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Rezumat
Erorile înnăscute de metabolism cuprind o gamă largă de boli genetice care implică tulburări ale metabolismului, 

cu debut în orice perioadă de dezvoltare, dar mai frecvent în perioada neonatală. Diagnosticul erorilor înnăscute de me-
tabolism deseori rezultă din vaste examinări biochimice şi moleculare, necesitând costuri enorme. Convulsiile sunt un 
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simptom frecvent în dereglările înnăscute de metabolism. Crizele rezistente la tratament împiedică dezvoltarea copilului 
şi pot determina leziuni cerebrale grave.

Cuvinte-cheie: erori înnăscute de metabolism, epilepsie, retard mental

Summary. Epileptic manifestations in inborn errores of metabolism in children
Inborn errores of metabolism comprise a wide range of genetic diseases involving disorders of metabolism with onset 

at any period of development, but more frequently in the neonatal period. The diagnosis of inborn errores of metabolism 
often result in extensive biochemical and molecular examination, requiring enormous costs. Seizures are a common 
symptom in inborn errores of metabolism. Seizures resistant to treatment hinder child development and can cause serious 
brain damage.
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Резюме. Эпилептические проявления при врожденных нарушениях метаболизма у детей
Врожденные дефекты метаболизма включают широкий спектр генетических заболеваний, связанных 

с нарушениями метаболизма, в начале любого периода развития, но чаще всего в неонатальном периоде. 
Диагностика врожденных нарушений метаболизма, часто является результатом обширных биохимических 
и молекулярных экспертиз, требуемых огромных затрат. Часто причинами судорог являются врожденные  
расстройства метаболизма. Судороги устойчивы к лечению, предотвращают развитие ребенка и могут  вызвать 
серьезные повреждения мозга.

Ключевые слова: врожденные нарушения метаболизма, эпилепсия, умственная отсталость
________________________________________________________________________________________

Erorile înnăscute de metabolism (EÎM) cuprind 
un grup de patologii în care defectul unei singure 
gene cauzează defi cienţa în producerea, sinteza, me-
tabolizarea, stocarea sau transportul compuşilor bi-
ochimici. De la introducerea conceptului de EÎM şi 
până în prezent au fost identifi cate peste 700 de de-
fecte înnăscute de metabolism [6]. Se constată o frec-
venţă mare (peste 30%) a implicării sistemului ner-
vos central în cadrul acestor entităţi. Convulsiile sunt 
simptomul comun într-un număr mare de patologii 
metabolice care apar în special în copilărie. În unele 
cazuri, convulsiile apar anterior de a institui tratament 
adecvat (ex. hiperamonemia sau hipoglicemia). În 
alte situaţii, convulsiile pot fi  manifestarea principală 
a bolii, evoluând  ulterior în epilepsie medicamentos 
rezistentă (ex. sindromul defi cienţei de creatinină, de-
fi cienţă de guanidinacetat metiltransferaza). În unele 
patologii metabolice, epilepsia poate fi  prevenită prin 
instituirea precoce a tratamentului metabolic, după 
efectuarea screeningului nou-născuţilor, ca şi în ca-
zul fenilcetonuriei sau defi cienţei de biotinidază. În 
aciduria glutarică tipul 1, singura cale de a trata con-
vulsiile (ca şi în majoritatea patologiilor metabolice), 
ramâne a fi  terapia antiepileptică [2]. 

Clasifi carea epilepsiilor în cadrul EÎM  este com-
plexă şi cuprinde mai multe direcţii: 

1. După mecanismul patogenetic: “intoxicaţii” 
energetice (aminoacidopatii, aminoaciduria, defec-
te ale ciclului ureei); defi cienţe energetice (hipogli-
cemia, defi cit de GLUT1, defi cit de creatină); afecta-
rea funcţionării neuronale (tezaurismoze); afectarea 
sistemului de neurotransmiţători; afectarea transpor-
tului de substanţe (hiperglicinemia noncetonică, defi -

citul de GABA transaminază, defi citul de dehidroge-
nază a hemialdehidei succinice).

