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_¢.QUE SON LAS ENFERMEDADES
METABOLICAS?

Los Errores Congénitos del Metabolismo
(ECM) son enfermedades monogénicas, de
herencia autosdmica recesiva en su mayoria
Ladteracion en un gen produce un defecto
enzimético, que conduce a las dteraciones
bioquimicas caracteristicas de cada ECM.
Edas dteraciones  bioquimicas  son
responsables de | os fenotipos desadaptativos

¢Como enfocaria desde € punto devista
clinico e diagnéstico de estas
enfermedades?

Tomando en cuenta lo anteriormente
expuesto, dividiremos @ diagndgtico de los
ECM en 2 grupos.

1. ECM que = manifiestan en d periodo

propios de cada ECM. neonatal
LEUCINA ISOLEUCINA VALINA
Importante  es
tener en cuenta ¢ ¢ ¢
gue la mayoria
de los ECM s  KETOACIDOS KETOACIDOS KETOACIDOS
manifietan en la | | |
edad pedidrica, defecto en la decarboxilacién
desde las l ] |
primeras  horas J ! v
de vida y hasta
la adolescencia Isovaleril CoA Metilbutiril CoA  Isobutiril CoA
Los sintomas y i ¢
sgnos més
frgcuent&g on Acetil CoA Propionil CoA  Projonil CoA
desnutricion, ¢
;:;r;vg:)so?nzt; Acetoacetato Acetil CoA
La aparicion de Hgura 1
la sntomatologia puede ser muy agudaen € i
periodo  neonata  ocasonando  una 2. ECM que producen sintomas en etgpas

emergenciaclinica . En etapas posteriores de
lavida, en cambio, la presentacion suele ser
menos aguda. Eso no dgnifica, Sn
embargo,, que las secudas neuroldgicas y
nutricionales sean menores.

posteriores de lainfancia.

¢Cudles ECM se manifiestan en €
periodo neonatal ?
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Enfermedad de la Orina Olor a Jarabe de
Arce (Maple Syrup Urine Disease 0
MSUD)

Acidurias Organicas

De Hiperamonemia

Tirosnemia Tipo ###

Gdactosemia

¢ Qué es y como se manifiesta la
Enfeemedad de la Orina Olor a
Jarabe de Arce?

Se produce por un defecto en la
decarboxilacion oxidetiva de los
guetoécidos de los 3 aminoécidos esencides
Vdina, Isoleucinay Leucina (VIL). (Fig. 1).
Clinicamente s manifieta por disunciéon
cerebrd aguda o cronica debida a la
acumulacion de leucinay del metabolito 2-
oxoisocgproato en  sangre 'y  tgidos.
Dependiendo de la intensdad del déficit
enzimético, laenfermedad se manifestara en
forma aguda o crénica. En la forma clésica,
los pacientes son normales d nacer y entre
los 5y 7 dias de vida presentan rechazo de
la dimentacion, vomitos, compromiso de
conciencia, convulsones , episodios de
hipertonia seguidos de hipotonia, orinay piel
con olor ajarabe de arce 0 azlicar quemada,
hipoglicemia refractaria d tratamiento y
acidosis metabdlica. S d diagnostico no se
rediza en ete momento para iniciar d
tratamiento, los nifios falecen o quedan con
graves secuelas neurol égicas.

L os exdmenes de laboratorio demuestran un
gran aumento de VIL.

¢Qué son y como se manifiestan las
Acidurias Organicas?

Este es un grupo de enfermedades debidas a
defectos en d catabolismo de aminoacidos,

principdmente Vdina, 1soleucing, Treoninay
Metionina, y piruvato. Los sintomas
aparecen generamente a las pocas horas 0
dias de vida en medio de una grave
guetoacidosis inexplicada. Presentan rechazo
de la dimentacion, vémitos, compromiso de
conciencia progresvo hasta d coma y
convulsiones. Las dteraciones bioguimicas
més frecuentemente encontradas son
hipoglicemia, quetoacidosis con aumento del
Anion Gagp, hiperamonemia, aumento de
acido lé&ctico, trombopenia, leucopenia y
anemia La determinacion de &cidos
organicos permite confirmar € diagnostico.
Las acidurias organicas mas frecuentes son :
Acidemia Propionica, debida a un
défict de la enzima propionil CoA
carboxilasa. Esta
enzima es dependiente de Biotina.
Acidenia Metilmalénica, debida a un
déficit de la enzima Metilmaonil CoA
Mutasa.
Eda enzima es dependiente de la
VitaminaB 12.
Acidemia | sovalérica, producidapor un
déficit de la enzima Isovderil CoA
deshidrogenasa. EStos pacientes tienen
olor a*“pie sudado”.
Déficit Multiple de Carboxilasas es
un defecto del metabolismo de la bictina
y produce disminucién de actividad de las
4 carboxilasas dependientes de bictina:
Propionil coenzima A carboxilasa, 3
metilcrootonil coenzimo A carboxilasa,
Firuvato carboxilasay Acetil coenzimo A
carboxilasa. Existen 2 formas, la neonata
debhida a un déicit de la
Holocarbooxilasa Sintetasa cursa con
acidoss metabdlica grave  con
convulsones, dopecia y lesones
cutaness. La forma infantil tardia se debe
a un defecto de la enzima Biotinidasa y
lleva en forma progresiva a un deterioro
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neurolégico con retardo, convulSones,
ataxia junto a lesiones de la pid, dopecia
y acidoss metabdlica. (Fig.2).
VALINA
TREONINA
ISOLEUCINA

METICNINA
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COLESTEROCL
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PROPIONIL Coa «
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ACIDO PROPIONICO
Figura2

¢Qué manifestacion clinica tiene €
Sindrome de Hiperamonemia?

El amonio es un metabalito muy neurotoxico.
La sntomatologia va a depender de cuan

elevados estén los niveles de amonio, de
modo que en pacientes que han estado por
periodos prolongados en coma
hiperamonémico, es posible encontrar arofia
cerebrd y ventricullomegdia. Exigen varias
hipdtess que explican la neurotoxicidad del

amonio. El amonio aumenta la permegbilidad
de la barrera hematoencefdica, produce una
deplecion de los intermediarios dd
metabolismo energético cdular, tiene efectos
citotoxicos ~ sobre los  agregados
microtubulares 'y dtera los nivees de
amino&idos y  neurotransmisores.  El
neurotransmisor  serotonina, derivado del
triptofano, se acumula d aumentar los niveles
de amonemia, explicando la anorexia,
tragtornos dd suefio y la insenshilided d
dolor que presentan estos pacientes.

En & periodo neonatd, la rgpida devacion
de amonemia produce anorexia, hipotonia,
vomitos, letargia, hiperventilacion con una
rgpida progreson d
comay convulsones.

Metilmalonil CoA

Ac Matilmalonico

En etapas posteriores
de la vida los
TIMIDINA , )
sintomas incluyen
anorexia, ataxia,
dteraciones
conductuales como
VitB 1 .
2B s uccinil con AUtoagresion e
Mutasa hiperactividad,
vomitos y
compromiso de
concienciaen rdacion

a dtas ingedas de
proteinas o cuadros
infecciosos.

JCuales son las causas mas frecuentes
gue producen hiperamonemia en €
recién nacido?

L as enfermedades que con mayor frecuencia
producen hiperamonemia en € periodo
neonatal son las dteraciones del Ciclo de la
Urea, las Acidurias Organicas que ya hemos
mencionado, agunas infecciones graves y la
Hiperamonemia Trangtoria

¢Podria explicarnos en qué consiste €
Ciclo dela Urea y qué enfermedades se
producen por los déficits enziméticos de
él?

