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RESUMEN

Introduccion: Las aminoacidopatias son errores innatos del catabolismo,
biosintesis, o transporte de los aminoacidos. Los sintomas pueden ser agudos en
estado de catabolismo, donde se origina un aumento de los niveles de aminoacidos.
Las manifestaciones clinicas van a depender de la cantidad y toxicidad de los
metabolitos acumulados o de la importancia del producto deficiente. Estas
enfermedades pueden detectarse mediante el analisis del perfil de aminoacidos
en diferentes fluidos bioldgicos y del perfil de acidos organicos en orina. Su
diagnostico, manejo y tratamiento es complejo, por lo que requiere de un

conocimiento amplio y experiencia por parte del personal médico.

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecom mons.org/licenses/b y-nc/4.0/deed.es E S



https://orcid.org/0000-0001-5299-798X
https://orcid.org/0000-0003-4461-498X
http://orcid.org/0000-0001-9819-4648
https://orcid.org/0000-0002-6847-3686
https://orcid.org/0000-0001-6161-5998
http://orcid.org/0000-0002-8442-8391
mailto:jcontreras@infomed.sld.cu

eCiMED

@ EDITORIALCIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Genética Comunitaria 2020;13(2):e75

Objetivo: Proponer una guia con recomendaciones para el adecuado diagnostico
clinico y bioquimico de las aminoacidopatias.

Métodos: Se consultaron varias fuentes especializadas y plataformas de revistas
médicas internacionales, de sociedades cientificas internacionales, sitios web
nacionales e internacionales y bases de datos (PubMed, MedlinePlus, Medline,) de
los Ultimos 10 anos. Se emplearon 10 descriptores relacionados con el objetivo del
trabajo; y se tuvieron en cuenta los criterios de los expertos con mas experiencia
en el diagnostico, tratamiento y manejo de los errores innatos del metabolismo en
Cuba.

Resultados: Se elaboré un documento donde se recogen recomendaciones
practicas dirigidas al personal médico, que garantice el diagnostico clinico-
bioquimico de las aminoacidopatias.

Conclusiones: Conocer y aplicar estas recomendaciones garantizara el diagnostico
rapido y certero de estas enfermedades complejas.

Palabras clave: aminoacidopatias; aminoacidos; errores innatos del metabolismo
de los aminoacidos; biomarcadores; suero; plasma; liquido cefalorraquideo; orina;

cromatografia; analisis biologico.

ABSTRACT

Introduction: Aminoacidopathies are inborn errors of catabolism, biosynthesis, or
transport of amino acids. Symptoms can be acute in a state of catabolism,
originated by an increment in amino acid levels. The clinical manifestations
depend on the quantity and toxicity of the accumulated metabolites or the
specifics of the deficient product. These diseases can be detected by analyzing
the amino acid profile in different biological fluids and the profile of organic acids
in urine. Its diagnosis, management and treatment is complex, so it requires
extensive knowledge and experience by medical personnel.

Objective: to popose a guide with recommendations for the adequate clinical and

biochemical diagnosis of aminoacidopathies.
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Methods: Several specialized sources and platforms of international medical
journals, international scientific societies, national and international websites and
databases over the last 10 years were consulted. We used 10 descriptors related
to the objective of this work; and the criteria of the more experienced experts in
the diagnosis, treatment and management of inborn errors of the metabolism in
Cuba were taken into account. Results: A document was elaborated which includes
practical recommendations directed to the medical personnel that guarantee the
clinical-biochemical diagnosis of the minoacidopathies.

Conclusions: Knowing and applying these recommendations will guarantee a quick
and accurate diagnosis of these complex diseases.

Keywords: Aminoacidopathies; amino acids; inborn errors of the metabolism of
amino acids; biomarkers; serum; plasma; cerebrospinal fluid; urine;

chromatography and biological analysis.

