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Errores innatos del metabolismo

CAPITULO IX

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO
J. Uberos, E. Blanca, C. Ruiz, A. Valenzuela, E. Narbona

Los errores innatos del metabolismo (EIM) abarcarian una amplia serie de
trastornos de muy baja incidencia (en la inmensa mayoria de los casos inferior
a 1/500 recién nacidos vivos). Con la finalidad de evitar lesiones irreversible su
diagnéstico ha de hacerse lo mds precozmente posible, instaurdndose por tanto
un tratamiento adecuado que permita evitar/retrasar secuelas 6 salvar la vida
del paciente. La mayoria de las veces, el diagndstico se sustenta en la sospecha
clinica, ya que el screening neonatal se realiza s6lo en alguno de estos trastor-
nos. Estas enfermedades son debidas a alteraciones genéticas (mutaciones én el
ADN) que se traducen en una sintesis de proteinas defectuosas. Muchos de estos
procesos son susceptibles de ser diagnosticados en ¢poca prenatal (en primer
0 segundo trimestre de embarazo; se analizan liquido amniético, vellosidades
coridnicas o higado fetal); procesos como las acidemias organicas, alteraciones
del ciclo de la urea, tirosinemia, galactosemia y otras pueden beneficiarse de un
diagnéstico en este periodo. Debido al cardcter de la herencia, que en muchos
casos suele ser autosémica recesiva se explica la baja frecuencia de estas enfer-
medades. La heterogeneidad genética nuclear o mitocondrial aclararia la gran
variabilidad en la expresion clinica existente en estos pacientes.

En lineas generales, la mutacién gendmica provoca alteraciones estructu-
rales o cuantitativas en la sintesis de una proteina; que puede ser un enzima,
afectdndose el metabolismo general o de un ciclo (lipidos, hidratos de carbono,
aminodcidos, urea, grupo hem) receptor, vehiculo de transporte, bomba de trans-
porte o parte de una organela celular (lisosomas, peroxisomas).

Atendiendo al apartado anterior, tenemos un producto que no se fabrica y
un sustrato no modificado que se acumula. Dicho producto no fabricado tendra
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consecuencias mayores o menores segin 10 importante que sea para nuestro orga-
nismo. El sustrato no transformado tendra traduccion fisiopatolégica segin su
toxicidad (por la sustancia propiamente dicha o por metabolitos alternativos) o su
grado de acimulo.

En el siguiente esquema veremos algunas consecuencias fisiopatologicas
segtin el nivel de la alteracion dentro de la célula que nos podria servir para el
tratamiento (Fig.-9.1).

Fig. 9.1. Fisiopatologia bdsica de los errores innatos del metabolismo

Desde otro punto de vista, usando como base a Saudubray podemos dis-
tinguir tres grandes grupos:

1.-Enfermedades en que se altera la sintesis o el catabolismo de moléculas
complejas. Dan sintomas progresivos, permanentes, que no se afectan por proce-
sos intercurrentes y sin relacion alguna con la ingesta de alimentos. Aqui situaria-
mos trastornos tales como las enfermedades peroxisomales, lisosomales, déficit
de a-1-antitripsina y de glicoproteina deficiente del carbohidrato.

2.-Enfermedades que provocan intoxicacién aguda y progresiva por acu-
mulo de compuestos toxicos proximos a donde se ha producido el bloqueo meta-
bélico. Aqui incluiriamos las aminoacidopatias (fenilcetonuria, tirosinemia, etc.),
la mayoria de acidemias organicas (metilmalonica, propi6nica, isovalérica, etc.)
defectos del ciclo de la urea e intolerancia a azicares. Todos ellos tienen un rasgo
comiin que consiste en un intervalo libre de sintomas hasta aparicion de signos de
intoxicacién agudos (vémitos, coma letargia, insuficiencia hepitica...) o crénicos
(retraso en el desarrollo, miocardiopatia, etc.). Se suelen acompanar de alteracio-
nes bioquimicas agudas tales como la acidosis, cetosis, hiperamoniemia o hipo-
glucemia. Se pueden diagnosticar de manera relativamente facil determinando
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aminodcidos o dcidos orgdnicos cromatogréficamente en sangre y orina.