B nitrégeno de las proteinas ingeridas a
través de la dieta que no es utilizado para
efectos anabdlicos, es transformado en un
90% en urea. Esta urea es excretada en la
orina. S hay un déficit de una de las 5
enzimas dd Ciclo delaUrea, se produce un
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defecto en la produccion de urea,
acumulandose nitrégeno en forma de amonio

por accion de la enzima Arginasa. Este
déficit se llama Argininemia. (Fig 3)

Las ezimas de  |_MTOCONDRA CITOSOL |
este ciclo son: la Amonlo + Blcarbonate Glutamina + Bicarbonato
Carbamilfosfat / CPS 2

osintetasa

(CPS), quetiene
2 coenzimas,

Garbamil fosfato g
NG

Carbami fosfato —— > I;Arimid,i:!as)
c orética

una Citrylina

mitocondrid, ormiina

(CPS 1) que Citruling -~ - - 4~ -—---__ + Citrilina

utliza N- &)

Acetilgl utamao g Ac Argininosuccinico

como - activaor Ornitina A /
La CPS Il, cprs1— Carbamil fosfato sintptasa | rginina

enzima dd CP§ 2- Carbomil fosfata sif;{emsa n \

: - OTC — Ornifirt franscarbamilgsa .\

C'tOSd’_ utiliza AS — ArgininG succinico sintetasda @ ~

Glutamina como Al = Arginasa Urea

donante de Fgura3

nitrégeno. Eda

Ultima enzima es utilizada en la sintess de
pirimidina, sendo € &ido orético su
principd metabolito.El déficit enziméico de
cudquier enzima que no sea la CPS,
produce un aumento del &cido ordtico. La
segunda enzima dd Cicdlo de la Ureg, la
Ornitina  Transcarbamilasa  (OTC),
también es mitocondrid, sintetiza Citrulina a
patir de carbamilfosfato y ornitina La
Citrulina ad formada pasa d espacio
extramitocondrial, donde se conjuga con
aspartato para formar &cido
argininosuccinico  por  accion  de  la
Argininosuccinico  Sintetasa(AS). H
déficit de esta enzima s llama Citrulinemia
La via metabdlica prosigue con la enzima
Arginino succinico Liasa (AL), cuya
accion lleva ala produccion de fumarato y
arginina. El déficit de eta enzima recibe €
nombre de Acidemia Argininosuccinica.
El dltimo paso del Ciclo delaUrea conduce
a larupturade laagininaen ureay ornitina

Se debe tener en cuenta, que mientras mas
cerca de la incorporacion del amonio en €

Ciclo de la Urea esé d déficit enzimético,

mayor serd su elevacion  y por lo tanto,
mayor gravedad revedtira la sntomatologia
Se edima que la prevdencia globd de las
deficiencias delas 5 enzimas dd  Ciclo de la
Urea es de 1:30.000 Recién Nacidos. La
herencia de todas las enzimas es autosdomica
recesiva, savo la OTC que se hereda ligada
a cromosoma X.

cQué se entiende bajo € nombre de
Hiperamonemia Transtoria?

Este término se ha acufiado porque existe un
nimero de pacientes que presentan grandes
elevaciones de amonemia en d periodo
neonad y que evolucionan a la normaidad
en un lapso no superior alos 6-8 meses de
edad. La causa aln no es clara, podria
deberse a inmadurez enzimética Dentro de
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los exdmenes biogquimicos destaca solo la
elevacion de la amonemia Aminoacidos,
acidos orgdnicos, &cido orético son
normaes. Los nivees de amonemia, sSn
embargo, deben ser controlados de igud
foma que en las hiperamonemias
hereditarias, pues € efecto neurotdxico es €
mismo.

¢Cdmo se produce la Tirosinemia Tipo
#H# y cudles son sus manifestaciones
masimportantes?

La Tirosnemia Tipo ## se debe a una
disminucion de la actividad de la enziima
Fumarilacetoacetasa, la cud se didribuye
en todos los tgidos, pero en forma mas
importante en d higado. Se acumula
Fumarilacetoacetato y luego se transforma
en Succinilacetona, Sendo su determinacion
la clave para confirmar € diagndgtico. Estos
metabolitos d acumularse dentro de lacdula
provocan muerte cdular.

En laforma aguda, los sintomas aparecen en
los primeros meses de vida y son anorexia,
vomitos, diarrea e ictericia Posteriormente
gparece edema, ascitis y hemorragias con un
rgpido deterioro que lleva a la muerte,
independiente de la terapia que e utilice. En
esta etgpa muchos pacientes desarrollan
infecciones graves.

Las formas subaguda y crénica aparecen
entre [os 6 meses'y un afio respectivamente y
en dlas predomina la hepatomegdia,
tubulopatia,  raguitismo  y  findmente
desarrollan hepatoma.

Los examenes muestran aminoaciduria
generdizada, glucosuria, hiperfosfaturia y
niveles plasméticos de Tirosna y Metionina
elevados. Dentro dd diagndstico diferencia

$£ encuentran la gdactosemia y la
intoleranciaalafructosa

El tratamiento consse en una diea
resringida en Fenildaninay Tirogna, la cud
disminuye d dafio rend y hepdico y d
raquitismo, sadvo en la forma aguda en que
muchos no presentan mejoria. Paraindicar €
tratamiento nutriciond e utilizan las mismas
recomendaciones que en la Fenilquetonuria
El transplante hepdtico es curativo y debiera
efectuarse antes de que agparezca un
hepaioma El momento en d cud
trangplantar, sn embargo, es dificil de
decidir.

Usted ha mencionado en este grupo
glario a la galactosemia. ¢Podria
explicar cudl es la clinica de esta
enfermedad y como se produce?

Se produce por un defecto en la
metabolizacion dd hidrato de carbono
gdactosa. El 90% delos casos se debeaun
déficit de la enzima Gdactosa1P-Uridil
Trandferasa. Esta es la forma cléscay ala
gue nos referiremos. También hay otros
defectos enziméticos en la via metabdlica
Sin embargo la sntomatologia es diferente y
en gened no compromete la vida dd
paciente. Esto sucede cuando se produce un
déficit de Gaactoquinasa 0 Epimerasa. El
déficit de  Galactosa-1P- Uridil
Transferasa  produce acumulacién de
Gdactosa 1P, Gdactosa y Gaactitol. Estos
metabolitos producen dafio de mlltiples
parénquimas. (Fig. 4)
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de tomar la muestra de

GALACTOSA <« » GALACTITOL . . , ..
_ orina. El diagnostico se
gbl&ctﬂquifasa GLUCOSA cor_lfl_rma mldlgwdo
v actividad de la enzima
Gal-6-F <> Gal-1-P l Galactosa: 1P-Uridil
A
o
k] Glucosa-1-P «—— Glucosa-6-P Transferasa en_%ngre
“g - totd. Esa enzima es
“.-ﬁ estable a 4° C a lo
E “g dextrings limitantes oo durante  una
8 & semana. La muestra se
Q= .,
L; T . puede tomar también
[ .
EERN g }F geno en una tarjeta de papel
UDP Galactosa / filtro. En  muchos

ep/,,,erasa UDP gluccsa

Figura4d

Laclinicade lagalactosemia, por lo tanto, es
muy grave. Son nifios que nacen normaesy
después de las primeras aimentaciones con
leche materna o con férmula presentan en
forma inexplicada ingpetencia y vémitos.
Esto se complica rdpidamente con ictericia,
hepato- y esplenomegdia, edema y ascitis,
hipoglicemiargpido deterioro dd estado
generd con compromiso de conciencia y
convulsones. Algunos de estos pacientes
desarollan una sepsis a Escherichia coli
ocasionada por € dafio alamucosaintesting
que s vueve permegble a estos gérmenes.
A nivel tubular rend se produce una pérdida
importante de aminoécidos y glucosa. S no
s sogpecha d diagndégtico en forma muy
precoz, los nifios mueren por d dafio
hepético, rend y por lasepsis.

El diagnégico se sospecha midiendo
gaactosa en la orina con cromatografia de
azlicares. Sin embargo, por d dafio tubular
rend aparece también aminoaciduria
generdizada y glucosuria. La gdactosuria
Dlo s encuentra § @ nifio se hubiera
alimentado con leche unas pocas horas antes

paises s ha incluido
esta enfermedad en los
Programas de
Deteccion  Neonatal
midiendo gdactosa en la sangre o la enzima
en sangre recolectada en tarjeta de papd
filtro.

La respuesta a la suspension  de la leche es
muy répida con la desgparicion de los
sintomas. Sin embargo, d tratamiento alargo
plazo no logra prevenir todas las secudas.
Se ha demostrado en varios estudios que a
pesx dd inicio precoz de tratamiento
nutriciond, se encuentra insuficiencia ovarica
y dafio neurol égico, especid mente dispraxia.

¢ Estas enfermedades producen
ver dader os desastres metabdlicos como
usted ha manifetado. ¢Podria
explicarnos cuél es e tratamiento que se
debe utilizar para revertir esta grave
crisis?

El tratamiento de emergencia de los ECM
tiene 2 objetivos principaes: la remosion de
toxinasy d anabolismo.

La remocion de toxinas se logra con didiss
peritoned durante 24 a 48 horas o con
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hemodidiss o hemdfiltracion . Eto debe
utilizarse en caso de amonemias sobre 500
ug% con compromiso de conciencia y dd
estado genera como también en d caso de
una grave acidods metabdlica Las
megadosis de vitaminas (Tiamina 50 mg/dia,
Biotina 10 mg/dia) y la L-Carnitina en dosis
de 100 y hasta 250 mg/kg/dia también
contribuyen a remover los metabalitos
toxicos y deben ser utilizados sempre que
nos enfrentemos a una de estas emergencias.