Recibido: 01/07/2019
Aceptado: 05/01/2021

Introduccion

Las aminoacidopatias son errores innatos del catabolismo, biosintesis, o transporte
de los aminoacidos. Un déficit enzimatico origina generalmente la acumulacion de
sustancias toxicas que originan danos a diferentes drganos, principalmente el
sistema nervioso central (SNC), el higado, y los rifnones. Los sintomas pueden ser
agudos en estado de catabolismo, donde la ruptura de las proteinas endodgenas
origina una liberacion de niveles elevados de aminoacidos. Las manifestaciones
clinicas van a depender de la cantidad y toxicidad de los metabolitos acumulados
o de la importancia del producto deficiente. Estas enfermedades pueden ser

detectadas mediante el analisis del perfil de aminoacidos o aminograma, en
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diferentes fluidos bioldgicos (suero, plasma, orina, y liquido cefalorraquideo), y

mediante la realizacion del perfil de acidos organicos (orina).(!,2:34.5,6,7)

El personal médico especializado (genetista clinico, neonatélogo, intensivista,
pediatra, neurdlogo y otros), encargado del diagndstico de estas enfermedades
metabolicas, debe poseer el conocimiento de las mismas, desde el punto de vista
clinico y bioquimico para su deteccion y diagnoéstico, asi como para el manejo y

tratamiento. (,2:3:4.5.8,9)

A partir de revisiones de la literatura cientifica y de la experiencia adquirida por
el personal del laboratorio de Genética Bioquimica del Centro Nacional de
Genética Médica, durante el analisis de muestras de pacientes con sospecha clinica
de un error innato del metabolismo (EIM), se realiza esta revision con el objetivo
de proponer recomendaciones generales que permitan el adecuado diagnostico

clinico y bioquimico de las aminoacidopatias.

Métodos

Para la realizacion de la revision bibliografica fueron consultadas varias fuentes
especializadas y plataformas de revistas médicas internacionales, sociedades
cientificas internacionales, sitios web nacionales e internacionales y bases de
datos bibliograficas (PubMed y Scielo) de los Ultimos 10 afos. Se emplearon los
siguientes descriptores: aminoacidos, errores innatos del metabolismo de los
aminoacidos, biomarcadores, suero, plasma, liquido cefalorraquideo, orina,

cromatografia y analisis bioldgico.

Se recuperaron articulos de revistas altamente especializadas, fundamentalmente:
“Journal of Inherited Metabolic Diseases”, revista oficial de la Sociedad para el

Estudio de los Errores Innatos del Metabolismo (SSIEM, por sus siglas en inglés) y
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Journal of Inborn Errors of Metabolism & Screening, revista oficial de la Sociedad
Latinoamericana de Errores Innatos del Metabolismo y Pesquisa Neonatal
(SLEIMPN). Ademas, se tuvieron en cuenta los criterios de los expertos con mas

experiencia en el diagnostico, tratamiento y manejo de los EIM en Cuba.

Analisis y sintesis de la informacion

A partir de los resultados obtenidos en el laboratorio de genética bioquimica,
durante la ejecucidon de un proyecto de investigacion, se analizaron muestras
biolégicas de pacientes con sospecha y/o manifestaciones clinicas sugerentes de
errores innatos del metabolismo (EIM). Se tuvo en cuenta la experiencia adquirida
del equipo de investigacion, ademas de la revision y consulta de bibliografia
cientifica especializada en estas patologias. Los autores recomiendan o sugieren
algunos aspectos practicos a tener en cuenta, durante las diferentes etapas de la
investigacion clinica, para poder realizar el diagnoéstico clinico-bioquimico de los

EIM en el sistema nacional de salud cubano.

Presentacion clinica de los errores innatos del metabolismo

Los EIM son enfermedades genéticas de gran variabilidad clinica y complejidad

diagnostica. Se distinguen clasicamente cuatro formas de presentacion
Clinica:(1’2’3’4’5,6,7’8’9’10)

1. Sintomas agudos en el periodo neonatal: Habitualmente sintomas
inespecificos iniciales como rechazo de la alimentacion, vomitos, apneas
(centrales) o episodios que aparentemente ponen en peligro la vida como
el sindrome de ALTE (Apparent life-threatening event) por su siglas en
inglés, episodio aparente de amenaza para la vida, compromiso de
conciencia (desde letargo, somnolencia, hasta evolucionar al coma
profundo), convulsiones, compromiso hemodinamico y muerte.® Se pueden

presentar también con edema cerebral y hemorragia intracraneal.
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2. Sintomas agudos y recurrentes de inicio mas tardio: Pueden presentarse
después del periodo de recién nacido, asociados a cambios nutricionales o
la presencia de infecciones, o bien, aparecer en adolescentes o adultos
jovenes en relacion a detonantes, como ingesta excesiva de proteinas,
menarquia, cambios hormonales, cirugias o cualquier otro evento que
produzca un estrés metabdlico importante. Cada episodio puede derivar en
mejoria espontanea o en muerte inexplicada. Durante el periodo, entre las
crisis, el paciente parece normal clinica y bioquimicamente.