3.-Enfermedades por déficit en la produccion o utilizacién de energia,
como ocurre en las glucogenosis, defectos en la neoglucogénesis y oxidacion de
los dcidos grasos, acidemias licticas congénitas, trastornos en la cadena respira-
toria mitocondrial. Su sintomatologia se debe al acumulo de compuestos toxicos
y déficit en la produccién de energia; entre ellas destacamos la hipoglucemia,
hiperlactacidemia, hipotonia, cardiomiopatia, miopatia, fallo de medro, colapso
circulatorio, muerte stibita del lactante o malformaciones.

Clinica

Cronolégicamente podemos dividir en dos grandes periodos la clinica:

A.- Neonatal o inicial

Principios generales:

- Como paradigma nos servirfa la idea del “nifio que no va bien”. Los sin-
tomas son indistinguibles de los que pueden suceder en un cuadro séptico; lo
més frecuente es la existencia de un intervalo libre de alteraciones en un recién
nacido aparentemente normal (en las enfermedades por déficit energético a veces
no existe este lapso de tiempo).

- Los tratamientos habituales no mejoran al nifio.

- Progresién semioldgica habiendo descartado procesos tales como cua-
dros sépticos, cardiorrespiratorios o enfermedades del SNC.

- La aparicion de la clinica tendr4 un paréntesis mas corto cuanto mayor
sea la magnitud y el tipo de bloqueo metabélico.

- En la percepci6n de la misma también influye el ambiente sociofamiliar.

- Haremos hincapié en la no prematuridad de los casos, aunque como
excepcion a la regla podriamos describir la hiperamoniemia transitoria del pre-
maturo.

Después tendriamos una serie de manifestaciones “indice” que nos podrian
poner sobre una pista concreta; las desglosaremos en grandes grupos:

Sintomas neurolégicos. Tras un periodo de tiempo el nifio succiona débil-
mente, entrando en coma posteriormente (los 4cidos organicos, asi como el
amonio son sustancias toxicas del SNC, pudiendo provocar a este nivel un cuadro
de edema cerebral). La hipotonia no es muy frecuente, si es mds frecuente la
fluctuacion con la hipertonia o esta tltima sola. También son poco frecuentes las
convulsiones (salvo si son sintomdticas por un coma o hipoglucemia).

Con esta clinica debemos hacer diagnéstico diferencial entre alteraciones
del ciclo de la urea, acidemias orgénicas, hipofosfatasia y alteraciones peroxisé-
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micas (como sindrome cerebrohepatorenal de Zellweger o adrenoleucodistrofia
neonatal).

Clinica hepdtica. Podriamos diferenciar tres grandes grupos; uno primero
seria aquel que cursa con hepatomegalia, hipoglucemia y ademds convulsiones.
Incluirfamos las glucogenosis (I y III) y defectos de la gluconeogénesis. El
segundo grupo cursaria con alteraciones de fallo hepatico (hemorragias, hipoglu-
cemia, ascitis, edemas, hipertransaminemia, hiperamoniemia e ictericia); tendria-
mos la tirosinemia tipo 1, hemocromatosis neonatal, galactosemia, fructosemia
y enfermedades mitocondriales (v.g. déficit de citocromo oxidasa); sin ictericia
(como sindrome de Reye-like) tendriamos los defectos de la oxidacion de los
dcidos grasos y las alteraciones del ciclo de la urea. El tercer grupo abarca aque-
llos sindromes con ictericia colestitica predominante, como el déficit de a-a-
1-antitripsina, las enfermedades peroxisomales, errores del metabolismo de los
4cidos biliares y enfermedad de Nieman-Pick tipo C.

