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EDITORIALES

ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO.

Comentario Editorial

La historia de los errores congénitos del metabo-
lismo se remite a Sir Archibald Edward Garrod, mé-
dico inglés (1857-1936), uno de los pioneros en este
campo cuando en 1906 describe una enfermedad de
atesoramiento e implementa el concepto de Errores
Congénitos del Metabolismo. Desde entonces ha
sido constante el descubrimiento de nuevas patolo-
gias, cada vez mas numerosas y variadas.

En nuestro pais el Dr. Néstor A Chamoles (1938-
2005) ha sido pionero en la difusién y diagnéstico de
los ECM.

Dentro de sus importantes aportes, el desarrollo
de la metodologia diagndstica en gotas de sangre en
papel de filtro' utilizando la espectrometria de ma-
sas en tdndem que se utiliza actualmente en progra-
mas de pesquisa neonatal para cuantificar el nivel
de aminoacidos y acilcarnitinas en manchas de san-
gre seca para la deteccién de metabolitos asocia-
dos con enfermedades tratables. Desarrollando asi
la deteccion multiple de una serie de enzimas que
cuando deficiente generan almacenamiento lisoso-
mal o trastornos ej.de la Enfermedad de Fabry, de
Gaucher, el sindrome de Hurler, la enfermedad de
Krabbe, Niemann Pick-A / B y de Pompe.

El diagndstico de los Errores Congénitos del Me-
tabolismo (ECM) siempre plantean dificultades a los
médicos en general debido al hecho de que estos
trastornos son raros y colectivamente numerosos
pero la mayoria de ellos comparten manifestaciones
clinicas comunes. Hay gran variedad en numero,
complejidad y presentacion clinica y son un desafio
formidable para el clinico.

El principal obstaculo para hacer un diagnostico
preciso es no considerar clinicamente esa posibili-
dad. “No se diagnostica lo que no se piensa y no se
piensa lo que no se conoce, Dra Bay”.

Sin embargo, en muchos casos, la prevencion de

la muerte o de la secuela neurolégica permanente
en pacientes con estos trastornos depende en el
diagndstico precoz y en la instituciéon de la terapia
apropiada. Ademas de la evaluacion clinica com-
pleta, los estudios de imagenes, las investigaciones
electrofisiolégicas y la informacién histopatologico
de las biopsias, que ayudan en el establecimiento
de la distribucion y tipo de anormalidad, los estudios
bioquimicos y/o neurogenéticos son requeridos en
todos los casos para confirmar el diagndstico.

Con el progreso de las ciencias basicas y la tec-
nologia en el ultimo siglo, se ha comprendido con
mayor claridad la patogénesis de estos trastornos y
abriéndose asi nuevas posibilidades de intervencién
terapéutica.

Mas de un tercio de los trastornos metabdlicos
hereditarios se caracterizan por el compromiso del
sistema nervioso central / periférico y siendo estos
sintomas el cuadro de presentacioén clinica Entre los
trastornos neurometabdlicos, hay cinco presenta-
ciones neurolégicas mas comunes:. Encefalopatia
crénica, Encefalopatia aguda, Trastornos del Movi-
miento, Miopatia y Alteraciones Psiquiatricas o de
Conducta.

En este numero de la revista el articulo de la Dra
Luisa B Bay “Sospecha de Errores Congénitos del
Metabolismo (ECM), Guia Diagnostica y tratamien-
10”2 hace una esplendida y lucida descripcion de los
criterios clinicos y pasos diagndsticos a considerar
en la practica pediatrica.

Los ECM se han constituido en un modelo intere-
sante de “la enfermedad neurolégica moderna”, en-
tendiendo por esto la comprensién de los trastornos
neuroldgicos desde un enfoque multidisciplinario,
abierto y en constante renovacion. Es en los ECM
donde tal vez se hace mas evidente que las neuro-
ciencias estan mas cerca del paciente clinico y que
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deberia estar integrado al entrenamiento del medico

pediatra En este sentido el articulo de la Dra. Luisa

Bay y del Dr. H Eiroa, “Curso a distancia para pe-

diatras generales de la Republica Argentina, Temas

practicos en errores congénitos del metabolismo”
lo atestigua.

Los considerables avances de las neurociencias
en especial en las areas de la neurogenética, de la
biologia molecular, del neurometabolismo, de Ila in-
munologia, de la nutricion han permitido compren-
der como se desarrolla y responde el cerebro a las
influencias ambientales*.

Los adelantes correspondientes en las Neu-
roimagenes (TAC, RNM., PET., etc), en la Neuro-
fisiologia (EEG, EMG, etc), en la Biotecnologia de
las investigaciones neuroquimicas, en la Histologia
muscular y en la Neurofarmacologia mejoraron las
posibilidades de evaluar y tratar a nifios con trastor-
nos neurolégicos permitiendo asi mismo ampliar los
abordajes clinicos y la comprensién neurobioldgica
de trastornos frecuentes tales como la Epilepsia, las
Enfermedades Neurodegenerativas y Neurometabd-
licas, los Tumores del SNC, los Trastornos del Neu-
rodesarrollo, la Paralisis Cerebral y las condiciones
involucradas en el Espectro Autista.

Estos progresos nos conduce al concepto de las
Neurociencias del Desarrollo® que adquieren jerar-
quia relevante en la Neurologia Pediatrica que tiene
que ver con:

1. Los eventos celulares, sinapticos y metabdlicos
que subyacen en el cerebro en desarrollo;

2. El principio de vulnerabilidad selectiva en el de-
sarrollo;

3. Los mecanismos neurogénicos que explican las
enfermedades;

4. La busqueda de la Neuroproteccion para el res-
cate del cerebro;

5. Los mecanismos de la plasticidad cerebral que
estan potenciados en el cerebro en desarrollo en
la normalidad y que contribuye a la recuperacion
de la funcién en la enfermedad.
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Ciertamente estos mecanismos esenciales en el
desarrollo cerebral estan sustentados por enzimas,
proteinas / genes que dirigen la sintesis del ADN y
el ARN. vy es su disfuncién la que se expresa clini-
camente como el efecto final en la mayoria de los
ECM, siendo mas obvio y prominente en las Enfer-
medades Mitocondriales descriptas en este nume-
ro de la revista en el articulo de la Dra. M. Loos y
colaboradores: (Espectro Clinico de pacientes con
Hallazgos Histopatoldgicos y/o Moleculares com-
patibles con Enfermedad Mitocondrial)® en donde
se describe y se enfatiza como la heterogeneidad
clinica puede tener una disfuncién génica Unica o
como un fenotipo génico variable se expresa en un
fenotipo clinico uniforme, siendo pues necesario en
la enfermedad neurolégica aguda o cronica en de-
terminadas circunstancias evocar siempre la sospe-
cha de un trastorno neurometabdlico.

Dr. Héctor Alberto Waisburg
Ex Jefe del Servicio de Clinicas Interdisciplinarias
Consultor. Hospital de Pediatria Juan P. Garrahan
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