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El presente trabajo estuvo 
dirigido a analizar el avance 
en el campo de los errores 
innatos del metabolismo, 
tanto en el diagnóstico por el 
laboratorio como en el 
conocimiento de estas 
enfermedades en Colombia. 
Se analizó la forma como se 
remiten los pacientes, la 
procedencia de los mismos, la 
especialidad de los médicos 
remitentes, la impresión 
diagnóstica y el diagnóstico 
final. 
Los estudios del laboratorio 
se enfocaron tomando como 
base el diagnóstico 
presuntivo, luego se aplicaron 
baterías de tipo general para 
carbohidratos, 
aminoacidopatías, acidurias 
orgánicas o para desórdenes 
neurodegenerativos y se fue 
profundizando hasta llegar al 
análisis de la enzima o 

proteína que define el 
diagnóstico. Para tres 
enfermedades hemos llegado 
al nivel de DNA. 
Hace cinco años publicamos 
los hallazgos efectuados en 
este campo en la población 
colombiana. La comparación 
entre los dos estudios permite 
evaluar el avance logrado 
especialmente con la 
introducción de la 
cromatografía de gas 
acoplada a la espectrometría 
de masas, para el diagnóstico 
de las acidemias orgánicas, de 
nuevas técnicas enzimáticas 
para el diagnóstico de 
mucopolisacaridosis y 
enfermedades 
neurodegenerativas. Las 
acidurias glutárica tipo I, tipo 
II, la piroglutámica y la 3 
OH, 3 metilglutárica son los 
primeros casos que se 
reportan en Colombia. El 
porcentaje de pacientes 
remitidos sin impresión 
diagnóstica o con solicitud de 
estudio metabólico no 
definido, bajó de 75% a 25%; 
lo anterior permite concluir 
que hemos hecho notables 
avances en el diagnóstico 
clínico y por el laboratorio de 
los EIM en Colombia. 

Introducción 

Los errores innatos del 
metabolismo (EIM), 
son un grupo de cerca 
de 550 desórdenes 
bioquímicos determi-

nados genéticamente, es decir, 
debidos a defectos en genes que 
codifican proteínas, generalmen-
te enzimas, lo cual origina blo-
queos metabólicos. 
A diferencia de otras enferme-
dades, en estos desórdenes las 
mutaciones son submicroscópi-
cas, el daño molecular no se pue-
de identificar mediante las téc-
nicas citogenéticas convenciona-
les y su identificación se hace 
mediante pruebas bioquímicas o 
de biología molecular (1,2). 
Las proteínas afectadas pueden 
ser hormonas, proteínas estruc-
turales como el colágeno, trans-
portadoras como la hemoglo-
bina, etc., o una de las tantas 
enzimas que participan en los 
distintos caminos metabólicos 
del organismo (2). 
Cuando la mutación incide so-
bre uno o varios aminoácidos 
que ocupan un sitio clave en la 
estructura de la proteína, su acti-
vidad puede disminuirse parcial 
o totalmente, conduciendo en 
muchos casos a manifestaciones 
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clínicas que pueden llevar inclu-
sive a la muerte. 
La severidad de estos desórde-
nes es variable y depende fun-
damentalmente del grado de al-
teración de la proteína sintetiza-
da, de la importancia metabólica 
de la vía afectada y de la exis-
tencia o no de vías alternas (3). 
La sintomatología de los EIM es 
diversa, puede variar desde si-
tuaciones letales en los primeros 
días de vida (1 ,4 , 5), hasta for-
mas atenuadas que se eviden-
cian en la infancia o después de 
la tercera o cuarta décadas de la 
vida. Pueden manifestarse como 
síntomas aislados de un órgano 
o tejido o distintas combinacio-
nes que implican compromisos 
sistémicos. 
Por tratarse de errores en las pro-
teínas. podríamos suponer que 
el número de estas enfermeda-
des es muy amplio y de hecho se 
sabe que los genes funcionales 
en una célula humana son del 
orden de 50.000 a 100.000. 
El hecho de que se hayan descu-
bierto tan pocos EIM se debe, 
entre otras causas, a que muchas 
de las proteínas humanas no son 
e senc ia l e s en los caminos 
metabólicos y existen rutas al-
ternas en el metabolismo, que 
suplen la de f i c i enc ia de la 
enzima o proteína defectuosa. 
Los métodos de identificación 
no son los suficientemente sen-
sibles, por lo cual muchas de 
estas enfermedades han escapa-
do al diagnóstico. De hecho, en 
los últimos años se ha descu-
bierto que muchas de las ane-
mias hemolíticas y enfermeda-
des musculares son debidas a de-
fectos en las enzimas de la 
glucólisis, lo que demuestra que 
los métodos de detección han 
ido mejorando ostensiblemente. 
La transmisión genética de los 