El anabolismo es fundamentd para lograr
equilibrio metabdlico en estos pacientes.
Eso s logra con mayor facilidad con
dimentacion enteral continua con una dieta
sin proteinas en base a polimeros de glucosa
y triglicéridos de cadena mediana a canzando
ingestas entre 120 y 130 Cd/kg/dia. Sin
embargo, la dimentacion parenterd es
generdmente la primera indicacion en estos
pacientes, motivado por la gravedad de su
cuadro. Se inicia con suero glucosado d
10%, aportando 6-10 mgkgmin y
mangando la glicemia en 100 mg%
goroximadamente, utilizando insulina g fuera
necesario. Se agrega lipidos de uso
parenteral, entre 1-2 gkg/dia Exigen
mezclas de aminoacidos, por gemplo sn
VIL, que pueden ser usados en la
Enfermedad de la Orina Olor a Jarabe de
Arce. ESt0 no eslo habitud y d objetivo es
lograr la estabilidad metabdlica con rapidez
para poder agregar la formula especid para
cada enfermedad. Generdmente los
pacientes reciben durante agunos dias parte
de las caorias por via parenterd mientras se
comienza la dimentacion entera.

¢Qué ECM se manifiestan en etapas
posterioresdelavida?

La enfermedad metabdlica més frecuente de
gparicion poderior d periodo neonata  son
las Hiperfenilalaninemias, dentro de las
gue destaca la Fenilquetonuria Clasica.
También presentan sntomatologia dinica
después ddl periodo neonatd los Defectos
de ###-Oxidacion de los Acidos Grasos.
Asl mismo, se debe tener muy en cuenta que
cudquierade los ECM que se manifiestan en
€l periodo neonatal, también puede debutar
en etapas posteriores de la vida por tratarse
de defectos enziméticos parcides o porque
ha habido una seleccidon de dimentos con
bajo contenido de proteinas.

JComo se clasifican las
Hiperfenilalaninemiasy a qué se deben?

Las Hiperfenilaaninemias se producen por €
déficit pacid o totd de la enzima
Fenildanina Hidroxilasa (FAH) o de su
cofactor, € complgo Dehidropteridina
Reductasas Dependiendo s d d€ficit
enzimatico es total 0 parcid, hablaremos de
una Fenilquetonuria Clésica o de
Hiperfenildaninemia benigna o perssente
respectivamente. El defecto de esta enzima
impide la converson ded  aminoacido
Fenildanina (FA) en Tirogna, lo que llevaa
la acumulacion de FA y esto conduce a la
goertura de vias metabdlicas normamente
inactivas, produciéndose  catabolitos
neurotoxicos. La herencia es  autosomica
recesva y su incidencia es de 1:10 000
Recién Nacidos. (Fig. 5)
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dd Dr. Robert Guthrie
de un méodo de
inhibicibn  bacteriana

FENILALANINA

l A/‘ forma
Ac. Fenilpiravico Melanina determinar los niveles

Ac Fenil acético Ac. fenil-lactica Ac alfa hidroxifenilacético

l

Fenilacetilglutamina

Figura5

Cudl es d cuadro clinico de la
Fenilquetonuria Clasica?

Esa enfermedad se caracteriza por tener
nivdes de FA > 20 mg% y de Tirodna
<5mg%. La actividad de FAH es <1%. S
no es diagnodticada y tratada desde €
periodo neonatal, conduce a un retardo
mental profundo. Los primeros sintomas
gparecen en los primeros meses de vida con
eccema rebelde a tratamiento, fata de
interés por € medio, convulsones,
frecuentemente espasmos masivos y olor a
humedad.

Alrededor de los 6 meses se hace evidente
la presencia de retardo en € desarrollo. En
e nifio mayor agparecen graves trastornos de
conducta como agresividad, hiperactividad,
rabietas y conductas autistas.

Sin embargo, con un diagndstico precoz,
antes dd mes de vida, es poshble prevenir
todas las secuelas antes descritas. Desde
1963 se inici6 la deteccion neonatd de esta
enfermedad, desapareciendo como causa de
retardo menta en los paises que han
implementado estos programas. Esto fue
posible gracias d descubrimiento por parte

fenilalanina™ ~ dehidropterina
idroxilas3 I reductasa

» | TIROSINA )
(MIB), que permite, en

ncilla,

Catecolaminas de FA desde los
primeros dias de vida
(15) De esta manera
se ha logrado conocer
la incidencia de la
Fenilquetonuria El
promedio es de
1:10.000 Recién Nacidos (RN). Sin
embargo, en Japdn es de 1:110.000 RN vy
en poblaciones con dta consanguinidad
como Turquia 1:2.600 RN. En Chile s ha
logrado determinar laincidencia en 1:14.000
RN.

Es importante tomar en cuenta € efecto
teratogénico de la FA durante € embarazo.
Las mujeres que cursan un embarazo con
niveles de FA >5 mg% corren € riesgo de
tener un recién nacido con las sguientes
anomdias. microcefdia, peso de nacimiento
< 2500 g, cadiopatia congénita y
posteriormente, retardo mentd. El riesgo es
mayor S laFA es>20mg%y S d embarazo
$inidd con estos niveles.

cComo ha influido la Genética
Molecular en lamegor comprension dela
Fenilquetonuria?

Desde que e iniciaron los Programas de
Deteccion Neonatd de Fenilquetonuria, se
pudo ver que no todos los pacientes con
esta enfermedad presentaban un amplio
espectro de fenotipos, 1o que concuerda con
niveles de FA muy variadles. En primer lugar
se midié actividad de FAH en biopsa
hepética.
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| PLASMA CITOPLASMA

| poder establecer un prondstico de

ACIDOSZ GRASOS —» ACIDO GRASD

su cuadro metabdlico y podemos
entregar  un adecuado consgo

CADENA LARGA ; Z o . o
| [GeiGeA sintersa] gendico a la familia La Genéica
ACIDO GRASC Molecular ha permitido entender
carnitina palmitil fransferasa | | as dlfa'enCl s encontr&d&s entre
ACIL-CoA-AC. GRASC-CARNITINA pacientes con Hiperfenildaninemia
“ carnlting paltmil rransfarasa Il |
ACIL-(ioA-A{:. GRASO-CARNITINA ;QUé son los Defectos de ##-
Oxidacion de los Acidos Grasos
ACIL-COA-AC. GRASO — , : ]
y cuél es su sintomatologia?
ACIDOS GRASOS > AGEM-GoA ESPIRAL DE ; idani
CADENA MEDIANA soxiacioy | Son dteraciones en la oxidacion
{AGCW) mMITGCONDRIAL | mitocondrid de los &cidos grasos

ACIDOS GRAS0S —4» AGCE-CoA
CADENA CORTA

ACETIL-CoA —

VIA DE HIDROXI METIL
GLUTARIL CoA

HMG-CoA —> ketonas

CICLO
DE KREBS

COp
Fgura6

Se encontr6 que aquellos pacientes que
tenian actividad de FAH <1%, tenian niveles
plasndicos de FA > 20 mg%
(Fenilquetonuria Clésica) y los con actividad
de FAH entre 5-10%, mantenian niveles
<10 mg% (Hiperfenildaninemia Benigna). El
grupo intermedio  corresponde a las
Hipefenildaninemias  Pasdentes  Sn
embargo se encontrd gue no exidia un limite
preciso bioquimico o dlinico entre los 3
grupos, Sno que, més bien, se superponian.
En los Ultimos afos se ha descubierto que
esta heterogeneidad de fenotipos clinicos se
explica por una multiplicided de mutaciones
en d gen de la FAH y esto puede ocurrir
incluso dentro de unafamilia

De esta manera se explica que determinando
la o0 las mutaciones de un paciente vamos a

(AG). (Fig.6). Son un grupo de
enfermedades descritas por primera
vez en 1973, pero la gran mayoria
se conoce s0lo desde 1980. En la
actualidad se ha descrito 9 defectos
enziméticos en esta via metabdlica
La mayoria de dlos se manifieta
como episodios de coma de ayuno
e hipoglicemia En los mencs
frecuentes, la sintomatologia es debilidad
muscular crénicay cardiomiopatia.

Durante ayunos prolongados, es la oxidacion
de é&cidos grasos (AG) la que provee la
mayor parte de la demanda de energia. En

los nifios esta oxidacion de AG se acdleraa
las 12-18 horas de ayuno, disminuyendo €

consumo de glucosa, gportando energia para
laneoglucogénesisy parala sintesis de urea
y aportando energia que sugtituye en parte €

rol delaglucosaen d cerebro.

