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RESUMEN
El enfoque de los errores innatos del metabolismo (EIM) constituye un desafío para cualquier 
especialidad médica y es un área en rápido desarrollo; a medida que se amplía la información 
científica, se fortalece el estudio de las enfermedades metabólicas y crecen la necesidad y el 
interés de hacer diagnósticos certeros y oportunos, de manera que sea posible comenzar el 
tratamiento apropiado lo más pronto posible. Es preciso usar un enfoque sistemático y orde-
nado que incluya todas las entidades clínicamente parecidas, desde las más frecuentes hasta 
las más raras, usando racionalmente los estudios más especializados y complejos, que, en 
general, son menos accesibles para el paciente. Presentamos el caso de una paciente con his-
toria de noxa perinatal y alteraciones neurológicas cuyo curso clínico no progresó. Se resalta 
la importancia de un proceso diagnóstico sistemático que le dé prioridad al cuadro clínico. 

PALABRAS CLAVE
Arilsulfatasa A; Errores Innatos del Metabolismo; Leucodistrofia 
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SUMMARY
Does the patient have a leukodystrophy? Impor-
tance of clinical description, semiotics and neuroi-
maging in the diagnostic suspicion of a metabolic-
origin leukodystrophy 

The approach to inborn errors of metabolism (IEM) is 
a challenge for any medical specialty. This is a rapidly 
developing area. As scientific information expands, the 
study of ​​metabolic diseases strengthens, and increases 
the need and interest in confirming or discarding 
such errors, in order to offer patients prompt and 
appropriate therapeutic alternatives. To achieve this, 
it is necessary to use a rational and orderly clinical 
approach that takes into account the possibility of an 
IEM, as well as other diseases resembling them. Also to 
rationalize the use of more specialized, and complex 
diagnostic aids, that generally are less accessible to the 
patient. We report the case of a patient with a history 
of perinatal noxa, and neurological disorders, whose 
clinical course did not progress. The importance of a 
systematic diagnostic process, based mainly on the 
clinical picture, is emphasized.

KEY WORDS
Cerebral Palsy; Inborn errors of metabolism; 
Leukodystrophy

RESUMO
O paciente tem uma leucodistrofia? Importância 
da descrição clínica, a semiótica e as neuroima-
gens ante a suspeita diagnóstica de leucodistrofia 
de origem metabólica

“A focagem dos erros inatos do metabolismo (EIM) 
constitui um desafio para qualquer especialidade 
médica e é uma área em rápido desenvolvimento; 
na medida que amplia-se a informação científica, 
fortalece-se o estudo das doenças metabólicas e cres-
cem a necessidade e o interesse de fazer diagnósticos 
certeiros e oportunos, de maneira que seja possível 
começar o tratamento apropriado o mais rápido pos-
sível. É preciso usar uma focagem sistemática e or-
denada que inclua todas as entidades clinicamente 
parecidas, desde as mais frequentes até as mais raras, 
usando racionalmente os estudos mais especializados 

e complexos, que, em geral, são menos acessíveis 
para o paciente. Apresentamos o caso de uma pacien-
te com história de noxa perinatal e alterações neuro-
lógicas cujo curso clínico não avançou. Ressalta-se a 
importância de um processo diagnóstico sistemático 
que de prioridade ao quadro clínico.

PALAVRAS CHAVE
Arilsulfatase A; Erros Inatos do Metabolismo; Leuco-
distrofia

INTRODUCCIÓN
Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un 
área de estudio en continuo crecimiento. En los últi-
mos 10 años el número de EIM informados ha pasa-
do de 500 a aproximadamente 1000, lo que plantea a 
los médicos los desafíos de adquirir nuevos conoci-
mientos y de tener en cuenta, entre las posibilidades 
diagnósticas, enfermedades poco conocidas e infre-
cuentes. Al ampliar la información científica, se pro-
ducen avances en el diagnóstico y tratamiento de es-
tas enfermedades y crece el interés por su detección 
precisa y oportuna. Esto puede plantear el riesgo de 
desviar el curso del diagnóstico de enfermedades 
con alta prevalencia, e incluso puede llevar a que el 
profesional genere expectativas diagnósticas y tera-
péuticas para el paciente, la familia y el personal de 
la salud. 

Presentamos el caso de una paciente con historia de 
noxa perinatal y alteraciones neurológicas a quien le 
hicieron múltiples estudios para EIM, pero cuyo cur-
so clínico no mostró la progresión típica de las enfer-
medades metabólicas; desde el comienzo se eviden-
ciaron en la resonancia magnética cerebral lesiones 
glióticas en la sustancia blanca compatibles con un 
evento antiguo de posible origen hipóxico-isquémico.