Clinica cardiaca. Podemos observarla como miocardiopatia (hipertréfica o
dilatada) e insuficiencia cardiaca en enfermedades mitocondriales, glucogenosis
tipo IX, galactosemia y déficit de carnitina.

Facies dismérfica. Caracteristica de algunos procesos como las enferme-
dades peroxisémicas o lisosémicas. Los vémitos son un signo muy frecuente e
inespecifico. Otros hallazgos clinicos pueden ser el olor anormal de la orina, ano-
malias de piel, cabello, ojos y articulaciones.

B.- Tardio o postneonatal

En general, suele tratarse de formas leves de la enfermedad, de comienzo
més insidioso. La presentacion suele ser en crisis, en el contexto de procesos
intercurrentes (pensar en cualquier proceso que pueda provocar estrés organico,
como por ejemplo ocurre muchas veces ante infecciones) sobre una base de nor-
malidad. Debe sospecharse enfermedad metabélica ante:

- Retraso mental / déficits motores o convulsiones (principal causa de sos-
pecha clinica de metabolopatia en nifio mayor).

- Olor peculiar.

- Episodios intermitentes de vémitos, acidosis, deterioro mental o coma.

- Hepatomegalia.

- Litiasis renal.

Diagnostico
Es axiomética la premura en la actuacion; sobre todo en época neonatal
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conviene actuar rdpidamente iniciando las investigaciones de laboratorio, ya que
en algunos casos existe la posibilidad de la intervencién terapéutica evitando la
muerte en algunos casos. Igualmente, atin sospechando la inminente muerte de
nuestro paciente debemos continuar nuestra investigacién diagnéstica debido a la
importancia del consejo genético a la familia (ya que el estudio postmorten suele
ser indtil).

a) Antecedentes familiares. Hemos de investigar la existencia de consan-
guinidad o una historia de muertes inexplicables en la familia. Al ser la mayoria
de las veces la herencia autosémico recesiva, o con cardcter esporddico la histo-
ria familiar suele ser poco informativa.

b) Clinica. Resumiremos la historia natural en un recién nacido a término
de gestacion y parto normales que en un intervalo de tiempo (1-7 dias) desarrolla
una sintomatologfa neurolégica o hepatica inesperada y progresiva.

¢) Bioguimica. Inicialmente con algunos datos analiticos de laboratorio
podemos orientar el proceso diagnéstico. Primeramente podriamos medir el
amonio en sangre (en tubo de heparina y litio) y realizar una gasometria preferi-
blemente arterial. El amonio alto en sangre sugiere alteraciones del ciclo de la
urea, si el pH y bicarbonato son normales. Si ademés de encontrar hiperamonie-
mia existe acidosis debemos pensar en acidemias orgdnicas. Si son los tres valo-
res medidos anteriormente son normales es posible que nuestro paciente padezca
otras aminoacidopatias (como la hiperglicemia) o galactosemia.

Otras pruebas a realizar en la investigacién inicial incluyen la determina-
cién de olor de la orina; la anormalidad de esta caracteristica puede ir asociada
con alteraciones del metabolismo de los aminoécidos. Cetonuria: Ia podemos
medir mediante una tira reactiva (Combur test® ); €s un signo importante de
metabolopatia. Deteccién de azicares reductores en orina, mediante el empleo
de Clinitest®. En un tubo se mezclan unas 5 gotas de orina y10 gotas de agua.
A continuacién le agregamos la tableta. Cuando la prueba da negativa el color
es azul (no presencia de sustancias reductoras de hidratos de carbono, o algunos
aminodcidos). Esta especialmente indicado su realizacién ante la sospecha de
galactosemia o intolerancia a la fructosa, donde la eliminacién urinaria de estos
azicares se manifiesta como existencia de cuerpos reductores en orina. El test de
dinitrofenilhidracina (DNPH) se realiza mezclando 10 gotas de reactivo con 1 ml
de orina; la formacién de precipitados de color blanco amarillentos se debe a la
existencia de alfa cetodcidos, hallazgo muy sugerente de enfermedad de la orina
en jarabe de arce.