En todos los nifos que se presente compromiso de conciencia se debe
descartar un EIM; asi como ante los diagnodsticos de encefalitis, cefalea o
intoxicacion, especialmente cuando el paciente presenta cetoacidosis,
hiperamonemia o acidosis lactica. Estos sintomas se pueden acompafar de
un amplio espectro de alteraciones: hepaticas, digestivas, neuroldgicas o

psiquiatricas. (1:2:3:4,5.6,7.8)

3. Sintomas croénicos y progresivos: Muchas veces inadvertidos por afos,
podemos encontrar sintomas gastrointestinales (anorexia, vomitos y retardo
del crecimiento) y neuroldgicos (retardo del desarrollo psicomotor,
convulsiones, trastornos motores y cognitivos), como los de presentacion

mas habitual.

4. Sintomas especificos y permanentes caracteristicos de los EIM: Hallazgos
clinicos como la  miocardiopatia dilatada o  hipertrofica,
hepatoesplenomegalia, alteraciones del cristalino o dismorfias pueden

orientar a un EIM especificos.
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Hallazgos generales de laboratorio clinico en pacientes con EIM

Los resultados del laboratorio clinico, en integracion con los datos clinicos del

paciente, pueden orientar hacia el diagndstico de un EIM. Entre las alteraciones

mas frecuentes estan:

9.

0O N O U AN W N =

Anemia, neutropenia, trombocitopenia

Acidosis metabolica o alcalosis respiratoria, compensada o no
Brecha idnica elevada

Hipoglicemia o hiperglicemia

Urea baja, aun en ausencia de ayuno proteico

Aumento de enzimas hepaticas

Aumento de amonio plasmatico

Aumento de acido lactico

Aumento de creatinfosfoquinasa total

10. Colesterol elevado o bajo

11. Acido Urico elevado o bajo

12.Cetonuria en la orina de la primera miccidon. En el recién nacido, este

hallazgo siempre es patoldgico.

Orientaciones generales para la indicacion de un aminograma y
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otras pruebas de laboratorio

El médico es el responsable de confeccionar la indicacion médica completa,
que se solicite el estudio del perfil de aminoacidos en el fluido biologico
correspondiente e incluya la informacion clinica del paciente.

Para realizar la correcta interpretacion de un aminograma (normal o
patoldgico) debe existir interaccion entre el personal del laboratorio o

analista donde se realiza el estudio con el clinico de asistencia. Ademas, se
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debe realizar una integracion de los sintomas clinicos con los resultados de
las pruebas bioquimicas de rutina (laboratorio clinico y hematologia basica)
o especiales (laboratorio clinico y hematologia especial) para arribar al
diagndstico presuntivo o final de un EIM.(11:12,13,14,15,16)

— Todas las muestras biologicas deben estar acompanadas por el modelo de
indicacion del estudio correctamente llenado, y la informacion clinica
detallada del paciente (Anexo 1). Debe incluir ademas la informacion de los
examenes complementarios realizados, especificando los resultados
normales y alterados.

— El personal médico debe controlar la correcta obtencion, condiciones de
transporte y conservacion de las muestras. Una afectacion en estas etapas
puede originar alteraciones en el perfil de aminoacidos y en los resultados
de otros estudios; dando por consiguiente la obtencion de resultados falsos
positivos y/o falsos negativos, producto de wuna interpretacion
equivocada. (4151718 Ademas, se debe especificar bajo qué condiciones

fisiologicas fueron obtenidas las diferentes muestras biologicas.