PRESENTACIÓN DEL CASO 
Lactante de sexo femenino traída a la consulta de 
neurología pediátrica, pero atendida desde los 9 me-
ses en la de pediatría; estaba en estudio por presentar 
crisis de espasmos infantiles, correspondientes al sín-
drome de West. Es producto del primer embarazo, de 
padres no consanguíneos, se documentó restricción 
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del crecimiento intrauterino (RCIU) mediante ecogra-
fía obstétrica a las 30 semanas. Parto por cesárea a las 
36 semanas de gestación por preeclampsia detecta-
da a las 34 semanas. Peso al nacer 2200 gramos, talla 
41cm. Las pruebas de tamizaje materno para TORCH 
fueron negativas. Tuvo episodios de apnea que se 
resolvieron. No se tienen datos del APGAR. Recibió 
fototerapia durante 2 días por ictericia fisiológica. La 
madre y dos tíos maternos tienen síndrome de Ehlers-
Danlos tipo IV (forma vascular), que fue monitorizado 
durante la gestación, pero no hubo cardiopatía ma-
terna. 

El desarrollo psicomotor estuvo alterado desde muy 
temprano, con sostén cefálico parcial a los 3  meses, 
cambio de posición supina a prona a los 9 meses, se 
sostiene sentado sin apoyo a los 17 meses, pero no ha 
logrado la marcha. Lenguaje: monosílabos. Al cuarto 
mes de edad presentó espasmos infantiles y se inició 
tratamiento con piridoxina y vigabatrín; ha tenido 
múltiples hospitalizaciones, mal control de las crisis 
epilépticas y presencia de otras crisis como ausencias, 
caída cefálica y focales motoras, por lo que fue nece-
sario hacer ajustes en el tratamiento con vigabatrín, 
clobazam, ácido valproico y levetiracetam, con los 
que se controlaron los espasmos. A los 10 meses de 
edad no se evidenciaron en el examen alteraciones 
fenotípicas, organomegalias ni alteraciones óseas; pe-
rímetro cefálico 41cm (-3 DS), pares craneanos nor-
males, reflejos musculotendinosos exaltados genera-
lizados; sostén cefálico en posición prona inestable, 
no sedente, hipotonía generalizada. La paciente no 
ha presentado alteraciones sugestivas de un EIM del 
primer año de edad, a saber: cuadros de descompen-
sación metabólica, alteraciones cardíacas o muscula-
res, intolerancia alimentaria, compromiso visceral o 
hematológico u otras. 

Los aminoácidos y los ácidos láctico y pirúvico en 
sangre y LCR fueron normales (tabla 1). Pese al difícil 
control de sus crisis, ha tenido aumento del períme-
tro cefálico, a los 26 meses ya era de 46 cm (-1 DS), y 

adquisición de hitos del desarrollo, logrando a los 29 
meses respuestas protectoras simétricas en posición 
sedente, postura de cuadrúpedo, bipedestación con 
apoyo, bisílabos con intención comunicativa. Las 
funciones auditiva y visual fueron normales. En las 
primeras imágenes de resonancia magnética cerebral 
(RMC) se observó leucoencefalopatía peri- y paraven-
tricular y en los centros semiovales y dilatación leve 
del sistema ventricular, hallazgos interpretados como 
una posible leucodistrofia, por lo que se ampliaron los 
estudios en busca de enfermedad  lisosomal. Se mi-
dieron los niveles de hexosaminidasas A y B,  ganglió-
sidos GM2 y beta-galactosidasa, para gangliósidosis 
GM1; y los de arilsulfatasas A (ARSA) y B, para leuco-
distrofia metacromática (LDM) y mucopolisacaridosis 
tipo VI (tabla 2). Los niveles leucocitarios de ARSA 
estuvieron ligeramente disminuidos, pero dentro del 
rango de normalidad para la población general; se hi-
cieron dos mediciones con resultados de 9,41 nmol/h/
mg y 8,11 nmol/h/mg (tabla 2). Estas cifras equivalen 
a un porcentaje de actividad residual entre 30 % y 50 
% del control normal. En general, se considera que 
las enfermedades de depósito lisosomal se expresan 
cuando la actividad residual de la enzima no supera 
el 10 % frente a los controles normales.