Las determinaciones en sangre deben incluir glucosa y calcio. El 4cido
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ldctico se determina evitando el éstasis venoso, descartando antes la existencia
de una sepsis o hipoxia tisular. Suele haber elevaci6n del 4cido lactico en las
acidemias orgdnicas y en las hiperamoniemias, en estas dltimas el pH sanguineo
generalmente es normal. El anion gap se obtiene mediante la siguiente férmula:
Na sangre — (C1 + CO3H) = 8-16 mEq/1 (valores normales). El aumento de acidos
endbgenos observado en las acidemias tiene como resultado una elevacion de los
valores de anién gap (el cloro es normal aqui, no asi en procesos renales o gas-
trointestinales donde se pierde bicarbonato y aumenta el cloro dando como resul-
tado normalidad en los valores). Las pruebas hepéticas incluyen la determinacion
de transaminasas, fosfatasa alcalina, bilirrubina, albimina. Resultan también de
utilidad la determinacién de 4cido pirtvico, acetoacetato y betahidroxibutirato
(viendo los cocientes lactico/pirivico valoramos el estado de oxido-reduccién
citopldsmico y con el 3-betahidroxibutirato/acetoacetato el mitocondrial).

Otras determinaciones de interés en el diagndstico especifico de EIM en
nifios muy graves incluyen: guardar orina congelada a —20°C. antes del trata-
miento y una parte proporcional en las 24 horas tras iniciarlo. Es importante reco-
gerla también en los momentos de crisis. Sangre heparinizada, centrifugada y
separado el plasma (que congelaremos a —20°C) y eritrocitos (a 4°C). También
recogeremos muestra de sangre sobre papel cromatografico (usaremos el de
deteccién mediante screening de hipotiroidismo congénito y fenilcetonuria).
Liquido cefalorraquideo, 0.5-1 ml congelado a-20°C.

Defectos del metabolismo de los hidratos de carbono

Galactosemia

La galactosa es un monosacdrido presente en muchos principios alimen-
tarios, la fuente mas frecuente es la lactosa. Trastorno del metabolismo de los
hidratos de carbono debido a un defecto de alguna de las tres siguientes enzi-
mas: galactosa- 1-fosfato-uridil-transferasa, este defecto se localiza en el locus
9p13; galactoquinasa y UDP-dalactosa-4-epimerasa (Fig.- 9.2). El defecto de
galactosa-1-fosfato (galactosemia cldsica) se presenta a los pocos dias de vida, se
acumula galactosa-1-fosfato y resultando hipergalactosemia y galactosuria (cuer-
pos reductores en orina).

El déficit clésico de la enfermedad o galactosemia tipo 1 tiene una inci-
dencia de 1/60.000 recién nacidos y una herencia recesiva autosémica. Su cli-
nica puede resumirse en tres aspectos fundamentales: hepatomegalia, cataratas y
retraso mental. Los vomitos y diarrea se presentan a los pocos dias de instaurarse
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Galactosa