Seleccién y envio de las muestras de sangre al laboratorio
La muestra de sangre debe recogerse en condiciones de ayunas. En los lactantes,
donde la alimentacion es a intervalos cortos, se debe obtener la muestra
momentos antes de la siguiente toma o alimentacion. El fluido de eleccidn a
analizar es el plasma (EDTA, como anticoagulante), o suero porque pequenas
elevaciones o deficiencias de los aminoacidos solo pueden detectarse en
sangre.(1.12,13,1415) Gin embargo, algunas enfermedades se pueden detectar en
orina, por ejemplo la cistinuria y homocistinuria, a través de las pruebas del
nitroprusiato de sodio y de plata, respectivamente, que son pruebas colorimétricas

cualitativas.(12,13,16,17)
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Liquido cefalorraquideo
El liquido cefalorraquideo (LCR) se emplea para analisis de neurotransmisores o
aminas biogénicas; y en otros tipos de enfermedades se usa como medio de
confirmacion o para conocer el grado de afectacion cerebral. (1:11,14,15,17,18,19,20) |
LCR se puede usar ademas, en aquellas enfermedades metabodlicas que producen
dano al SNC. Por ejemplo, en la hiperglicinemia no cetosica (NKH, por su siglas en
inglés Non ketotic hyperglycinemia) se debe cuantificar glicina simultaneamente
en LCR y suero/plasma.™® En la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
(MSUD, por su siglas en inglés Maple Syrup Urine Disease) se debe cuantificar la
leucina en ambos fluidos, " mientras que en déficit de serina se debe cuantificar

simultaneamente la serina y la glicina en ambos fluidos. (1:11,14,15,17,18,19,20)

El aminograma o perfil de aminoacidos en LCR puede emplearse como apoyo en el
diagnostico de otras enfermedades (déficit de piridoxal fosfato, enfermedad de la
sustancia blanca evanescente, etc.).('""'> Es importante enfatizar que cuando se
envie este fluido al laboratorio para su analisis, se debe especificar el lugar de su
obtencion (lumbar, cisternal o ventricular). Deben estar reflejado en la indicacion
de estudio los estudios realizados previamente en los laboratorios clinicos de los
hospitales con los resultados (examen fisico: color y viscosidad; examen quimico:

proteinas, glucosa, pH, lactato y examen citoquimico).('-11,15,17,18,19,20,21,22,23,24)

Los resultados de estos examenes son necesarios e indispensables para la correcta
interpretacion del aminograma en este fluido, ya que la inspeccion visual por parte
del analista (por ejemplo aspecto agua de roca) no es suficiente para discriminar
si el mismo esta normal o patologico, o si la recoleccion del mismo no fue
traumatica (presencia de proteinas). Esta informacion permitiria discriminar si la
obtencion de un aminograma patologico se debe a un EIM o si es secundario a otra

enfermedad del SNC, contaminacion o infeccion. (1,811

@) ov-re |

Esta obra estd bajo una licencia https://creativecom mons.org/licenses/b y-nc/4.0/deed.es E S




eCiMED

@ EDITORIALCIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Genética Comunitaria 2020;13(2):e75

Orina
La orina de eleccidn o recomendada, para el diagnostico de EIM (aminoacidopatias
y acidurias organicas) es la de la primera miccion de la manana, en ayunas. Esta
orina, por ser la mas concentrada, permite discriminar mejor la presencia de estos
EIM, ya sea por un déficit o por una excrecion aumentada de uno o varios
metabolitos/biomarcadores  especificos o  patognomonicos de  estas

patologias. (16.17:25)

Si se realiza la cuantificacion de creatinina en este fluido previamente, debe estar

reflejado en la indicacion de estudio el valor obtenido. (16:17,21,22,23,24)

Los estudios cuantitativos que se realicen en este fluido deben ser normalizados
en funcion de la concentracion de creatinina. Ademas, en los estudios cualitativos,
disponer de este valor es necesario para realizar el pre-tratamiento de las
muestras (por ejemplo, en la determinaciéon del perfil de acidos organicos por

cromatografia gaseosa acoplada a espectrometria de masas). (12:16,17,24)

Orientaciones generales para la solicitud de estudios bioquimicos
especiales
Llenado del modelo de indicaciéon de estudio
a. Datos del paciente:

— Deberan incluirse las manifestaciones o sintomas clinicos del sistema
nervioso central: hipotonia, convulsiones, coma, letargia, trastornos del
movimiento, comportamiento o del habla. Otros sintomas como son los
vomitos o intolerancia a los alimentos, hepatomegalia con, o sin
esplenomegalia, sintomas visuales, problemas dermatoldgicos, olor

caracteristico, dismorfias y sepsis. (Anexo 1)
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Ademas, deberan incluirse los estudios bioquimicos realizados (de rutina o
especiales) como gasometria, electrolitos, glucosa, amonio, y otros estudios
cuyas alteraciones orientan al diagnostico de EIM. (Anexo 2))