2. În funcţie de vârsta de debut: perioada neo-
natală  (hipoglicemie, dependenţă de piridoxină, hi-
perglicinemia noncetonică, aminoaciduria, defecte 
ale ciclului ureei, adrenoleucodistrofi i neonatale, sin-
drom Zellweger, convulsii care răspund la administra-
rea de acid folic, defi cit de holocarboxilaz sintetază, 
defi cit de cofactor de molibden, defi cit al sulfi toxida-
zei); sugar (hipoglicemie, defi cit de GLUT 1, defi cit 
de creatină, defi cit de biotinidază, aminoacidopatii, 
aminoaciduria, tulburări congenital ale glicozilării, 
dependenţa de piridoxină, forma infantilă a lipofus-
cinozei ceroide neuronale); copil mic (forma infantilă 
tardivă a lipofuscinozei ceroide neuronale, afecţiuni 
mitocondriale (inclusiv boala Alpers), boli de stocaj 
lizozomal); şcolar (afecţiuni mitocondriale, forma ju-
venilă a lipofuscinozei ceroide neuronale, epilepsiile 
mioclonice progresive).

Epilepsia în cadrul erorilor înnăscute de metabo-
lism are la bază unele criterii comune: 
 Debutează în general precoce (perioada nou- 

născut şi sugar), cu afectarea funcţională şi de dezvol-
tare în toate aspectele evoluţiei cognitive şi motorii, 
coincizând sau asociat cu apariţia convulsiilor clinice 
sau subclinice. 
 Răspunsul la terapia antiepileptică convenţi-

onală nu este satisfăcător. 
Tulburări ale metabolismului aminoacizilor. 

Fenilcetonuria (PKU) reprezintă dereglare de me-
tabolism al aminoacizilor cu transmitere autozo-
mal-recisivă, fi ind  determinată de defi citul de fenila-
laninhidroxilaza (PAH), care asigură biotransforma-
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rea fenilalaninei în tirozină. În Republica Moldova 
fi ecare al 48-lea locuitor este purtătorul uneia din 
cele 8 mutaţii ale genei PAH  mai frecvent întâlnite 
[9]. Epilepsia în PKU netratată se întâlneşte în ¼- ½ 
dintre toţi pacienţi, sindromul West cu hipsaritmie şi 
spasmele infantile, fi ind cele mai caracteristice sin-
droame  epileptice la copii. Manifestările neurologice 
asociate sunt retardul mental şi tulburările psihice, hi-
pertonus, dereglări de vorbire. Tratamentul presimp-
tomatic previne apariţia crizelor epileptice şi agrava-
rea semnelor neurologice. Diagnosticul se bazează pe 
creşterea concentraţiei în sânge a fenilalaninei. 

Boala urinei cu miros de arţar (MSUD, leuci-
noza) este o tulburare a metabolismului aminoacizi-
lor cu lanţ ramifi cat în care se acumulează în fl uidele 
corpului cantităţi crescute de leucină, izoleucină şi 
valină. Caracteristicile clinice sunt: mirosul de zahăr 
ars în urină, retard mintal sever, hipotonie muscular, 
clonii, convulsii, vărsături, acidoză, comă şi deces 
în primul an de viaţă. Examinările diagnostice arată 
acidoză metabolică severă, cetoză şi hipoglicemie. 
Leucina, izoleucina, valina au concentraţii crescute 
în plasmă şi urină. 

Tulburări ale ciclului ureei sunt boli genetice 
cauzate de defi cienţe în una dintre enzimele ciclului 
ureei (carbamil-fosfat sintetaza, ornitin transcarbami-
laza, argininosuccinat sintetaza şi arginaza), cauzând 
acumularea amoniacului în sânge. Tabloul clinic în 
perioada neonatală se manifestă prin: convulsii, hipo-
tonie, vărsături, comă şi/sau deces. Diagnosticul unei 
anomalii a ciclului ureei impune măsuri de urgenţă, 
deoarece o hiperamonemie superioară  la 1000 μM/L 
(normal: 64-107 μM/L) timp de 3 zile determină se-
chele neurologice ireversibile. Dacă controlul me-
tabolic este bun, epilepsia este rară în cursul evoluţiei 
acestor boli [4]. 

Hipoglicemia este cauza frecventă a convulsiilor 
neonatale corectabile. Hipoglicemia secundară unei 
patologii sistemice, ca sepsisul este uşor de corec-
tat prin infuzie de glucoză cu viteza egală cu rata de 
oxidare a glucozei bazale (5-7mg/kg/min la nou-năs-
cuţi). Convulsiile prelungite cauzate de hipoglicemie 
duce la scleroză hipocampală şi ulterior la epilepsie 
de lob temporal. Pentru toţi copiii care prezintă hipo-
glicemia este necesar de investigat glucoza în sânge, 
acizii graşi liberi, amoniacul, insulina, hormonul de 
creştere şi cortizolul, cetona în urină şi acizii organici 
[3].