EIM en su gran mayoría es 
autosómica recesiva, esto quiere 
decir que ambos padres de los 
individuos afectados tienen que 
ser necesariamente portadores 
del gene mutado. En cada emba-
razo hay una de cuatro posibili-
dades de que el hijo presente la 
enfermedad (3). 
Unos pocos EIM son recesivos 
ligados al cromosoma X, carac-
terizados porque la madre es por-
tadora de la enfermedad y por lo 
tanto cada hijo varón tendrá un 
riesgo de 50% de padecerla y las 
hijas 50% de posibilidades de 
ser portadoras. Algunos se here-
dan con carácter autosómico do-
minante en el que un solo alelo 
mutado produce la enfermedad 
y no hay preferencia por ningún 
sexo, el individuo enfermo tiene 
una posibilidad de 50% de trans-
mitir la enfermedad a su descen-
dencia. 

El estudio de los EIM en la po-
blación general empezó en los 
países desarrollados hace más de 
50 años; sin embargo, en la ma-
yoría de los países en vías de 
desarrollo como Colombia, su 
diagnóstico y tratamiento no se 
ha difundido, por el hecho que 
en general en estos países los 
EIM no se consideran como una 
prioridad de salud, comparados 
con otras enfermedades como las 
infecciosas. Sin embargo, entre 
20 y 30% de la mortal idad 
pediátr ica hospi ta lar ia tiene 
como base una enfermedad de 
tipo genético dentro de los cua-
les los EIM constituyen un gru-
po importante (6, 7). 
El diagnóstico precoz de algunos 
EIM permite iniciar tratamiento, 
antes de que ocurra un daño irre-
versible o sobrevenga la muerte. 
Aun en los casos en que todavía 
no hay un tratamiento efectivo, 
es importante conocer el riesgo 

para la familia afectada de tener 
otro hijo con un problema simi-
lar. Por lo tanto, el estudio 
bioquímico no sólo es indispen-
sable para hacer el diagnóstico 
del defecto metabólico, sino tam-
bién para el diagnóstico prenatal, 
la identificación de portadores y 
el asesoramiento genético (1-8). 
El objetivo del presente artículo 
es analizar de los pacientes estu-
diados en el Centro de Investiga-
ciones en Bioquímica (CIBI) de 
la Universidad de los Andes, en-
tre 1992 y 1995 y ofrecer algunas 
recomendaciones que se consi-
deran pertinentes para lograr un 
manejo integral de éste tipo de 
enfermedades en Colombia. 

Material y m é t o d o 
Inicialmente se revisaron 761 his-
torias clínicas de los pacientes 
remitidos al CIBI desde noviem-
bre de 1992 hasta marzo de 1995. 
Los estudios de laboratorio fue-
ron hechos con base en la impre-
sión diagnóstica del médico y en 
los exámenes solicitados. 
Las siguientes pruebas diagnós-
ticas fueron utilizadas para cada 
grupo de enfermedad: 

Aminoácidos 
Prueba del cloruro férrico por los 
métodos de Perry y Reanuart. 
Prueba de la dinitrofenilhidracina. 
Prueba del nitrosonaftol por el 
método de Perry. Prueba del 
nitroprusiato de sodio y del 
nitroprasiato de plata (9-11). 
Además se realizó cromatografía 
en capa fina, tanto en plasma 
como en orina. Los aminoácidos 
fenilalanina y tirosina fueron 
cuant i f icados f luorométr ica-
men te por los m é t o d o s de 
Bremer y colaboradores, Tocci 
y Ambrose (12-14). La cistina 
fue cuantificada por un método 
espectrofotométrico (15). 
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Acidos orgánicos 
Fueron detectados empleando 
cromatografía de gas acoplada a 
un espectrómetro de masas (CG-
MS) Perkin Elmer Modelo (16). 

Carbohidratos 
Se realizaron las pruebas de 
Benedict, Seliwanoff, glucosa 
oxidasa y cromatografía en capa 
fina, en muestras de orina (9-
11, 17). 
Además se determinó la actividad 
enzimática para galactosa-1-
fosfato - uridiltransferasa y sobre-
carga de fructosa en aquellos ca-
sos que resultaron positivos en las 
pruebas de tamizaje, para confir-
mar o descartar galactosemia e in-
tolerancia hereditaria a la fructosa 
respectivamente. (18-20). 