El defecto més frecuente es @ Déficit de
Acil-CoA Deshidrogenasa de Cadena
Mediana. (MCAD). EStos pacientes son
absolutamente normales mientras no  son
sometidos a un peiodo de ayuno
prolongado. Esto puede ocurrir durante una
infeccion  que produce ingpetencia 0
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sendillamente 9 @  nifo toma desayuno muy
tarde. El primer episodio ocurre en
promedio a los 15 meses de edad. Este se
caacteriza por letargia y vOmitos que
rapidamente progresan a comay que puede
conducir a la muerte slbita por paro
cardiorrespiratorio o edema cerebral. Un
25% de estos pacientes muere en € primer
episodio. En d examen fisco s puede
encontrar  una leve hepatomegdia Los
examenes muedtran hipoglicemiay muy bga
produccién de cuerpos cetbnicos, leve
acidoss metabdlica, Bicarbonato disminuido,
amento de las transaminasss e
hiperamonemia. La Biopsia hepética muestra
aumento de los depdsitos de grasa neutra.
La deerminaciéon de &cidos organicos
permite detectar una aciduria dicarboxilica

Entre los episodios, los pacientes son
normaes desde @ punto de vida dlinico y
bioguimico, lo cud dificulta enormemente €
diagnégtico. Es importantismo tomar todas
las muestras durante € episodio, puesto que
s no, no £ lograla confirmar este
diagndstico.

El prondstico depende de un tratamiento
precoz. En € episodio agudo éste consiste
en administrar glucosa endovenosa, lacud a
aumentar los nivees de insuling, suprime la
oxidacion de acidos grasos en musculo e
higado. Debe usarse Suero Glucosado al
10% manteniendo glicemias sobre 100
mg%. La recuperacion puede no ser
inmediata debido a los efectos toxicos de los
AG. A lago plazo s debe evitar los
episodios de ayuno de més de 10-12 horas.

¢Qué rol cumplen los programas de
Deteccién Neonatal de ECM y cuales
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son las enfermedades que se puede
diagnosticar precozmente a través de
ellos?

La mayoria de las Enfermedades
Metabdlicas cuando son diagnosticadas por
e dinico, yahan producido dafio irreversble
en miltiples parénquimas, especidmente en
el Sistema Nervioso Centrd. Por esta razon
se han organizado Programas de Deteccidn
Neonatd, los que permiten redizar d
diagnéstico bioquimico antes que aparezcan
los sintomas. El objetivo fundamenta es
examinar a toda la poblacion de recién
necidos, paa lo cua es fundamentd
desarrollar programas de educacion a la
comunidad para lograr coberturas cercanas
a 100%. De esta manera se lograra prevenir
e retardo mentd que estas enfermedades
producen. La toma de muestra se rediza
entre las 48 y 72 horas de vida del nifio
desde d tadon a una tarjeta de pape filtro
donde se colocan las gotas de sangre que
posteriormente seran  procesadas  con
diferentes métodos. Esta técnica de la toma
de muestra permite un f&cil trangporte de
ellas a laboratorio donde son andizadas

Las enfemedades que se pueden
diagnosticar asi son miltiples. Desde que en
1963 € Dr. Guthrie descubrié € MIB para
FA, s han incluido d Hipatiroidismo
Congénito, la Gaactosemia, la Enfermedad
de la Orina Olor a Jarabe de Arce, la
Hiperplasia Suprarrend Congénita, Fibross
Quidgtica del Pancreas, Homocidtinuria 'y
otras enfermedades menos frecuentes. Los
Programas incluyen la Fenilquetonuria y €
Hipotiroidiamo  Congénito  en  forma
obligatoria y muchos induyen también la
Gdactosemia
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¢, TIENEN TRATAMIENTO LOS
ERRORES CONGENITOS DEL
METABOLISMO ?

Se ha descrito arededor de 250 Errores
Congeénitos de Metabolismo (ECM) y
muchos de elos responden
stisfactoriamente a  una  Tergpia
Nutriciond(TN), revirtiendo con €lo su
cuadro clinico carecteristico 'y las
dteraciones  bhioguimicas exigentes. El
Optimo resultado del mangjo dependera de
la precocidad dd diagnostico y de un
sstematico control através del tiempo.

El objetivo principd dd TN es prevenir,
diminar o revertir d dafio neuroldgico que
produce la ateracion metabdlica, lograndose
mantener a través de un baance metabdlico,
permitiendo que € nifio se desarrolle fiscay
mentalmente norma.

¢ COMO Y CUANDO SE DEBE
REALIZAR EL TRATAMIENTO
NUTRICIONAL?

De acuerdo d blogqueo metabdlico y a la
ateracion bioquimica producida, se pueden
establecer 4 stuaciones posibles parainiciar
unTN:

1 Acumulacién de sustrato

2 Disminucion de un producto fina

3 Suplementacion de cofactores

4 Himinacidn de una sustancia toxica

El traamiento debe s iniciado
inmedigtamente  después de  haber
edtablecido € diagnégtico certero, para
prevenir o detener @ dafio neurologico que
producen estas patol ogias.
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¢PUEDE DARNOS ALGUNOS
EJEMPLOS EN CADA UNA DE
ESTASSITUACIONES?

Cuando se produce una acumulacion de
sugtrato y éda es una sustancia nutriciona
esencidl, como ocurre en las
Aminoacidopatias;, € TN edta orientado a
resringir esta(s) sugtancias). Un gemplo
cdasico es laredriccion de Fenildanina (FA)
en la Fenilquetonuria (PKU), o la limitacion
de la ingesta de los aminoé&cidos ramificados
en la Enfermedad de la Orina Olor a Jarabe
de Arce (MSUD).

En la Digminucion de un producto find, €
TN consdera la  suplementacion del
nutriente  afectado para prevenir U
deficiencia, ya que esto puede ser tan dafiino
como la acumulacion de la sustancia téxica.
En la Citrulinemia, la Arginina se transforma
en un amino&cido esencia, d no poder ser
éste sintetizado en € Ciclo dela Urea

En la Suplementacion de un cofactor,
muchas vias metabdlicas tienen como
cofector una vitamina y agunos ECM
responden satisfactoriamente a megadoss de
vitaminas. Es0 s ocasona por una
deficiencia del cofector que activala enzima.
Es ad como doss farmacoldgicas B12,
meorad cuadro clinico en laHomociginuria
y enlaAcidemia Metilmadnica

Cuando se requiere diminar_una susancia
nutritiva no esencid, que se ha transformado
en toxicaparad organismo, d TN essmple,
como ocurre con la Fructosa en la
Intolerancia Herditaria a la Fructosa o la
Gdactosa en la Gdactosemia Ambos
monosacaridos sudtituibles por glucosa de la
dieta
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¢CUALESSON LOSOBJETIVOSDEL
TRATAMIENTO NUTRICIONAL EN
LOSERRORES CONGENITOSDEL
METABOLISMO ?

Diversos autores y de acuerdo a las
experiencia acumulada a través  dd
seguimiento de los nifios con un ECM, se
han establecido los sguiente objetivos en €
TN :

Corregir € desbadance metabdlico
primario: Eso implica reducir la
acumulacion del sudtrato toxico a través
de lamanipulacion dietaria.
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Edimular vias dternas para digminuir la
acumulacion de los precursores toxicos.

Como ocurre en la Acidemia lsovalérica,
donde se forma & complgo inocuo
isovdeil-glicing, d suplementarse la dieta
con Glicina

Suplementacion de nutrientes que son
esencides en los ECM, Ej.: L-Carnitina
en las Acidurias Organicas o Tirosna en
laPKU.

Suplementacion de Micronutrientes que
son inadecuadamente absorbidos o no
son liberados de su gpoenzima.: Como
por gemplod Zincenla

TABLA |

| Enfermedad |

Terapia Nutricional

HIPERFENILALANINEMIA

Restriccion de Fenilalanina

TIROSINEMIA Tipo |

Restriccion de Fenilalanina y Tirosina, alta
ingesta de calorias

ENF. ORINA OLOR A JARABE ARCE

Restriccion aminoacidos ramificados,
suplementacion Tiamina

ACIDURIA ISOVALERICA

Restriccion de Leucina; suplementacion L-
Carnitina y Glicina

HOMOCISTINURIA Restriccion de Metionina; suplementacion
Cisteina, Piridoxina, Folato
BIOTINIDASA Suplementacion Biotina

DEFICIT CARBAMIL FOSFATO SINT

Suplementacion Arginina, Ac.Benzoico,
Fenilacetato; restriccion proteica

ARGININEMIA Restriccion proteica, suplementacion
aminoacidos esenciales y ornitina
CITRULINEMIA Restriccion proteica, suplementacion Arginina,

Ac.Benzoico, Fenilacetato

Ac.PROPIONICA

Restriccién de Valina, Metionina Isoleucina,
Treonina; suplementacion L-Carnitina y Biotina

Ac.METILMALONICA

Restriccion de Valina, Metionina, Treonina,
Valina; suplementacion L-Carnitina, B12

Ac. GLUTARICA Tipo |

Restriccion de Lisina, Triptofano, suplementacion,
L-Carnitina, Riboflavina
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Acrodermatitis Enteropética y la Biotina
en ladeficiencia de Biatinidasa.

¢ QUE DEBE HACERSE UNA VEZ
ESTABLECIDO EL DIAGNOSTICO
PRECISO EN UN ERROR

CONGENITO DEL METABOLISMO
?