Las imágenes cerebrales, analizadas por un segundo 
neurorradiólogo, fueron informadas como sugesti-
vas de noxa perinatal de posible origen hipóxico-is-
quémico; en los controles siguientes no se evidenció 
progresión de las lesiones, ni aparición de un patrón 
sugestivo de alguna de las leucodistrofias de origen 
metabólico (figuras 1 y 2). La espectroscopia por RMC 
fue normal (figura 3).

Se hicieron estudios adicionales para EIM del meta-
bolismo intermedio y de molécula grande, cuyos re-
sultados fueron negativos. Las tablas 3 y 4 presentan 
los resultados de los demás exámenes. La paciente 
continúa en manejo interdisciplinario, con avances 
lentos en el neurodesarrollo, pero mal control de las 
crisis. Se inició dieta cetogénica. 
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Tabla 1. Resultados de las pruebas de laboratorio

EDAD 9 meses 14 meses 20 meses

Cromatografía cualitativa para AA 
en plasma Patrón normal ND ND

Cromatografía cuantitativa para 
AA en plasma

Banda donde comigran 
valina, metionina y 

triptófano
ND Patrón normal

Cuantificación de AA en LCR ND ND Valores disminuidos de 
ornitina y fosfoetanolamina

Ácido láctico en plasma ND 0,68 µmol/L (V.R. 0,5-2,2) 1.8 µmol/L
 (V.R. 0,6-2,2)

Ácido pirúvico en plasma ND 0,06 µmol/L 
(V.R. 0,03-0,12)

0,049 µmol/L
 (V.R. 0,06-0,12)

Relación ácido láctico/ácido 
pirúvico en plasma ND 11 (V.R. 0-25) 36 (V.R. 0-25)

V.R. valor de referencia; ND: no determinado

Tabla 2. Estudios enzimáticos específicos

Enzima evaluada
19 meses

(suero)
19 meses

(leucocitos)
26 meses

(leucocitos)
29 meses

(leucocitos)
31 meses
(leucocitos)

Hexosaminidasa A
60 %

(control 63 %)
60 %

(control 67 %)

Hexosaminidasa B
477 nmol/h/mL
(control 375,7 
nmol/h/mL)

146 mol/h/mg
(control 179 
mol/h/mg)

Hexosaminidasa 
total

1183 nmol/h/mL
(control 1022 
nmol/h/mL)

366,82 nmol/h/mg
(control 536,4 
nmol/h/mg)

Beta-galactosidasa
13,9 nmol/7h/mg

(control 12,4 
nmol/7h/mg)

Arilsulfatasa A
9,41 nmol/h/mg

(control 35 nmol/h/mg)

8,11 nmol/h/mg
(control 20 

nmol/h/mg)

Arilsulfatasa B
63,25 nmol/h/mg

(control 78,54 
nmol/h/mg)
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Figura 3. Espectroscopia por resonancia magnética cerebral. El patrón es normal

Figura 1. Resonancia magnética cerebral simple, a los 9 meses de edad   

Figura 2. Resonancia magnética cerebral simple, a los 16 meses de edad. No se observan cambios compatibles con progresión 
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Tabla 4. Estudios neurofisiológicos

Edad en meses 9 9 12

EEG Hipsarritmia
Inadecuada organización de los rit-
mos de fondo. Actividad epileptifor-
me (AE) centro-parietal bilateral

Puntas ondas agudas frontotempora-
les derechas, de características pseu-
doperiódicas 

Videotelemetría

Mayor lentificación de la ac-
tividad cerebral de fondo en 
la región occipital derecha. 
AE multifocal

AE continua en el cuadrante poste-
rior derecho, con irradiación contra-
lateral, posible lesión estructural

Crisis tónicas en flexión, atónicas cefá-
licas y axiales, mioclonías 
AE multifocal en el cuadrante poste-
rior derecho. Encefalopatía moderada 
de base

Tabla 3. Estudios complementarios, visuales y auditivos, seguimiento de la función motora, cariotipo

Edad en 
meses

Estudio Resultado

14 Potenciales evocados Auditivos y visuales normales

15 Cariotipo 46XX

14 Bioquímicos Gases: normales; amonio: 34 mmol/L (VN: 18-86), láctico: 11 µmol/L (VN: 4,5-19). 
Hemograma y parcial de orina normales. TSH: 1,56 mU/L, T4L: 1,1 mU/L 