Mucopolisacáridos 
Se utilizaron las pruebas de 
albúmina ácida y del cloruro de 
cetil-piridinium, así como la 
electroforesis de glicosaminogli-
canos en orina, usando gel de 
agarosa (21-24). 
Además se hicieron determina-
ciones enzimáticas de alfa-1-
iduronidasa , g lucosamina-6-
sulfato-sulfatasa y arilsulfatasa 
Β en leucocitos y anáfisis mole-
cular del gene de las dos prime-
ras enzimas (25). 

Enfermedades 
neurodegenerativas 
Se ensayaron muestras de orina 

" para determinación de oligaso-
cáridos por medio de croma-
tografía en capa fina sobre silica 
gel (26). 
Se hicieron las determinacio-

nes enzimáticas de arilsulfatasa 
A tanto en suero como en leu-
coc i tos (27-29) , h e x o s a m i -
nidasas A y Β en leucocitos (25) 
y aspartilcilasa en leucocitos 
(30, 31). 

Adrenoleucodistrofias y 
enfermedades peroxisomales 
Se realizaron determinaciones de 
ácidos grasos de cadena larga 
por cromatografía de gasespec-
trometría de masas en el She-
ffield Children Hospital de In-
g l a t e r r a . 

Lesch-Nyhan 
Para determinar la actividad de 
la enzima hipoxantinaguanina-
fosforribosiltransferasa (HGPRT) 
se realizó el método radiométrico 
usando raíz de cabello (3), y el 
mé todo e spec t ro fo tomét r i co 
usando eritrocitos (32) 

Resul tados 
Se analizaron 761 historias clí-
nicas desde noviembre de 1992 
hasta marzo de 1995 con los si-
guientes resultados: según el 
sexo los pacientes se clasifica-
ron en 59% de sexo masculino. 
38% de sexo femenino y en 3% 
de los casos remitidos, no se in-
formó el sexo del paciente (Fi-
gura 1). 
De acuerdo con las edades de 
los pacientes se distribuyeron así: 
29% menores de un año, 28% 
entre uno y cinco años, 9% entre 
seis y diez años, 6% entre 11 y 
15 años, 4% mayores de quince 
y en 24% no se informó la edad 
(Figura 2). 
Las ciudades de los cuales fue-
ron remitidos los pacientes se 
enumeran en la Tabla 1. 
Con relación a la procedencia 
de los pacientes, la gran mayo-
ría, 84%, provinieron de la ca-
pital del país, sitio en el cual 
está localizado el CIBI (Tabla 
1), por tanto estos datos no son 
representativos de todo Colom-
bia. 
La especialidad de los médicos 
remitentes se aprecia en la Figu-
ra 3. 
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Impresiones diagnósticas con las 
cuales fueron remitidos los pa-
cientes se señalan en la Figura 
4. 
Los diagnósticos definitivos es-
tablecidos mediante pruebas 
consideradas confirmativas se 
pueden ver en la Tabla 2. 
En catorce pacientes las pruebas 
iniciales han sido positivas pero 
están pendientes de confirma-
ción enzimática bien porque no 
se dispone de los sustratos co-
rrespondientes o porque no se 
tiene acceso al paciente. Uno de 
los pacientes murió sin confir-
mar el diagnóstico, con pruebas 
de tamiza je posi t ivas para 
mucopolisacaridosis (Tabla 3). 

Discus ión 
El presente trabajo se concentró 
en los pacientes remitidos al 
CIBI durante el período de ene-
ro 1992 a marzo de 1995. 
Para dar un servicio más oportu-
no. establecer prevalencia en 
Colombia y lograr una visión 
más amplia de los EIM, es nece-
sario crear una red nacional para 
su estudio, cuyos objetivos prin-
cipales serían: 1) Permitir un 
diagnóstico rápido, especialmen-
te en los de presentación catas-
trófica en el neonato. 2) Hacer 
más eficiente el uso de los re-
cursos existentes. 3). Disminuir 
los costos y optimizar el diag-
nóstico y tratamiento. 4) Iniciar 
el estudio de otros EIM que no 
se están diagnosticando en el 
país. Actualmente grupos distin-
tos del CIBI han comenzado a 
trabajar en Bucaramanga. Me-
dellín, Cali, Cartagena. Maniza-
les, Pereira y Armenia con los 
que se pretende lograr los obje-
tivos propuestos. 
Ateniéndonos a la especialidad 
de los médicos remitentes, se pue-
de observar que los que ordenan 
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más a menudo este tipo de estu-
dio son los neuropediatras, si-
guiéndole en número los pedia-
tras y neurólogos (Figura 3). 
Sería conveniente crear concien-
cia en los médicos, especialmen-
te neonatólogos y pediatras, para 
que se interesen en el estudio de 
estas enfermedades, para tratar 
de corregir este vacío. Esto debe 
ser extendido a otras facultades 
del área de la salud (bacteriolo-
gía, nutrición, psicología, traba-
jo social) para lograr un trata-
miento integral de este tipo de 
enfermedades. 

