amino acid standards (top) and plasma from a healthy patient (bottom) generated by a cation exchange
method (Biochrom).
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Fig.5 Example total ion chromatogram (TIC) of a MSUD patient using aTRAQ labeled amino acids and a LC-MS/MS method. * indicate under-
ivatized leucine derivatives.
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DIAGNOSTICO DE CONFIRMACION

El estudio genético es el método de eleccion

El estudio de actividad enzimatica en biopsia estd
reservado para aquellos casos en que no se pueda hacer
diagndstico mediante estudio molecular

* Higado: todos los trastornos del ciclo de la urea

* Mucosa intestinal: OTC y CPS

* Eritrocitos: ARG1 y ASL

* Fibroblastos: ASS, ASL y HHH

Ichthycsis, X-dinked
Placental steroid sulfatase deficiency

Kallmann syndrome
Chondrodysplasia punctata, Xdinked recessive

Hypop emia
Alcardi syndrame
Hypomagnesemia. X-linked
Retincechisis

Adrenal hypoplasia
Qlycerol kinase deficiency

Duchenne muscular dystrophy (DMD)
Becker muscular dystrophy (BMD)
Omithine transcarbamylase (OTQ
Norrie disease

Retinitis pigmentosa-2

Alport-like hereditary nephritis
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TRATAMIENTO

Correccién de la descompensacion
Supresion ingesta proteica

Aporte energético de glucosa y lipidos

Eliminacidon de amonio

Depuracion extracorpérea: didlisis

Administracién de arginina y carnitina

Fdrmacos quelantes: benzoato y fenilbutirato sédico
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Nutrida

Terapia individualizada
Limitacién del aporte proteico
Suplementacién dietética
Aporte calérico adecuado

Uso de quelantes de amonio

MANTENIMIENTO

Necesidad de monitorizacion
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CASOS CLINICOS




CASO CLINICO

Nina de 8 anos que acude a Urgencias por presentar desde hace 3-4 dias rechazo
de alimentacion, vémitos, alteraciones visuales y somnolencia.

Al ingreso, persisten los vomitos y se objetiva fiebre de 38,5°C.

Descompensacién aguda de su enfermedad de base
(déficit enzimatico de OTC).

fallecido

Antecedentes

Personales: Diagnosticada de OTC a los 22 meses de edad.
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CLINICO

Resultado Valores de referencia
Hemoglobina 15,6 g/dL (11,5-15,5)
Hematies 5,5x10%%/L (4-5,2)
Linfocitos 5,14x10°/L (1-4)
Plaquetas 141x10° /L (150-450)
Glucosa 90 mg/dL (74-106)
Urea 34 mg/dL (15-46)
Creatinina 0,32 mg/dL (0,50-1,10)
Sodio 144 mmol/L (132-146)
Proteina C reactiva 2,2 mg/dL (<0,5)

Normalizacién de pardmetros tras 3 dias de ingreso
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CASO CLINICO

Dial Dia 2 Dia 3

Amonio pmol/L (VN < 51) 211 133 231 79 110 124 43 190

MEDIDAS DE SOPORTE

Aporte de glucosa e hidratacién intravenosa.
Ondansetrén
Fenilbutirato sédico
Citrulina + arginina
Insulina
\\VI/‘//’% Clinica

E ¢ = Universidad
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CASO CLINICO

Nifo de 5 aios ingresa en la UCI por descompensaciéon aguda de su acidemia
metilmalénica en contexto de unn amindalitic ectrentacacica

Al ingreso, presenta fiebre (38,5

pH 713 7,32-7,42
pCO2 13,4 41-51 mmHg
HCO3 4.5 21-31 mmHg
Leucocitos 32700 4800-10800/mm?
Neutréfilos | 30400 1500-6500/mm?
PCR 18 <0,5 mg/dL

\ I/""ﬁ: Eh’nica -

dg IKIS(/S;r?a PCT 8,69 <0,5 ng/mL

Arterial plasma [HCO, ] (mEg/L)
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CASO CLINICO

A nivel digestivo/metabdlico:

Sonda nasogdstrica: hidratacién intravenosa, nutricion hipercalérica y
carnitina.

Glucosa (mg/dl_) 137 172 286 344 198 208 145 106

Administracién de insulina
Se reinicia aporte de proteinas

Administracion de hidroxicobalamina

NH; (ug/dL) 125 94 74 68 92 78 85 40
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CASO CLINICO

Tras 4 dias de ingreso
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CONCLUSIONES

Los errores congénitos del metabolismo intermediario son un grupo de
patologias de gran heterogeneidad.

La gravedad del cuadro y la edad de début dependerd de la enzima
que esté afectada asi como de su actividad residual.

Los trastornos que cursan con clinica de intoxicacién suponen una urgencia
vital y el tratamiento debe ir encaminado a medidas de soporte,
depuracién del metabolito téxico, favorecer el anabolismo, dieta vy
farmacos.

El laboratorio de bioquimica adquiere gran importancia tanto en la
analitica de 1° nivel (bioquimica basica y gasometria) como en el
diagnédstico de certeza (analisis de aminodcidos y acidos organicos).
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