Defi cit de GLUT 1. Proteina GLUT 1 este princi-
palul transportor al glucozei care traversează bariera 
hematoencefalică. Defi citul de GLUT 1 se manifestă 
prin epilepsie farmacorezistentă cu debut precoce, re-
tard psiho-motor, microcefalie, semne de afectare pi-
ramidală, extrapiramidală şi cerebeloasă. Pe nemân-

cate simptomatologia se poate accentua. Confi rmarea 
diagnosticului se face în baza cercetării transportului 
de glucoză prin membrane eritrocitară şi prin analiza 
genetică. Epilepsia este rezistentă la tratament, prin-
cipiul principal fi ind dieta cetogenică, care furnizează 
corpi cetonici ca şi substrat energetic pentru sistemul 
nervos [1].

Tulburări ale metabolismului creatinei cuprinde 
trei defecte diferite: afectarea transportului creatinei 
în sistemul nervos (legată de cromosomul X); afec-
tarea sintezei de creatină în defi citul enzimei GAMT 
(guanidinoacetat metiltransferaza); afectarea sintezei 
de creatină în defi citul enzimei AGAT (arginin-glicin 
amidinotransferaza). Epilepsia este asociată doar în 
defi citul de GAMT, care frecvent este refractară la 
tratamentul antiepileptic. Suplimentarea doar a cre-
atinei frecvent duce la ameliorare. La copii crizele 
epileptice pot fi  manifestate prin: sindrom West, ab-
senţe atipice, crize astatice şi convulsii generalizate 
tonico-clonice (CGTC). Diagnosticul defi ciului de 
GAMT, poate fi  suspectat atunci când în analiza bi-
ochimică este crescută excreţia de compuşi guanidi-
nici în urină [5].

Maladiile de tezaurizare lizozomală. Ceroid li-
pofuscinoza neuronală este o patologie neurodege-
nerativă fi ind determinată de lipsa genei NCL, res-
ponsabilă de sinteza proteinelor lizozomale ce distrug 
lipofuscina. Astfel, lipofuscina se acumulează şi pro-
duce leziuni neuronale ireversibile. În forma infantilă 
(NCL 1), convulsiile apar la sfârşitul primului an de 
viaţă (convulsii mioclonice, atonice şi CGTC) asoci-
ate cu întârziere psihomotorie severă, tulburări mo-
torii. Manifestările clinice în forma infantilă târzie 
(NCL 2)  apar de obicei după al doilea an de viaţă: 
întârzierea dezvoltării limbajului, convulsii genera-
lizate tonico-clonice, atone, mioclonice.  Diagnostic 
se confi rmă prin studiul enzimatic al activităţii pal-
mitinprotein thioesterazei (NCL 1) sau tripeptidil 
peptidazei 1 (NCL2) în pete de sânge şi prin analiza 
genetică [2].

Mucolipidoza I este determinată de defi cit de ne-
uraminidază, determinând acumularea intracelulară 
de glicoproteine ce conţin acid sialic. Primele mani-
festări clinice survin în primul an de viaţă. Tabloul 
clinic include retard mental moderat, visceromegalie 
şi convulsii, epilepsia mioclonică progresivă. Exa-
menul oftalmologic evidenţiază opacităţi corneene şi 
pată roşie-cireşie maculară. Cu vârsta apare ataxia şi 
dereglări de vedere (opacităţi cristaliniele). Control 
inefi cient cu terapie antiepileptică. 

Afectarea sistemelor de neurotransmiţători. Hi-
perglicinemia noncetonică se datorează defi cienţei 
complexului enzimatic de clivare a glicinei (neuro-
transmiţătorul inhibitor major în creier şi măduva 



328 Buletinul AȘM

spinării) responsabil de acumularea glicinei în toa-
te ţesuturile, deci şi în SNC. În 80% dintre cazurile 
de hiperglicinemie noncetonică cu debut în perioa-
da neonatală este vorba de defi cit a proteinei P, iar 
20% cazuri, defi cit a proteinei T. În forma neonatală 
simptomele clinice apar în primele 6-36 ore mani-
festate prin hipotonie extremă, letargie, difi cultăţi de 
alimentaţie. Epilepsia severă apare în cursul primelor 
luni, cu crize mioclonice, evoluând în spasme infan-
tile sau crize parţial motorii. Diagnosticul este suge-
rat de creşterea concentraţiei de glicină în sânge şi 
LCR; prin demonstarea raportului crescut al glicinei 
în LCR/plasmă ˃0.08; scăderea activităţii de degra-
dare hepatică a glicinei, cromatografi a aminoacizilor 
organici urinari pentru eliminarea hipergliciemiilor 
secundare. Tratamentul epilepsiei se face cu medica-
ţie antiepileptică convenţională. Acidul valproic, din 
punct de vedere teoretic, trebuie evitat, acesta inhi-
bând clivarea hepatică a glicinei [1, 4].