16 Evaluación funcional 
motora 32,3 % (nivel V)

20 Bioquímicos Glicemia: 84 mg/dL, colesterol total: 123 mg/dL, triglicéridos: 
187 mg/dL, ácido úrico: 1,93 mg/dL 

DISCUSIÓN
El enfoque diagnóstico inicial de un EIM no difiere 
mucho del de cualquier enfermedad no metabólica; 
se debe iniciar en forma simultánea con la búsqueda 
de entidades de mayor incidencia, especialmente en 
el período neonatal. La historia familiar y los antece-
dentes perinatales son importantes para la sospecha 
clínica. En este caso, no hay historia de consangui-
nidad, abortos o muertes perinatales inexplicadas. La 
madre tiene enfermedad de Ehlers-Danlos vascular, 
que se ha descrito como causa de una mayor proba-
bilidad de presentar lesiones en los tejidos blandos 
vaginales y perineales durante el parto debido a las 
alteraciones del colágeno propias de esta entidad (1). 
Aún es controversial si durante la gestación esta en-
fermedad puede afectar directamente al feto, pero 
hay informes sobre un riesgo aumentado de prema-
turidad, aborto espontáneo, ruptura uterina y muerte 
materna (2).  

En el caso presente son llamativas el RCIU y la pre-
maturidad, que pueden ser indicios de noxa previa 
para la enfermedad de la paciente; su origen es di-
fícil de establecer en ausencia de infección o altera-
ciones genéticas, pero difiere del esquema clásico de 
la mayoría de los EIM,  que usualmente cursan con 
parto a término y peso y talla adecuados al nacer (3). 
A estos hechos se suma la preeclampsia materna con 
las complicaciones fetales asociadas, alteraciones en 
la microvasculatura e insuficiencia placentaria cró-
nica evidenciada en el RCIU, activando mecanismos 
compensatorios en el flujo sanguíneo cerebral con 
prioridad para el tallo y los centros vitales sobre otras 
estructuras encefálicas como la corteza temporal y 
occipital, el hipocampo y el cerebelo (4). Son materia 
de discusión las alteraciones del neurodesarrollo en 
los pacientes que presentaron RCIU, que han tenido 
resultados diferentes en el seguimiento a largo plazo 
(4) .
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El cuadro clínico y el examen físico en los diferentes 
grupos etarios son importantes en el  enfoque diag-
nóstico de los EIM (3,5); son hallazgos sugestivos las 
facies dismórficas, los olores inusuales, las alteracio-
nes del sistema nervioso central como ataxia, extra-
piramidalismo, neuropatía periférica, anormalidades 
visuales, auditivas, cardíacas y musculares, y el com-
promiso óseo y/o visceral; la presencia de cuadros in-
termitentes de toxicidad y acidosis metabólica asocia-
dos a falla en el medro, hipoglicemias e intolerancia 
alimentaria (5-7). En el caso descrito, dada la ausencia 
de estos síntomas, conviene buscar otras causas de al-
teraciones neurológicas. La epilepsia es un elemento 
importante con curso de encefalopatía epiléptica, de-
terminante en las alteraciones del neurodesarrollo. El 
patrón electroencefalográfico de hipsarritmia abre la 
posibilidad diagnóstica de un EIM, ya que puede estar 
asociado a entidades como hiperglicinemia no cetó-
sica (3); el síndrome de West, como ocurrió en este 
caso, puede ser parte de trastornos como deficiencia 
de piruvato-deshidrogenasa, piruvato-carboxilasa, 
defecto de glicosilación tipo III y aminoacidurias 
orgánicas. La paciente presentó perfil bioquímico 
normal y se descartaron trastornos del metabolismo 
intermediario; su cuadro clínico no es compatible 
con las enfermedades anotadas, la etiología más fre-
cuente del síndrome de West es la hipoxia perinatal. 
La evolución clínica y electroencefalográfica de sus 
crisis epilépticas sugiere la transformación hacia el 
síndrome de Lennox-Gastau.

Las imágenes en la RMC cerebral dan información 
importante; las lesiones que alteran la sustancia blan-
ca y que empeoran en controles sucesivos, unidas a 
regresión del neurodesarrollo, ayudan al diagnóstico 
clínico de leucodistrofia y hacen necesario hacer el 
diagnóstico diferencial con aquellas entidades aso-
ciadas a un defecto metabólico específico, y con las 
debidas a otras causas como las hipomielinizantes o 
las que presentan síntomas sistémicos característicos 
(8-10). La paciente no presentó cuadro de regresión 
del neurodesarrollo, sino retraso psicomotor desde 
muy temprana edad que, pese al mal control de las 
crisis epilépticas, ha ido evolucionando hacia la ad-
quisición lenta de hitos del desarrollo y no a la pérdi-
da de los mismos como sucede en las enfermedades 
degenerativas de origen metabólico con afectación 
de la sustancia blanca. Existen leucodistrofias de pre-
sentación connatal, que son de curso progresivo, con 

manifestaciones visuales, auditivas y multisistémicas, 
pero esta no es una opción diagnóstica en la pacien-
te. La ausencia de un patrón radiológico compatible 
con alguno de los EIM (11,12), así como el carácter 
estático de las lesiones que sugieren gliosis como re-
sultado de un evento antiguo no progresivo, sumados 
a la espectroscopia normal por RMC, disminuyen la 
posibilidad de EIM en esta paciente.