ATP Galactokinasa

ADP
Galactosa-1-fosfato

UDP-Glucosa Galactosa-1-fosfato
-uridiltransferasa

Glucosa-1-fosfato

UDP-Galactosa
: UDP-Galactosa-4-epimerasa

UDP-Glucosa

EE UDP-Glucosa-
fosforilasa
UTP
Glucosa-1-fosfato

Fig. 9.2. Via metabélica de la galactosa

una dieta lactea en el recién nacido; siendo Junto con la ictericia y la hipogluce-
mia las manifestaciones clinicas mas precoces. La hepatopatia se manifiesta ini-
cialmente como ictericia y evoluciona lentamente hacia la cirrosis con ascitis y
esplenomegalia. Las cataratas pueden apreciarse precozmente y es raro que este
sea el unico sintoma presente, de forma mas infrecuente se han descrito hemo-
rragia vitrea en esta enfermedad. Las manifestaciones neuroldégicas incluyen ini-
cialmente irritabilidad y convulsiones que evolucionan lentamente hacia retraso
mental. Es frecuente el desarrollo de una sepsis por E. Coli durante el periodo
neonatal. Otros hallazgos clinicos incluyen la afectacién renal tubular que se
manifiesta como un sindrome de Fanconi.

La galactosemia tipo 2 6 déficit de galactoquinasa se manifiesta exclusiva-
mente por alteraciones oculares del tipo de cataratas que se deben al actimulo de
galactosa, alguna de la cual es convertida en galactitos, responsable de la forma-
ci6n de las cataratas. Al igual que la galactosemia tipo 1 su herencia es autos6-
mica recesiva.

199



Endocrinologia Infantil

La galactosemia tipo 3 se debe al defecto de difosfogalactosa-4-epimerasa
que cataliza la conversion de galactosa-1-fosfato en galactosa-1-fosfato. Segtin la
intensidad del defecto enzimadtico en los tejidos existen dos formas clinicas; una
forma asintomética en los defectos parciales y una forma grave en los defectos
totales del enzima (<10%) que es clinicamente superponible a la forma clésica de
la enfermedad.

Para su diagnéstico no debemos hacer nunca test de provocacién. Podemos
sospechar el proceso tras detectar cuerpos reductores en orina (clinitest); la con-
firmacién de la enfermedad pasa por detectar el déficit enzimatico y el producto
to6xico acumulado en hematies hemolizados o cultivo de fibroblastos.

El tratamiento fundamental es la exclusién dietética de la galactosa, lo que
se consigue evitando los aportes de lactosa de la dieta.

Intolerancia hereditaria a la fructosa

Es una alteracién metabdlica en la utilizacién de la fructosa debido a la
ausencia de fosfofructoaldolasa que se ha ubicado en el locus 9q22.3. De caréc-
ter autosémico recesivo tiene una incidencia de 1/20.000 nacimientos, se carac-
teriza por un acimulo de fructosa-1-fosfato que inhibe la gluogenolisis y la
gluconeogénesis. Su aparicién es mds tipica en lactantes que al destetarse y probar
productos provistos de fructosa, tales como sacarosa (glucosa y fructosa), desenca-
denan la aparicién de hipoglucemia mas o menos intensa. La ingestion continuada
de fructosa origina como manifestaciones clinicas habituales la presentacion de un
sindrome de acidosis tubular proximal, cirrosis hepética y retraso mental.

Su diagnéstico podemos sospecharlo tras la demostracion de la existencia
de cuerpos reductores en orina (fructosuria) y confirmarlo cuantificando la acti-
vidad de fructosa-1-fosfato-aldolasa por biopsia a nivel hepdtico. Los test de
provocacion consistentes en la demostracién de una caida de la glucemia 5 a
40 minutos después de la administracién de 250 mg/kg de fructosa por via i.v.,
seguida de la administracién de glucosa i.v. tan pronto como se haya comprobado
el descenso de la glucemia; no parece una prueba aconsejable en la actualidad
debido a los riesgos que tal técnica conlleva. El tratamiento requiere la exclusion
dietética de fructosa de la dieta.

Defectos del metabolismo de los aminoacidos

La hidrdlisis de las proteinas naturales produce invariablemente 20 ami-
noécidos, con un claro predominio por las formas isoméricas L. Los aminoacidos
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se pueden agrupar en las siguientes familias:

Aminodcidos alifdticos o neutros. Se caracterizan por tener una cadena
lateral constituida por un grupo alifitico o hidrocarbonado, que convierten al
aminodcido en fuertemente hidrofébico. Se incluyen en este grupo glicina, ala-
nina, valina, leucina e isoleucina. De ellos, valina, leucina e isoleucina se consi-
deran aminodcidos esenciales.