Defi citul în GABA transaminază (GABA T) este 
o patologie extrem de rară, fi ind raportată în studiile 
internaţionale doar 3 pacienţi. Clinic, copiii afectaţi, 
prezintă precoce retard psihomotor, hipotonie, con-
vulii. Examenul neuropatologic al SNC al unui copil 
decedat a evidenţiat aspectul de leucodistrofi e. Dia-
gnosticul poate fi  susţinut prin creşterea importantă 
a nivelului GABA în plasmă şi LCR. Determinarea 
activităţii GABA T se poate efectua la nivelul limfo-
citelor, limfoblaştilor şi hepatocitelor. Tratament spe-
cifi c în această patologie nu există [2, 8].

Epilepsia piridoxin dependentă (EPD) cu debut 
precoce (manifestările clinice apar din primele zile de 
viaţă) decurge cu convulsii prenatale din săptămâna 
a 20-a de gestaţie. Convulsiile apar din primele zile 
de viaţă şi sunt rezistente la terapia antiepileptică [7]. 
Administrarea intravenoasă a 100 mg piridoxină, sto-
pează rapid activitatea convulsiilor. În EPD cu debut 
tardiv, convulsiile apar până la vârsta de 3 ani, cel 
mai frecvent în context febril. Administrarea zilnică 
a 100 mg piridoxină, stopează activitatea convulsivă 
în 1-2 zile. Tratamentul este pe tot parcursul vieţii şi 
doza uzuală de piridoxină este de 15mg/kg/zi. Me-
canismul molecular rămâne neelucidat în EPD. Aci-
dul pipecolic este un posibil marker metabolic pentru 
acesastă patologie ce se poate determina în plasmă 
sau lichidul cerebrospinal, în care este crescut înainte 
de tratament şi descreşte pe durata tratamentului, deşi 
nu atinge nivelul normal.

Defi citul de piridoxamin fosfat oxidază. Piri-
doxamin fosfat oxidaza catalizează conversia piri-
doxin fosfatului în cofactorul activ piridoxal fosfat. 
Piridoxal fosfatul este cofactor pentru diferite enzime 
în sinteza neurotransmiţătorilor şi în degradarea treo-
ninei şi glicinei. Convulsiile în perioada  neonatală 

sunt similare celor cu EPD cu debut precoce şi se sto-
pează la administrare de piridoxal fosfat (10-15mg/
kg/zi). Markerii biochimici sunt: scăderea concentra-
ţiei de acid homovalinic şi acid 5-hidroxiindolacetat 
(produşi de descompunere a dopaminei şi serotoni-
nei), şi concentraţii scăzute de 3-metoxitirozină, gli-
cină şi treonină în lichidul cerebrospinal [3, 7].

Defi citul de biotinidază. Biotina este cofactor 
pentru diferite carboxilaze. Biotinidaza este o enzimă 
care ajută la reciclarea biotinei endogene. Epilepsia 
apare după primele 3-4 luni de viaţă, mai frecvent 
sub formă de spasme infantile asociate cu hipotonie, 
întârziere în dezvoltare, letargie. Indicii pentru  dia-
gnostic sunt alopecia şi dermatita. Convulsiile refrac-
torii răspund prompt la doze mici de biotină.

Epilepsia în afecţiuni mitocondriale. Patologia 
mitocondrială este frecvent asociată cu epilepsia. La 
nou nascuţi şi copiii cu tulburări mitocondriale, epi-
lepsia este întâlnită 26-60% cazuri, mai frecvetă în 
patologia cu debut precoce şi retard psihomotor sever. 
Convulsiile în encefalopatiile mitocondriale sunt po-
limorfe:  convulsii tonice, clonice, mioclonice, spas-
me infantile [5].

Concluzii: 
1. În EÎM epilepsia este deseori cel mai frec-

vent simptom. Se presupune o patologie metabolică 
în cazul convulsiilor rezistente la tratament sau dacă 
acestea sunt însoţite de retard mental sau dereglări de 
motilitate.

2. Epilepsia copilului are probabilitatea mai 
mare de a avea o cauză metabolică decât cea a adul-
tului.

3. Toţi nou-născuţii care prezintă convulsii tre-
buie testaţi pentru defi cinţe tratabile de cofactori. În 
lipsa unui tratament specifi c sau în condiţiile unui 
efect insufi cient al acestuia, se administrează trata-
ment convenţional cu antiepileptice, în funcţie de ti-
pul crizei.
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