Una vez establecido € diagnostico certero e
identificado € bloqueo metabdlico, se debe
iniciar e TN correspondiente, realizando un
seguimiento siemético y edtricto en estos
nifios. Es as como en d Indituto de
Nutricién y Tecnologia de los Alimentos
(INTA), Universdad de Chile, funciona un
Programa de Seguimiento para pacientes
con agun ECM, conformado por un equipo
multidisciplinario. En d ssinduye

Evaduacion dinica Su frecuencia dependera
de la evolucidn dd nifio y de las dificultades
en d mango nutricional. Deteccion de signos
carencides, cuadros infecciosos, evauacion
neuroldgicay desarrollo psicomotor.

Evduacion ~ Nutriciond: Se  rediza
adecuacion de nutrientes esencides, guste
de la sudancia tdéxica, deteccion de
deficiencias o0 excesos. Entrega adecuada de
las leches especides y su mmplementacidn
con dimentos naturdes.  Evduacion
pondoestaturd.

Evaduacion Bioguimica: Incluye examenes de
sangre y orina para determinacion de niveles
de amino&cidos y sus metabolitos, a través
de cromaografia en papd, Andiss de
Aminoacidos o Crometografia Liquida de
Alta Presén (HPLC), Acidos Organicos, y
otros més especificos de acuerdo a la
enfermedad. Por efecto de la dieta especid,
es factible provocar deficiencias de otros
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nutrientes. Por esta razdén es necesxio
redizar de rutina una 0 2 veces a afio
(hemograma, proteinas sfricas, mineraes
trazas, etc.).

Evaduacion PsScoldgica Las mediciones
pscoméricas son  esencides en €
tratamiento de un ECM. Se gplican la
prueba de Bayley a nifios menores de 30
meses de edad y en nifios mayores se usala
prueba de Stanford- Binet.

Sabemos que las dteraciones metabdlicas
pueden ocurrir tanto a nivd de los
Amino&cidos (aa), de los Hidratos de
Carbono (HdeC) o de Lipidos (Lip).

DE ACUERDO CON ESTO, ¢ UD.
NOS PODRIA MENCIONAR LOS
DIFERENTESTRATAMIENTOS
NUTRICIONALES QUE SE APLICAN
EN LOSERRORES CONGENITOS
DEL METABOLISMO DE LOS
AMINOACIDOS?

Algunas Aminoacidopatias responden a
tratamientos basados en dietas especiaes,
redringiendo uno 0 mas amincacidos
esencides. Sendo su objetivo centrd, lograr
un badance metabdlico aportando o
necesario para mantener un desarrollo
norma y lo suficiente para no provocar
deterioro neuroldgico. La Fenilquetonuria
(PKU) es una de las Aminoacidopatias mas
edtudiadas, exisiendo mucha literatura que
demuedtra la dta efectividad dd TN en la
prevencion del retardo menta(RM). En la
medida que bha ido avanzando la
invegigacion  bioguimica y molecular, €
nimero de ECM que responden a la
manipulacion de la dieta es mayor (Tablal).
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¢, PORQUE EN EL TRATAMIENTO
NUTRICIONAL DE LA
FENILQUETONURIA, SE DEBE
RESTRINGIR EL AMINOACIDO
ESENCIAL FENILALANINA ?

Sabemos que esta enfermedad es producida
por la deficiencia 0 ausencia de la enzima
Fenildanina Hidroxilasa (FAH), quien
metaboliza € aminoécido Fenildanina(FA) a
Tirogna (Tir), produciéndose la acumulacion
de éste aminoacido, apareciendo ciertos
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requerimiento de FA en un nifio con PKU,
dependera estrechamente de sus niveles de
FA plasmética. Se ha demostrado que en los
primeros meses de vida, € nifio PKU
requiere entre 20 a 70 mgFA /Kg/dia,
ingesta que disminuira después delos 3
meses de vida, producto de la
desaceleracion ddl crecimiento que ocurre en
este periodo de lavida. Estos pueden llegar
hasta 15 mgFA/K g/diaen laPKU clasica (
Tablall).

metabolitos dtamente neurotdxicos. ESTA COMPROBADO QUE
Tablalll
RECOMENDACION DE NUTRIENTES EN LAS HIPERFENILALANINEMIAS

NUTRIENTES
EDAD FA TIR PROT CAL LIQ

mg/kg/d | mg/kg/d o/kg/d ml/kg/d ml/kg/d
0>3ms 20-70 |300-350 |[35-30 |145-95 |160-135
3<6ms 20-45 | 300-350 |35-3.0 |[145-95 |160-120
6<9ms 15-35 | 250-300 |[3.0-25 |135-80 |145-125
9<12ms |10-35 |250-300 |3.0-25 |135-80 | 135-120

dieta consgtiraen restringir laFA entre los
250 a 500 mg/dia, para mantener los niveles
plasméticos de este aminoacido entrelos 2 y
6 mg%. La Recommended Dietary
Allowance (RDA), ha establecido tablas de
recomendaciones de nutrientes paralos
ECM. Esimportante sefidar que €

REALIZANDO UN ESTRICTO
CONTROL, EL NINO
FENILQUETONURICO SE
DESARROLLA NORMALMENTE ?

Muchos son los estudios redlizados en nifios
PKU diagnogticados precozmente que han
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sdo seguidos por largos periodos,
demostrandose que € diagnostico precoz y
el tratamiento nutriciond edtricto, permiten d
nifio desarrollarse normamente, previniendo
con eélo d dafio neurolégico que edta
patologia produce. Un estudio colaborativo
redizado en Los Angdes Cdifornia
demostré que 111 nifios PKU detectados y
tratados adecuadamente durante 4 afios,
presentaron un crecimiento fisco y mentd
totalmente norma. No obstante, aguellos
nifios que tuvieron niveles de FA plasmética
superiores a 8 mg%, durante su seguimiento
en repetidas ocasiones, presentaron un
Codficiente Intdlectud inferior a aguellos
nifios que mantuvieron niveles de FA < a8

mg6.

Importante es sefidar que cuadros
infecciosos intercurrentes, u otro estres; se
induce a catabolismo proteico enddgeno,
produciéndose aumento de los niveles de FA
plasmética, que s no son detectados
rgpidamente y controlados adecuadamente
pueden dgar secudas neurolégicas. Es por

TABLA I
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edta razon, que los padres deben recibir
educacion  nutriciond  frecuentemente,
orientadad conocimiento de la patologiay d
gprendizgje, para lograr un buen mango
nutriciond durante estos periodos.

¢QUE SIGNIFICA  UNA DIETA
RESTRINGIDA EN FENILALANINA?

Egto implica la prohibicion de dimentos de
origen animd tdes como: canes, leche y
derivados, pollo, pescados, mariscos y
leguminosas, por su ato contenido de FA.
Alimentos como ceredes, frutas y verduras
deben ser  cuidadosamente controlados,
conociéndose exactamente su contenido de
FA. Para dar un adecuado aporte de
caorias y principdmente de proteinas, es
imprescindible que d nifio reciba un sudtituto
l&cteo especid, d cud sele haextraido parte
0 su totalidad este aminoécido FA.

Condderando que la dieta no cubre las
recomendaciones de diferentes nutrientes,
como Cdcio, Fero, Zinc y Vitaminas de

CORRELACION ENTRE EL FENOTIPO Y GENOTIPO EN
LA HIPERFENILALANINEMIAS

Clasificacion Actividad

Fenotipo Enzimatica Tolerancia | Mutacion

HFA (%)

Clasica <1 <20 R243X - P281L
R158Q - R408W
IVS12 - IVS10

Moderada 1-50 20-25 E208K - 6348V
R261A - R158Q
65T

Benigna > 50 > 25 Y414C - F39L
G46S
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complgo B, s hace necesario dar
suplemetacion de todos dlos en dosis
farmacolégicas.  Egtudios redizados por
diversos autores, han demostrado que la
mitad de los nifios en tratamiento, tieren
deficiencias subclinicas de Zinc en plasma.
Un egtudio redizado recientemente por la
Unidad de Genética y Enfermedades
Metabdlicas del INTA, demostré que la
dieta de 17 nifios PKU detectados
precozmente, no cubria las necesidades de
estos 4 nutrientes, notdndose una marcada
deficiencia de Zinc (47% cobertura de
acuerdo alas recomendaciones de la RDA).
No obgante otros nutrientes no sufren
modificaciones, es asi como la vitamina E,
mantiene concentraciones normales a pesar
de la dta ingeta de &cidos grasos
poliinsaturados.

(TODASLAS
HIPERFENILALANINEMIAS SE
TRATAN DE IGUAL FORMA ?