Aminodcidos aromdticos. Se incluyen en este grupo fenilalanina, tirosina
y triptéfano y se caracterizan por poseer en su estructura un grupo fenol, son
altamente hidrofébicos y absorben fuertemente la luz en el rango ultravioleta
proximo (280 nm).

Tioaminodcidos. Asi denominados por contener azufre. Son dos, cisteina y
metionina. La cisteina es fuertemente polar y no es esencial. La metionina tiene
carécter hidrofébico y es esencial.

Iminodcidos. Este grupo esta integrado por la prolina, de caricter hidrofé-
bico y no esencial.

Hidroxiaminodcidos. Estos aminodcidos contienen una funcién alcohol; se
incluyen en este grupo la serina y treonina.

Aminodcidos dicarboxilicos. Se incluyen en este grupo el 4cido aspartico,
acido glutdmico, asparragina y glutamina, todos ellos de caricter polar.

Aminodcidos catiénicos. A pH fisiol6gfico presentan carga positiva. Son
tres: lisina, arginina e histidina.

Fenilcetonuria

Con esta denominacién se incluyen aquellos procesos que cursan con un
aumento de fenilalanina en sangre. Podemos distinguir las siguientes causas de
hiperfenilalaninemias:

- Déficit de fenilalaninahidroxilasa.

- Déficit de dihidropteridin-reductasa.

- Alteracion de la sintesis de las biopterinas.

- Alteracién en el metabolismo de la tirosina.

- Recién nacidos de madres con fenilcetonuria.

- Enfermedades sistémicas como insuficiencia renal o hepitica.

La incidencia de la fenilcetonuria es en Espaiia de alrededor de 1:10.000
recién nacidos para la forma cldsica, 1:12.000 para las formas atipicas y 1:6.500
para las formas transitorias.

La fenilcetonuria clésica se debe al defecto de fenilalaninahidroxilasa blo-
quedndose la conversién de fenilalanina en tirosina y acumuldndose fenilalanina
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en liquidos orgdnicos. La excrecion de 4cido fenilpirivico en orina se produce
cuando las concentraciones de fenilalanina en sangre excede los 15 mg/dl. Los
efectos de la hiperfenilalaninemia se deben a la inhibicién competitiva de la tiro-
sinasa con disminucién de la produccién de melanina y de las concentraciones
plasmaticas de adrenalina y noradrenalina. Sin tratamiento durante el primer afio
la enfermedad se caracteriza por progresion lenta del retraso psicomotor, hiper-
tonfa, hiperreflexia y temblor. Frecuentemente se observa microcefalia y des-
calcificacion de huesos largos; asi como piel clara y eczema. El diagnéstico de
fenilcetonuria cldsica se establece en base a un nivel de fenilalanina mayor de
20 mg/dl, un nivel de tirosina normal o ligeramente descendido, aumento de los
metabolitos urinarios de la fenilalanina (fenilpirdvico y ortohidroxifenilacético) e
intolerancia frente a una sobrecarga oral de fenilalanina. Los defectos del cofactor
de la tetrahidrobiopterina presentan unas manifestaciones clinicas similares a la
forma cldsica, con la salvedad de que la restriccion de fenilalanina en la dieta no
logra controlar la enfermedad, en €stos casos s¢ indica el tratamiento sustitutivo
con precursores de los neurotransmisores deficientes; se utilizan el 5-hidroxitrip-
t6fano a dosis de 4-8 mg/Kg (precursor de la serotonina) y la L-DOPA a dosis
de 7-10 mg/Kg (precursor de la dopamina). Los hijos de madres con fenilceto-
nuria que mostraron durante la gestacion valores de fenilalanina superiores a 15
mg/dl presentan una incidencia clevada de retraso del crecimiento intrauterino y
microcefalia; se recomienda por tanto en estas mujeres el tratamiento dietético de
restriccién durante todo el embarazo e incluso antes de la concepcion.