En lo que respecta a los niveles de ARSA, como en la 
mayoría de las enfermedades de depósito lisosomal, 
se acepta que una deficiencia significativa, menor 
que el 10 % del control normal, asociada a un cuadro 
clínico compatible y a excreción de sulfátidos en la 
orina es indicativa de LDM (5,10); una deficiencia en-
tre 15 % y 50 %, como ocurre con el caso en referen-
cia, puede estar presente en familiares de pacientes 
afectados por LDM o incluso en individuos sanos (13), 
que no presentan depósitos de material metacromáti-
co ni excretan sulfátidos en la orina. A esta condición 
se la conoce como pseudodeficiencia de arilsulfatasa 
A, y se la ha informado en cerca de 20 % de la pobla-
ción general. Estos individuos suelen ser asintomáti-
cos, aunque ocasionalmente pueden padecer trastor-
nos neuropsiquiátricos como autismo y alteraciones 
comportamentales y del aprendizaje (14). En el caso 
presente, no fue posible hacer la determinación de 
sulfátidos en la orina para corroborar una pseudode-
ficiencia; sin embargo, la edad y la forma de presenta-
ción de su enfermedad no corresponden a una forma 
temprana ni juvenil de LDM. 

Otra posible explicación para niveles ligeramente ba-
jos de ARSA es la deficiencia del cofactor no enzimá-
tico de ARSA, el saposín B. La presentación clínica de 
la enfermedad por déficit de este cofactor es clínica-
mente muy similar a la LMD clásica, pero la actividad 
de ARSA es normal o está ligeramente disminuida; 
en estos casos el diagnóstico solo se puede establecer 
mediante estudio molecular del gen codificante para 
el saposín B. En el caso presentado las característi-
cas clínicas no son compatibles con esta posibilidad 
(15,16).

En síntesis, se presenta la historia de una paciente con 
noxa perinatal, retraso global del desarrollo y altera-
ciones neurológicas, que no muestra curso involutivo 
ni afectación multisistémica, asociadas a lesiones en 
la sustancia blanca documentadas por RMC cerebral 
en la que no se observan cambios sugestivos de un 
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proceso desmielinizante progresivo y que en cambio 
parecen compatibles con un evento antiguo de posi-
ble origen hipóxico-isquémico. 

Debe aclararse que se logró analizar este caso gracias 
a los resúmenes de la historia clínica provenientes 
de distintos centros de atención y que fueron hechos 
cada vez por un especialista diferente, hecho frecuen-
te en nuestro país debido a las condiciones propias 
del sistema de salud, pero que muchas veces contri-
buye al retraso del proceso diagnóstico y origina in-
terpretaciones a menudo incompletas y confusas. En 
este caso, como en muchos otros, no hay continuidad 
durante el proceso diagnóstico, por lo que los profe-
sionales de la salud fácilmente pueden omitir detalles 
de la historia clínica e incluso no tener conocimiento 
de las ayudas diagnósticas ya hechas, lo que en suma 
contribuye a la pérdida del flujo normal en el curso 
del enfoque diagnóstico.

CONCLUSIONES 
Se resalta la necesidad de hacer el enfoque clínico 
partiendo de las enfermedades más frecuentes y co-
nocidas, pero considerando al mismo tiempo la po-
sibilidad diagnóstica de otras menos prevalentes y 
más complejas como los EIM, tratando en lo posible 
que el proceso diagnóstico sea interdisciplinario y 
continuo en beneficio del paciente. De igual manera, 
cabe resaltar la importancia de la semiología clínica 
en el momento del enfoque diagnóstico. El análisis 
detallado de la historia clínica y de los antecedentes 
familiares permite en la mayoría de los casos orientar 
el diagnóstico, que luego puede ser apoyado por las 
ayudas paraclínicas. Lo anterior es benéfico porque 
representa un ahorro en términos de tiempo y dinero 
al hacer uso racional de dichas ayudas y evitarle al 
paciente numerosas consultas, exámenes y trámites 
administrativos que impactan negativamente su ca-
lidad de vida.
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