La dadficacion de Hipefenildaninemias
(HFA) = basaen los niveles inicides de FA
a momento dd diagndstico. Es asi como las
HFA benignas o tranditorias que presentan
nivedes de FA inferiores a 10mg%, no
requieren de una dietarestringidaen FA. No
obstante, igudmente  deberan  ser
controlados sus niveles de FA plasmética,
hasta que éstos se normalicen.

En la HFA perdgente los niveles de FA s
mantienen entre 4 y19 mg%, es necesario
iniciar una dieta redringida en ede
amino&cido, pero se diferenciara de la PKU
clésica por presentar una tolerancia mayor
de FA (35-50 mg/kg/dia).

Con los Ultimos avances en d estudio
molecular en las HFA, s ha podido
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establecer una corrdacion entre mutacion
exigente (Genotipo) y la tolerancia a la FA
dietaria (Fenotipo). Anteriormente se habia
establecido esta correlacion con la actividad
enziméticaresdud de laenziima FAH (Tabla

1I).

¢HASTA  CUANDO DURA  EL
TRATAMIENTO NUTRICIONAL EN
LA FENILQUETONURIA ?

Edta es una pregunta muy discutida, pero la
gran mayoria de los investigadores han
recomendado mantener la dieta por toda la
vida ES0 se debe a que estudios
prospectivos en pacientes que dgaron la
dietaalos 6 afios, 8 afiosy alos 12 afos de
edad, demostraron descensosen € Cl.

En nifios mayores, laHFA produce cambios
conductudes y  déficit  aenciond,
sntomatologia que se revierte cuando se
insaura nuevamente la dieta restringida en
FA. ESo s debe a que Ila
hiperfenildaninemia, dtera la sintess de
Saotonina e inhibe la L-Dopa, por
competencia entre la Tirosna Hidroxilasa y
Triptéfano Hidroxilasa

En mueres PKU, la mantencion de
tratamiento tiene otro fundamento. Se ha
visto que mujeres PKU que estaban sin
tratamiento y se embarazaron, tuvieron
recién nacidos con  maformaciones
congénitas, demostrandose posteriormente
gue la hiperffenildaninemia maena actla
como teratdgenos para d feto. El transporte
activo de los aminoacidos desde la placenta
a feto, hace que las concentraciones
plasméticas de FA sean 2 a 3 veces
superiores a los que la madre posee. Esto
sgnifica que la madre PKU que desee tener
hijos, debe mantener niveles s&ricos de FA
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inferiores a 6 mg% para obtener un norma
desarollo de su hijo. La dieta en éte
periodo significa unarestriccion de FA muy

edricta (20-30 mg FA/kg/dia), donde €
suplemento lacteo es esencid ya que sera

Unico aportador de proteinas para € feto en
crecimiento. Ademés debe ser suplementada
con Tir (300-400mg/dia), Fierro, Zinc y
Vitaminas.

Ladieta es efectiva cuando se inicia antes de
dos meses de la concepcidn y se mantiene
ésta durante todo & embarazo.

ENTRE LASAMINOACIDOPATIAS
SE ENCUENTRA LA ENFERMEDAD
DE LA ORINA OLOR A JARABE DE
ARCE (MSUD), ¢, PODRIA
CONTARNOS SOBRE EL MANEJO
NUTRICIONAL QUE REQUIERE
ESTA ENFERMEDAD ?

TABLA IV
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de estos 3 aminoécidos. Esto inducira a la
acumulacion de VIL y sus quetoécidos.

S € diagnostico se hace después de los 10
dias de vida, sera necesrio redizar
hemodidiss o didiss peritoned. Durante la
fase aguda de la enfermedad, se debe
suspender € aporte de proteinas y
proporcionar solo un sugtituto lacteo especia
sn VIL. Junto con esto debe darse una
mayor cantidad de calorias (150 a 170
cd/Kg/dia).

El propésto de edta tergpia intensva es
inducir anabolismo y descender rgpidamente
las concentraciones de VIL y sus
guetoécidos que son dtamente neurotoxicos.

SABEMOSLO QUE SE DEBE HACER
EN EL PERIODO AGUDO, PERO ¢,
CUAL ES LA TERAPIA
NUTRICIONAL A LARGO PLAZO EN
LA ENFERMEDAD DE LA ORINA

NIVELES PLASMATICOS DE VALINA, ISOLEUCINA Y LEUCINA (VIL)
EN NINOS CON ENFERMEDAD
DE LA ORINA OLOR A JARABE DE ARCE

Aminoacido mg/dl

Valina 95 - 300 11-35
Isoleucina 35-105 05-14
Leucina 85-190 11-25
Aloisoleucina 0.0-0.0 0.0-0.0
Alanina 275 - 450 0.7-4.0

Esta patologia se produce por la ateracion
en d meabolismo de los aminoacidos
ramificados (Vdina, Isoleucina y Leucina
(VIL)). Por la ausencia dd complgo
enzimético que decarboxila los quetoécidos

OLOR A JARABE DE ARCE ?

Durante la etgpa cronica, @ objetivo
principd es mantener las concentraciones
plasméticas de VIL dentro de los rangos de
normadidad y lograr un crecimiento y
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desarrollo adecuado. Los niveles de los
aminoéacidos ramificados deben mantenerse
entre los rangos mostrados en laTabla V.

Se hademostrado que pacientes con MSUD
en su forma Variante o Intermitente, quienes
presentan un porcentgje mayor de actividad
dd complgo multienzimético, pueden
responder satisfactoriamente a megadosis
orales de Tiamina (100- 1000 mg/dia).

Condderando que los aminoécidos
ramificados son esencides, no pueden ser
extraidos de la dieta, resulta importante
establecer rpidamente los requerimientos de
edas sudancias nutritives en d nifio. La
prescripcion nutriciona en laMSUD incluye
e aporte necesario de VIL, proteinas,
cdorias y liquidos diarios. El guste de la
ingesta de los amino&cidos ramificados de
los dimentos, se redizard semandmente d
comienzo de la terapia; luego cada 15 dias
durante los primeros 6 meses de vida. La
ingesta se irA adecuando de acuerdo 4
gpetito dd nifio, crecimiento y los resultado
dd andiss bioquimico de los VIL y sus
quetoécidos.

La Leucina es uno de los aminoacidos que
S encuentra en mayor cantidad en los
dimentos naturdes, tranformandose en
limtante para d traamiento, dendo
imposible cubrir |as necesidades de Vdinae
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Isoleucina exclusvamente con la digta En
los primeros afios de vida serd necesario
suplementar |a dieta con aminoécidos libres:
L-vdina y L-lsoleucina para evitar
deficiencias secundarias de estos dos
aminoécidos.

Las recomendaciones de estos 3
amino&cidos varian de un nifio a otro,
influyendo la velocidad de crecimiento, €
déficit enzimatico y la edad. Los lactantes
tienen requerimientos superiores a los nifios
mayores por unidad de peso, pero estos iran
disminuyendo desde los 3 meses de edad.
Es importante monitorer los niveles
plasméicos de VIL paa detectar
precozmente deficiencia 0 excesos de estos
aminoacidos (TablaV) .

¢ QUE OCURRIRIA S LA DIETA NO
ALCANZARA A CUBRIR LOS
REQUERIMIENTOSDE
ESTOSAMINOACIDOS POR
PERIODOS PROLONGADQOS ?

Sabemos que d amino&cido Leucina es
limitante en la dieta de los nifios MSUD, lo
gue inducira a no adcanzar a cubrir los
requerimientos de los otros dos
aminoacidos. S la dieta no es gustada de
acuerdo alos niveles plasméticos de VIL, 2
provocarda una deficiencia secundaria de
Vdinayl/o Isoleucina.

TABLA YV

RECOMENDACIONES DE NUTRIENTES EN ENFERMEDAD DE ORINA
OLOR A JARABE DE ARCE

EDAD VAL ISOL LEU PROT CAL

meses mg/kg/d | mg/kg/d mg/kg/d g/kg/d cal/kg/d
0<3 42 - 70 36 - 60 60 - 100 3.5-3.0 145 - 95
3<6 35-60 30 -50 50- 85 35-3.0 145 - 95
6<9 28 - 50 25-40 40- 70 3.0-25 135-80
9<12 21-38 18 - 33 30- 55 30-25 135 - 80
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El déficit prolongado de Isoleucina puede
producir:

Perdida o NO ganancia de peso
Decoloracion de la mucosa buca
Fisuras en lacomisura de labios
Temblor de extremidades

Disminucidn plasmética de Colesterol e
Isoleucina

Aumento en plasma de Lidna
Fenildaning, Sering, Tirogna, Vdina
Descamacion de piel, s es por mucho
tiempo

En rdacion d déficit de Vdina, se puede
producir:

Pérdidadel apetito

Mareos

Irritabilidad excesva

Llanto persastente

Pérdida de peso o problemas en ganarlo
Digminucién abimina plasméica

Unaregtriccion de VIL mayor alo requerido
0 un desbhaance con en € resto de los
aminoacidos por periodos prolongados,
llevwd a la agpaicion de anemia,
descamacion de pid, diarrea y/o a una
detencion del crecimiento fisico del nifio.