El cribado metabélico se realiza mediante la técnica de Guthrie, descrita
en 1963 por este autor. Consiste en la deteccién de fenilalanina mediante la inhi-
bicién que el metabolito beta 2 tienialanina, derivado de la fenilalanina, produce
sobre el crecimiento del Bacillus subtilis (cepa ATCC 60.51). En la (Tabla 9.1)
se puede ver la actuacion a seguir, en funcion de las cifras de fenilalanina. No
toda elevacién de la fenilalanina sanguinea se debe a una fenilcetonuria. Existen
formas debidas a inmadurez enzimética. En algunos casos la inmadurez enzima-
tica da lugar a cifras de fenilalanina de 5 a 10 mg/dl y otras, tras una sobrecarga
oral. Si existe una deficiencia en el sistema de los cofactores, las cifras de feni-
Jalanina pueden ser superiores a 15 mg/dl. En los casos de elevaciones modera-
das estara indicado el test de sobrecarga oral de fenilalanina con 100 mg/Kg/dia
durante 5 dias: cifras de 4-10 mg/dl de fenilalanina indicaran hiperfenilalanine-
mia transitoria, de 10 a 20 mg/dl la forma atipica de fenilcetonuria, y fenilalanina
> 20 mg/dl, la fenileetonuria clasica. En los casos de deficiencia de biopterina, la
administracién de la misma tras la sobrecarga oral de fenilalanina producird un
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Fenilalaninemia (mg/dl) Actitud
<4 - Normalidad
4-12% - Valorar posible hiperfenilanalinemia transitoria

- Investigar tirosina y cofactores
- Valorar test de sobrecarga oral de FA
- Si FA > 6 mg/dl, valorar dieta pobre en FA

S'12 - Dieta pobre en FA
- Investigar tirosina y cofactores
- Probable FC cldsica

* Al menos en dos determinaciones

Tabla 9.1. Cribado neonatal de la Jenilcetonuria (Test de Guthrie).

descenso de los niveles de la misma. El diagnéstico de la fenilcetonuria reside en
la demostracién del déficit enzimatico intraeritrocitario. El test de cribado tiene
una sensibilidad y una especificidad cercanas al 99%.

Tirosinemia

Se denominan asf a aquellos Procesos que cursan con niveles elevados de
tirosina en sangre, por lo general por encima de 2 mg/dl (habitualmente entre
10-20 mg/dl). Se trata de un defecto de herencia autosémica recesiva que se ubica
en el locus 15¢23-q25. Ademds de los valores de tirosina, suelen encontrarse ele-
vados los niveles de metionina en plasma. Existen formas secundarias y prima-
rias; entre las primeras son de destacar todos aquellos procesos que cursan con
enfermedad hepdtica grave como la galactosemia y la intolerancia hereditaria a la
fructosa. Entre las formas primarias se reconocen en la actualidad varias formas
clinicas como la forma aguda o clasica, la forma neonatal y la forma crénica.

La tirosinemia aguda o cldsica se debe a un defecto en el enzima p-OH-
fenilpirivico-oxidasa, responsable tanto de la forma neonatal transitoria como de
la forma crénica. La tirosinemia neonatal transitoria se observa preferentemente
asociada a la prematuridad y tiene una respuesta excelente a la restriccién pro-
teica y administracién de vitamina C. Por e] contrario la forma crénica de presen-
tacion mas tardia, alrededor del primer afio de vida, evoluciona lentamente hacia
la cirrosis y el desarrollo de un raquitismo vitamina D resistente.