Al e s t ab l ece r la i m p r e s i ó n 
diagnóstica, se pudo notar que 
26% de los casos (Figura 4) fue-
ron remitidos como pacientes 
que presentaban retardo del de-
sarrollo psicomotor y síndrome 
convulsivo, lo que explica por 
qué son los neuropediatras, pe-
diatras y neurólogos los que más 
se interesan por estas enferme-
dades. Le siguieron en número 
las mucopol isacar idosis con 
6,1% de los casos, porque son 
enfermedades fenotípicamente 
más fáciles de reconocer que 
otros EIM. En lo referente al 
diagnóstico definitivo se puede 
observar que, de treinta y cinco 
pacientes diagnosticados, once 
corresponden a mucopolisacari-
dosis, cinco a adrenoleucodis-
trofias, tres a homocistinuria, dos 
hiperfenilalaninemias, etc. Lla-
ma la atención el muy bajo nú-
mero de fenilcetónuricos diag-
nosticados a pesar de que la ma-
yoría de los pacientes estudia-
dos tienen retardo mental y que 
pa ra f i ne s de los e s tud ios 
moleculares hemos estudiado 
más de cuatrocientos pacientes 
provenientes de los centros de 
re tardo mental de Armenia , 
Manizales, del Instituto Franklin 
Delano Roosevelt y otros tres 

centros de retardo mental de Bo-
gotá. En contraste el elevado nú-
mero de pacientes con mucopo-
lisacaridosis no puede ser atri-
buido sólo al hecho de que son 
más fáci les de d iagnost icar 
fenotípicamente, sino que por lo 
menos en el caso de la enferme-
dad de Morquio parece tener 
mayor prevalencia en Colombia 
que en otras partes del mundo 
Además de los quince pacientes 
a los cuales hay que confirmar 
el diagnóstico, seis correspon-
den a mucopolisacaridosis (Ta-
bla 2). A estos pacientes se les 
han realizado pruebas de tami-
zaje e identificación del GAG 
que excretan, por lo cual pueden 
ser clasificados con toda seguri-
dad como mucopolisacaridosis 
y asignados a un síndrome de-
terminado (San Filipo, Hunter, 
etc.) y sólo resta la confirma-
ción enzimática. 
Es importante señalar que 22,4% 
de los pacientes fueron remiti-
dos por "sospecha de enferme-
dad metabólica" (Figura 4). Esto 
contrasta notablemente con el 
estudio realizado por nosotros 
hace cuatro años (8), en el cual 
se reportaba que cerca de 75% 
de los pacientes aparecían con 
este tipo de solicitud, lo que in-
dica a las claras que los médicos 
conocen más de estas enferme-
dades en el momento y están 
orientando mejor los estudios de 
laboratorio. 

C o n c l u s i o n e s 
A pesar de tratarse de enferme-
dades relativamente raras en 
nuestro país, la enorme diversi-
dad de la enfermedad genética 
representada tanto por la fre-
cuencia global como por su im-
pacto en la familia y la socie-
dad, hacen que sea un importan-
te problema de salud pública. 