¢ HASTA CUANDO DURA EL
TRATAMIENTO NUTRICIONAL EN
LA ENFERMEDAD DE LA ORINA
OLOR A JARABE DE ARCE ?

Por la gravedad que tiene la
descompensacion en laMSUD clésica, estos
pacientes no pueden abandonar nunca la
dieta Se ha notificado que nifios con la
forma intermitente que se encontraban sn
dieta, falecieron durante cuadros infecciosos
intercurrentes. Por esta razon, en estos nifios
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se indica mantener una restriccion rdativa de
VIL. Sabemos que los afa quetoécidos de
los aminoacidos  ramificados  son
neurotdxicos, por 1o que se ha postulado que
dlos probablemente interferirian con d
consumo de oxigeno y la produccion de
ATP a nivd ceebrd, lo que podria
repercutir en € desarrollo del nifio, Sendo
éta una razdén vdida para mantener un
control cercano durante toda la vida en
todas las formas de MSUD.

¢ EN QUE CONSISTE EL
TRATAMIENTO AGUDO Y
CRONICO EN LAS ALTERACIONES
DEL CICLO DE LA UREA ?

Durante d Periodo Agudo, € tratamiento
intensivo dependera de los niveles de amonio
inicides dd nifio. S edos s encuentran
sobre los 600 ug% (350 umol/L), sera
necesario agplicar didiss peritoned para
hacerlos descender répidamente. Después
de la dialiss, debe gportar L-Arginina por
via parenterd o enterd.

S d nifio tiene niveles de amonio inferiores a
600 ug% y se encuentra en buen estado
generd, exise la poshbilidad de tratarlo a
través de una dieta por via parentera y/o
enterd. Esta consigtira en dar un gporte
caorico desde 150 cal/kg/dia, en base a
suero glucosado d 10 0 20 % vy lipidos
parenterales (2-4 g/kg). Se suspenderan las
proteinas hasta que los niveles de amonio
desciendan por debgjo de 100ug%. Serd
necesario aportar ademas, L-Arginina (350-
500 mg/kg/dia).

Una vez que d paciente ha normdizado los
niveles de amonio (< 100 ug%), s inicia €
TN Cronico, cuyos objetivos son:
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Mantener niveles de amonio lo més
cercano a lo normal, reduciendo sus
precursores. Se logra dando una ingesta
de proteinas que fluctuara entre 0.5 a1.5
gkg/dia Actudmente s usan leches
epecides  que  contienen  sdlo
amino&cidos esencides.

Corregir € déficit de Arginina, excepto
enlaARGININEMIA

Usar mecanismos dternativos de
pérdidas de nitrogeno de desecho. Se
favorece con € Benzoao de Sodio,
Fenilactato o0  Fenilpiruvato. La
adminigracion de Folato promueve la
sintesis de Glicina a partir de Sering,
evitdndose una deplecion de Glicina. La
suplementacion de Piridoxina favorece la
transaminacion.

Acderar la excrecion rend de
metabolitos intermediarios. La
suplementacion de L-Arginina, aumenta
la excrecion de Citrulina y de é&cido
Arginosucinico.

Los nivdes de aminodcidos en las
dteraciones en € Ciclo de la Urea, deben
mantenerse dentro de ciertos rangos para
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lograr d baance metabdlico y permitir un
desarrollo normd (Tabla V).

¢ COMO SE REALIZA LA
PLANIFICACION DEL
TRATAMIENTO NUTRICIONAL A
LARGO PLAZO EN LAS
ALTERACIONESDEL CICLODE LA
UREA ?

En esta prescripcion nutriciond, se debe
incluir las cantidades diarias de proteinas,
cdorias, liquidos, L-Arginina y &ido
benzoico. Laingesta de proteinas dependera
de los nivees de amonio y su correlacion
con €& crecmiento dd nifio. Las
recomendaciones de este nutriente se han
basado en las pérdidas obligatorias de
nitrégeno y a las necesidades para
crecimiento.

Es importante sefidar que las proteinas
indicadas en este tratamiento, serdn de ato
vaor biolégico, como leche o clara de
huevo.
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En rdacion a la ingesta de cdorias, las
recomendaciones formuladas estan  por
sobre o norma, paa prevenir €
caabolismo proteico enddgeno y permitir
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El control de amonio d inicio del tratamiento
debe ser gecutado unavez a dia, luego una
vez a la semana o cada 15 dias, por los
primeros 6 meses de vida, esto dependera

TABLA VI

NIVELES DE AMINOACIDOS EN LAS
ALTERACIONES DEL CICLO DE LA UREA.
(EVALUADOS: 2-4 hrs. postprandial)

Aminoacido umol/L mg/dl
Arginina 100 - 50 1.75-26
Ac. Aspartico 14 - 50 0.18 - 0.67
Citrulina 30-128 0.52-2.24
Glutamina 335-755 490-11.04
Glicina 100- 170 0.75-1.28
Serina 100 - 170 1.05-1.79

que las pocas proteinas que € nifio recibe,
vayan a la formacion de edtructuras. Los
Hidratos de Cabono no deben ser
superiores d 60%, para no producir
cambios en los lipidos plasméticos.

(Tabla VIl).

¢ COMO EVALUA UD., Sl EL
TRATAMIENTO NUTRICIONAL
INDICADO ESEL ADECUADO
PARA EL NINO CON UNA
ALTERACION DEL CICLO DE LA
UREA ?

Como en todas las Aminoacidopatias, es
necesario redizar determinaciones
bioquimicas para poder conocer s & TN es
el adecuado. Es por esta razon, que €
paciente debe mantenerse en un Programa
de Seguimiento para detectar precozmente
problemas de exceso o déficit de nutrientes.

de la evolucién dd nifio y de mango
dietético por pate de los padres.
Pogteriormente e redizar una vez d mes.
S s detecta un aumento de amonio, sera
necesario descubrir la causa que o provoca,
puede ser un cuadro infeccioso, un aumento
de laingesta de proteinas 0 Smplemente que
us requerimientos nutriciondes
disminuyeron.
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S los niveles de amonio han aumentado a
doble (200 ug%), debera disminuirse
gporte de proteinas en un 10% y revaluar los
nivelesdeamonioen 1 0 2 dias S é amonio
después de este cambio dietético se
mantiene en d limite superior de lo normd,
serd necesario volver a disminuir la ingesta
de proteinas en un 10 %. Debe sefidarse
gue una restriccion de proteinas mayor de lo
necesario, puede inducir a aumento de
nivedes de amonio exclusvamente por
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amentando su ingesta en un 10% vy
revaluando sus niveles en suero en 7 dias. La
hiperglicinemia, puede s d primer
indicador de hiperamonemia En este caso
deberd indicarse examen de amonio y
disminuir las proteinas en 10%, S éte s
encuentra elevado.

Laregtriccion proteica produce supresion de
fuentes de vitaminas y minerdes sendo
necesario suplementar la dieta con fierro,

TABLA VII

RECOMENDACION DE PROTEINAS Y CALORIAS EN LAS
ALTERACIONES DEL CICLO DE LA UREA

Edad Proteinas* Calorias

meses g/kg/d cal/kg/d

0<3 16-14 130 - 145
3<6 14-13 125 - 145
6<9 13-1,2 120 - 125
9<12 12-10 115- 135
1 <4 afio 1.0-09 110 - 120
4 <7 afo 09-0.8 100 - 110

* La cantidad de proteina ser puede aumentada, si recibe Benzoato de sodio, Fenilacetato sodico

o Fenilbutirato sodico

catabolismo. Para evitar esta Stuacion,
monitoreo de niveles de amonio debe ser
frecuente para ir gustando rgpidamente y
llegar a la indicacion entregada antes de la
descompensacion. Cuando se rediza este
tipo de redtriccion proteica, debe
consderarse un aumento automético de
cdorias.

Junto con los nivees de amonio, es
imprescindible conocer los niveles de los
amino&cidos, ya que S estos se encuentran
por debgo de los limites bgos (Tabla V1),
s producirA un desbdance entre
aminoécidos, induciéndose a catabolismo.
Se corrige d déficit de aminoécidos,

vitaminas, zinc paa evitar deficiencias
secundarias.

UD. MENCIONO QU UNA DE LAS
CAUSAS DE HIPERAMONEMIA
ERAN LAS ACIDURIAS
ORGANICAS, é PODRIA
REFERIRSE A ELLAS?

Son un grupo de ECM ocasionados por una
dteracion en d meabolismo de los
amino&cidos Vding, Isoleucing, Leucina,
Metionina, Treoninay Lisng, lo que inducira
a un cuadro dinico y bioguimico
caracteritico. Nos referiremos a dos de
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elas Acidemia Propionica (AP) y Acidemia
Metilmaonica (AMM).