Debera especificarse el tipo de nutricion que recibe el paciente (la
alimentacion parenteral o con aminoacidos pueden originar un perfil
alterado al igual que la sobrecarga proteica).(11,14.15,16,21,24) Asimismo,
deben especificarse los medicamentos en uso, ya que los mismos pueden
originar un perfil anormal sugestivo de un error innato del metabolismo que
puede ser adquirido o secundario. (1:6:7,11,14,15,20,21)

La edad del paciente constituye un factor de variabilidad importante,
principalmente durante la primera etapa de la vida, asi como la
prematuridad, por lo tanto debe especificarse. (%:10:11,14,18,19,20,21,24) F| sexo,
también puede constituir una fuente de variacion durante la adolescencia 'y
la adultez.

Existen diferentes factores que pueden originar alteraciones en el perfil de

aminoacidos, debido a causas no metabdlicas:

e Efectos debido a la edad, condiciones fisiologicas y toxinas. 9:10,11,14,15,17,21,24)

e Efectos debido al estado nutricional (dieta, deficiencia de folato, obesidad,

ayuno de 1 o 2 dias, y deficiencia de vitamina B12).(1,11,14,15,16,21,24)

b.

Muestras biolégicas:

En el estudio se debe especificar el tipo de muestra enviada y las condiciones en

las que se obtuvo (Tabla 1):.
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Ayuno: Especificar de cuantas horas.

Momento del ingreso: Es de suma importancia obtener este tipo de muestra
antes de imponer tratamiento, ya que el mismo puede modificar o falsear
los resultados del aminograma y/o perfil de acidos organicos en orina. Es

igualmente importante el laboratorio clinico del hospital donde se realiza el
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ingreso del paciente, el cual debe conservar y no desechar las primeras

muestras biologicas obtenidas, para su posterior envio al laboratorio de

Genética Bioquimica del Centro Nacional de Genética Médica (acompanada

de los resultados obtenidos de los primeros estudios realizados por el

laboratorio clinico).

— En descompensacion o crisis: las muestras durante obtenidas durante las

crisis en aquellas enfermedades metabdlicas de aparicion intermitente son

indispensables para el diagnostico. (2:6:7,15,20)

Tabla 1 - Fluidos bioldgicos y estudios bioquimicos

Fluido Condiciones
Primera
miccion en la
mafnana

Orina

De 12 horas
Postprandial
Ayuno
Suero
Plasma Ayuno
, Lumbar
Liquido
Cisternal

cefalorraquideo )
Ventricular

Método analisis

-TLC (semicuantitativo)

-GC-MS (cualitativo)

-TLC (semicuantitativo)

-GC-MS (cualitativo)

-TLC (semicuantitativo)

-TLC (semicuantitativo)
-HPLC-UV (cuantitativo)

HPLC-FL (cuantitativo)

-TLC (semicuantitativo)
-HPLC-UV (cuantitativo)

Analitos/Defecto probable

-Perfil aminoacidos (aminoacidopatias
primaria o secundaria)

-Perfil cualitativo de acidos organicos

(acidurias organicas, defectos de la B-
oxidacion de los acidos organicos,

defectos ciclo urea)

Perfil aminoacidos (aminoacidopatias

primaria o secundaria)

Homocisteina (homocistinuria, aciduria

metilmalonica aislada o combinada)

Perfil aminoacidos (Aminoacidopatias

primaria o secundaria enfermedad SNC)

TLC: cromatografia en placa delcada, GC-MS: Cromatografia gaseosa acoplada a espectrometria de masas,

HPLC-UV: cromatografia liquida de alta resolucion acoplada a deteccion ultravioleta, HPLC-F: cromatografia

liquida de alta resolucion acoplada a deteccion por fluorescencia.
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Las muestras biologicas deben transportarse al laboratorio en un contenedor limpio
y adecuado para evitar que se derrame, contamine o se evaporen biomarcadores
que sean volatiles (por ejemplo, la succinilacetona en la Tirosinemia tipo I); y
refrigeradas (2 a 8 °C) para evitar la degradacion de los biomarcadores y

componentes enddgenos de las muestras.

Todas las muestras biologicas (suero/plasma/LCR/orina) deben estar
correctamente rotuladas e identificadas y se congelaran hasta el momento de su

analisis en un rango de temperatura optimo (-18 °C a 0 °C).