A medida que un país resuelve 
el problema de enfermedades 
infecciosas, las enfermedades 
genéticas pasan a ocupar los pri-
meros lugares como causa de 
morbimortalidad infantil. De he-
cho, ya se encuentran en el ter-
cer sitio en nuestro país, por lo 
tanto es cada vez más urgente 
estar preparados para su correc-
to diagnóstico, tratamiento y ade-
cuado asesoramiento genético, 
psicológico y social. 
Dado el trauma que causan estas 
enfermedades, es indispensable 
ofrecer a la familia la asesoría 
necesaria que les permita enten-
der y ajustarse a la evolución de 
la misma. Por lo tanto es impor-
tante educar a la familia en la 
evolución y manejo de la enfer-
medad. con el fin de abordar tan-
to las necesidades del paciente 
como de su familia, velando por 
la unión del grupo familiar para 
así garantizar el mayor bienestar 
del paciente y toda la familia. 
Para el efecto, en Colombia y en 
los países en vías de desarrollo 
sería importante disponer de gru-
pos interdisciplinarios de médi-
cos, bioquímicos, nutricionistas, 
genetistas, psicólogos y psiquia-
tras. Es además importante inte-
grar equipos interdisciplinarios 
de trabajo, cuyas acciones estén 
orientadas a almacenar conoci-
mientos e integrar experiencias 
para lograr cada vez un mejora-
miento en los aspectos de diag-
nóstico, tratamiento y en el co-
nocimiento básico de estas en-
fermedades (1 ,8 , 34, 35). 
Por lo menos en cada ciudad 
importante del país se debe te-
ner un laboratorio que disponga 
de las pruebas esenciales y pre-
parar un equipo de personal mé-
dico y paramédico que cuente 
con los medios necesarios para 
hacer diagnóstico rápido y trata-
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miento oportuno de los pacien-
tes. 
Dado que aprox imadamente 
30% de los pacientes con sospe-
cha de EIM, por limitaciones en 
los procedimientos, se quedan 
sin diagnosticar aún en los paí-
ses más desarrollados, es abso-
lutamente necesario disponer por 
lo menos de buenos servicios de 
asesoramiento psicológico para 
los pacientes y sus familiares. 
En el año 1993 se creó una aso-
ciación de padres de familia de 
los pacientes diagnost icados 
como mucopolisacaridosis, con 
miras a buscar el apoyo psicoló-
gico entre ellos y una mejor com-
prensión del manejo y preven-
ción de las complicaciones aso-
ciadas con estos desórdenes, des-
afortunadamente se desintegró. 
Es indispensable reactivarla e 
impulsar la asociación de padres 
de familia de niños con enfer-
medades tales como las glico-
genosis, leucodistrofias y otras 
entidades en las cuales ya se han 
reunido un número considerable 
de pacientes. 
Es importante mencionar que el 
diagnóstico molecular para es-
tas enfermedades posibilitará el 
d i a g n ó s t i c o y t r a t amien to 
intrauterino temprano, lo que 
permitirá avanzar en familias en 
que ya se han identificado pa-
cientes afectados por alguno de 
los EIM 
La detección de portadores me-
diante análisis enzimáticos y de 
DNA permitirán brindar adecua-
do asesoramiento genético en 
entidades comunes en ciertos 
grupos poblacionales. 
Para el efecto es necesario que 
tanto los médicos como los pa-
dres de familia comprendan que 
el uso de técnicas moleculares 
sólo es posible cuando se ha he-
cho el diagnóstico preciso de la 

mutación o se dispone de tejidos 
del individuo afectado para com-
pararlos con el del feto en estu-
dio. 

Abstract 
This work was aimed to identify 
the progress made in the field of 
Inborn Errors of metabolism, in 
the laboratory and in assessing 
the knowledge that the clinicians 
have of those diseases in Co-
lombia. For that purpose we ana-
lyzed the clinical suspicion, be-
fore sending the patient to the 
lab, the specialty of the physi-
cians. and the laboratory find-
ings. The laboratory tests were 
directed according to medical 
suspicion and then applying a 
battery of exams for carbohy-
drates, muchopolysacharidosis, 
amino acids, organic acids, 
neurodegenerative diseases an so 
on. The final diagnosis was made 
measuring the protein or enzyme 
activity. For Tay Sachs, Morquio 
and PKU, DNA analysis were 
performed in some patients. 
More than five years ago, we 
published the results of the first 
eighth years of work in the field 
in this country. Now we ana-
lyzed two years in which we 
have advanced in the study of 
the organic acidemias with the 
implementation of the gas chro-
matography mass spectrometry 
technique and in the enzymatic 
analyses of disorders such as 
Morquio A, Hurler, and neuro-
degenerative diseases. It is re-
markable. the report for the first 
t ime in C o l o m b i a of the 
acidurias: glutaric type I and II, 
3 0 H 3 methyl glutaric and 
piroglutamic. It is also notewor-
thy to mention that the request 
for analysis with non specified 
diagnostic impression has been 
reduced from 75% to 25%. The 

results, allow us to conclude that 
there has been a tremendous im-
provement in the knowledge of 
these diseases in Colombia, in a 
two year period. 
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