Tanto en la AP y en la AMM, la via
metabdlica dterada es la de catabolizacion
de los amino&cidos Vdina, Metionina,
Treoninae Isoleucina. En la AP hay ausencia
de la enzima Propionil CoA Carboxilasa,
acumulandose d metabolito Propionil CoA.
La AMM es causada por deficiencia de la
Metilmdonil CoA Mutasa ¢ acumula €
Maonil CoA. Ambos metabolitos por su dta
toxicidad producen un  desbalance
metabdlico catastrofico; S no son removidos
rgpidamente  se producirdn  dafios
neurol 6gicos severos y/o la muerte.
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aminoécidos redtringidos. Los nivdes de
estos aminoécidos deben mantenerse rangos
normales, para evitar catabolismo por
deficiencia, gendo  necesrio  ser
monitoreados frecuentemente hasta lograr un
equilibrio entre dlos.

¢ EN QUE CONSISTE EL
TRATAMIENTO CRONICO EN LA
ACIDEMIA PROPIONICA Y EN LA
ACIDEMIA METILMALONICA ?

Ladieta congste en restringir 1os precursores
de los metabolitos. &cido Propidnico y &cido
Metilmadnico, sendo su objetivo principd
mantener |la homeostasis bioquimica Durante

TABLA VIII
NIVELES PLASMATICOS DE AMINOACIDOS
EN LA APY AMM

Aminoacidos umol/L mg/dl

Glicina 115- 290 09-22
Isoleucina 35-105 05-14
Metionina 18- 45 0.3-0.7
Treonina 55 - 250 0.7-3.0
Valina 95 - 300 11-35

Al igud que en las dteraciones del Ciclo de
la Urea, durante la fase aguda debera
golicarse didiss peritoned o hemofiltracion
para extraer los metabolitos mencionados.
En ede periodo, d mango nutriciona se
basa en una digta sn proteinas, con dto
goorte de cadorias  (150ca/Kg/dia),
suplentacion de Biotina (10mg/dia) en la AP
y B12 (1mg/dia) en la AMM, L-Carnitina
(150 a 200 mg/K g/dia).

Una vez que = ha logrado @ bdance
metabdlico, se iniciara la introduccion de los

e sguimiento debe prevenire d
catabolismo y la gparicion de quetoss. Evitar
ayunos prolongados y mantener una
adecuada hidratacion.

Los dgnos biogquimicos caracteristicos en
edas paologias son la hiperamonemia,
hiperglicinemia, ocasonados por la
acumulacion dd &cido Propidnico o
Metilmaldnico en la mitocondria. Esto induce
a inhibicdon de dgunes enzimas que
participan en € caabolismo dd amonio,
como de enzimas que transforman o
degradan la glicina. Estas dos sustancias son
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toxicas paralacélulay deben ser removidas.
Para élo s utiliza L-Carnitina, que ayudara
a extraer ambos metabolitos , a través de la
formacion dd complgo Acil-Carnitina, €
cud seraeliminado por via urinaria.

La dieta prohibe todos los dimentos
de origen animd y leguminosas, 10 que hace
imprescindible € uso de leches especides a
las cudes s les ha extraido estos 4
amino&cidos. De eta forma se dan
cumplimientos a los requerimientos de
cdorias y principdmente de proteinas.
Mantener los niveles plasméticos dentro de
rangos de normalidad es una tarea dificil, ya
gue edtos nifios son muy l&diles los 2
primeros afios de vida (Tabla VII1).

¢, SE PRODUCEN DEFICIENCIASEN
ESTASENFERMEDADES ?

Una dieta ma controlada puede
producir deficiencias que seran tan dafiinas
como los excesos. A través dd seguimiento
de estos pacientes, se ha podido detectar
gue cada uno de estos aminoacidos produce
efectos adversos cuando su ingesta esta por
debgjo de los recomendado y se hacen més
evidentes cuando s mantienen edtas
depleciones en € tiempo.

La deficiencia de Isoleucina produce
pédida de peso, la mucosa buca se
decolora, aparecen fisuras en la comisura
labid, temblor de extremidades,
disminucion plasmética de Colesterol e
Isoleucin;,  aumento  de  Lisna,
Fenildanina, Sering, Tirosnay Vdina

La carencia de Metionina, disminuye su
concentracion plasmética y la de
colesteral; hay aumento de Fenildaning,
Proling, Sering, Treoninay Tirosna
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El déficit de Treonina producira
detencion en la ganancia de peso, glositis,
enrgjecimiento de la mucosa buca.
Disminucidn de Treonina y globulina en
plasma.

En un bgo gporte de Vaina se detecta:
anorexia, mareos, irritabilidad, llanto
persisente, pedida de peso, vy
disminucion de la dbumina plasmética

Una de las principaes actividades
gue se redizan durante @ seguimiento en las
Acidemias Orgénicas, d igud que en d resto
de las Aminoecidopatias, es la entrega de
educacion dimentaria clara y frecuente. Se
redliza con d fin de favorecer d resultado del
tratamiento nutriciond. Paa  da
cumplimiento a este objetivo, se han creado
diversas tablas de contenidos de nutrientes,
folletos educativos orientados a entender
cada una de estas patologias, los cuaes son
usados en  Policlinico del INTA.

EN LOS ERRORES CONGENITOS
DEL METABOLISMO DE LOS
HIDRATOS DE CARBONO:

¢ EL TRATAMIENTO EN LA
GALACTOSEMIA ESTAN
EFECTIVO COMO EN LAS
AMINOACIDOPATIAS?

Una de las patologias mas frecuentes
en d metabolismo de los Hidratos de
Carbono es la Galactosemia. La Lactosa es
un disacarido que d ser hidrolizado por la
Lactasa en d intestino delgado, genera una
molécula de glucosay otra de gdactosa. La
metabolizacién de monosac&rido gdactosa
ocurre principadmente en € higado, donde es
transformada en glucosa
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La Gaactosemia se produce por la
dteracion en la metabolizacion de Galactosa,
debido a la deficiencia o ausencia de la
enzima Gadactosa Uridil Transferasa,
acumulandose Gaactosa, Gdactitol y
Gdactosa 1- Fodfato en liquidos y tegjidos.
La presencia de estos metabolitos dara
curo a la sntomaologia clésica de esta
enfermedad, que S no es detectada y tratada
oportunamente puede producir la muerte o
dga graves secudas como € RM vy la

ceguera,

El objetivo de este tratamiento es
prevenir o revertir la Sntomatologia. La dieta
consste en diminar de la dimentacion la
Lactosa y Gaactosa, resultando de facil
mango d primer alo de vida, ya que
durante esta etgpa olo significa prohibir la
leche y sus derivados cambiandola por leche
de soya u otraleche libre de Galactosa (AL-
110, Prosobee, Nursoy, €tc.).

Diversos autores han demosirado
que d tratamiento no es totalmente efectivo,
aunque éste seinicie en € periodo neonatd.
Unade |as dteraciones que se mantiene esla
disfuncién ovérica, que podria deberse aque
durante @ embarazo la gdactosa materna
cruza la barrera placentaria provocando €
daiio a feto.

Se ha vido, en nifios tratados
precozmente y con dieta, problemas de
lenguge (dispraxia), dteraciones de
pensamiento abstracto y de  percepcion
visud. Se han propuesto algunas hipdtess
para justificar esto. Una de dlas, es que la
dteracion metabdlica induce a déficit de
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UDP-Gd en eitrocito. Junto con esto se ha
demostrado que lograr mantener una dieta
libre de Gdactosa es cas imposible; ya que
muchas frutas y verduras contienen galactosa
libre en su composicion quimica, la que
podria estar jugando un rol preponderante
en estas disfunciones especificas.

¢ EN QUE CONSISTE LA DIETA DE
UN NINO GALACTOSEMICOY
HASTA CUANDO DEBE
MANTENERSE ?

Debe diminarse la Gdactosa de la
digta. Este es un monosacarido que puede
s reemplazado por otro Hidrato de
Carbono. La dieta excluye todas las leches
animaes (vaca, humana etc), aimentos
preparados con productos lécteos (queso,
crema, yogurt etc), medicamentos que
tengan como excipientes gaactosa y todo
dimento d cud s desconozca su
compaosicion.

Como la dieta permite dimentos de
origen animd, cubrir los requerimientos
proteéicos no es un problema Las
recomendaciones de proteinas y calorias son
igudes alas de un nifio normd.

La dieta debera mantenerse toda la
vida, debido a que la Gaactosa producira
Gdactitol y € riesgo de producir cataratas
ocurre en cudquier momento de la vida
Durante la adolescencia o adultez se
permiten agunas pequefias transgresiones,
pero es necesario mantener niveles de GAL-
1-Fogfato en eitrocito inferior a2 mg/dl.