Muestras biologicas no utiles son las muestras (suero/plasma) hemolizadas y los
LCR (inspeccidn visual no se corresponde a agua de roca/incoloro) y seran
rechazadas, porque su analisis puede arrojar resultados falsos positivos. También
seran rechazadas las muestras derramadas/contaminadas o con volumen

insuficiente para su analisis en el laboratorio.

Aspectos a tener en cuenta para la interpretacion del aminograma

— Efectos debido al EIM en cuestion

— Efectos producto del consumo de medicamentos (secundario) (Tabla 2)
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Tabla 2 - Medicamentos que alteran el perfil de aminoacidos o aminograma

Medicamento Fluido Aminoacido o analito afectado
Acetaminofén orina Puede interferir fenilalanina
Ampicilina/Amoxicilina orina Interfiere con la metionina, fenilalanina y

arginosuccinato

Infusion arginina orina Aumento de arginina, lisina, ornitina y cisteina
Captadores de acidos biliares .
suero Aumento de homocisteina
(colestipol, niacina)
Ciclosporina A suero Aumento de homocisteina total
2-desosicoformicina suero Disminucion de homocisteina
Tamoxifeno suero Disminucion de homocisteina
Lisina aspirina orina Aumento de lisina
Tratamiento c/metotrexato suero Aumento de homocisteina

Altera la relacion fenilalanina /tirosina

D-fenilalanina orina Aumento de fenilalanina
Tetraciclina orina Aumento de todos aminoacidos
. ) Aumento de glicina.
Valproato sodio orina y suero )
Aumento de amonio
. . . . Aumento de B-alanina, B -aminoisobutirato,
Vigabatrina/vinil-GABA orina
acido y-aminobutirico
Vigabatrina vinil suero y orina Aumento acido 2-aminoadipico
Vigabatrina vinil LCR Aumento acido y-aminobutirico, B-alanina

*Dosis elevadas producen toxicidad hepatica y encefalopatia.

La interpretacion resulta compleja porque se debe integrar la clinica con otros
analisis bioquimicos que apoyaran al diagnéstico, asi como la comparacion con los
valores de referencia de los aminoacidos segin el método de analisis y poblacién
estudiada.(1.12.13) De esta forma se podra discriminar entre un aminograma o
perfil de aminoacidos normal de uno patoldgico.(111,12,13,14,15,16,19,21) Ademas, es
importante la interaccion del laboratorio con el clinico que esté a cargo del

paciente, con el objetivo de reunir la mayor cantidad de informacion (que no se
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disponia en el momento de la indicacion del estudio) y la relacion con la evolucion

que va presentando el paciente, lo cual facilitaria un mejor diagnédstico.

Es importante sefalar que los aminoacidos son marcadores de enfermedades
metabolicas, del funcionamiento de organos y del estado nutricional,
(7,8,11,12,13,14,15,16,18,19) |0 que complejiza el diagndstico de aminoacidopatias a partir
de la interpretacion del aminograma. De hecho, este estudio se emplea en la
evaluacion nutricional de los pacientes, en el seguimiento bioquimico y en la

evaluacion de la efectividad o no del tratamiento.

Los antiepilépticos de segunda y tercera generacion, muy empleados en el
tratamiento de la epilepsia refractaria, son hepatotoxicos, por lo tanto, pueden
constituir una fuente de variacion en las pruebas de laboratorio (cualitativas y

Los antibioticos también pueden constituir fuentes de variacion y error en las

pruebas de laboratorio, debido al metabolismo hepatico y a su estructura
quimica.(1’6’7’11’14"5"8’19’20)

Consideraciones finales

La interpretacion adecuada de los estudios de laboratorio, en el caso de los EIM,
requiere de la integracion de la informacion clinica del paciente, resultados en
pruebas de laboratorio y otros estudios biomédicos realizados, edad, estado
nutricional y medicamentos que se administran. Un posible diagnostico y el manejo
clinico del paciente depende del analisis multidisciplinario, donde participan el
personal clinico con el personal del laboratorio de Genética Bioquimica, asi como
los expertos con mayor experiencia en los EIM. La comunicacion con el paciente y
la familia debe manejarse con mucho cuidado, dado el impacto que supone el

diagnostico de estas enfermedades. En este sentido, es recomendable no informar
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un diagndstico a hasta que no se hayan agotado todas las posibilidades diagndsticas

o confirmado la enfermedad que se sospecha.
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