Las manifestaciones clinicas de la tirosinemia consisten en somnolencia,
vOmitos, anorexia, diarrea y distensién abdominal, que se manifiestan ya en los
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primeros meses de vida; posteriormente se hace patente la afectacion hepdtica
que se manifiesta inicialmente con ictericia, pero que evoluciona hacia la instau-
racion de cirrosis con hepatoesplenomegalia. Existen signos hemorragicos debi-
dos a la alteracion de la sintesis de factores de la coagulacién dependientes del
higado.

Otras formas clinicas de tirosinemia son el sindrome de Richner-Hanhart,
descrito en 1942 por estos autores, que asocia ademads hiperqueratosis palmoplan-
tar y ulceras corneales herpetiformes, se debe a un defecto del enzima tirosina
aminotransferasa y niveles normales de p-OH-fenilpirivico-oxidasa.

Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce

Los aminoéacidos de cadena ramificada son la leucina, isoluecina y valina;
ambos son aminodcidos esenciales y en el organismo sufren inicialmente una
transaminacion que los convierte en cetodcidos, posteriormente una decarboxila-
cién que los convierte en acil-coenzima A y por dltimo se produce una deshidro-
genacion de los grupos acil-CoA. El defecto de la decarboxilacion oxidativa de
los cetoacidos origina un aumento de cetoacidos en sangre, manifestacion funda-
mental de la enfermedad de orina en jarabe de arce (EOJA) que se debe a una
alteracién en el locus 19q13.1-q13.2; que se transmite con una herencia autoso-
mica recesiva y tiene una incidencia de 1/225.000 recién nacidos vivos. Se han
descrito cuatro formas clinicas de la enfermedad: forma cléasica o severa, intermi-
tente, forma intermedia y forma con respuesta a la tiamina.

La EOJA clésica (tipo IA) es la forma mas frecuente y se manifiesta por
regla general al final de la primera semana de vida con clinica de mala tolerancia
digestiva, alteraciones de la conciencia (hasta el coma), convulsiones y fluctua-
ciones del tono muscular. Las formas intermitentes o intermedias se caracterizan
por un inicio mas tardio, por lo general al final del primer afo de vida, coinci-
diendo con una infeccién respiratoria 0 una vacunacion; su presentacién habi-
tual consiste en irritabilidad, inestabilidad en la marcha y ataxia progresiva. Las
formas sensibles a la tiamina son clinicamente similares a las hasta aqui descritas
con la excepcién de que responden a dosis altas de tiamina (40 mg/dia)

El diagnostico de sospecha se puede establecer por la percepcion del olor
de la orina, la acidosis metabdlica (por los cetoacidos) y la cetonuria. Se con-
firma ante el hallazgo aumentado de estos cetodcidos en los fluidos orgénicos o
por confirmacion del defecto enzimético, mas que sobre leucocitos, sobre cultivo
de fibroblastos. La cuantificacion de la actividad enzimadtica tiene interés ya que
los pacientes que conservan hasta un 8% de actividad enzimética pueden tolerar

204



Endocrinologia Infantil

la actividad del enzima cistationina-beta-sintetasa. El tratamiento requiere la
restriccién de metionina con aporte de suplementos de L-cistina y piridoxina
(100-500 mg/dia).

El defecto de N-5-metil-tetrahidrofolato-metiltransferasa se caracteriza por
presentar clinica similar a la descrita en el defecto anterior y unos niveles de
metionina normales

Cistationuria

Se debe a una deficiencia de cistationinasa, que cataliza el paso de cistatio-
nina a cisteina; el trastorno se hereda de forma autosémico recesiva. Este defecto
origina actimulo de cistationinina en sangre y orina, responsable de las manifes-
taciones clinicas del trastorno: convulsiones, trombocitopenia y retraso mental.

Hiperglicinemia no cetdsica

Este trastorno de herencia autosémica recesiva se localiza en el locus 9p22
y se debe a un defecto del enzima glicina-formiminotransferasa. Las caracteristicas
clinicas de la enfermedad incluyen retraso mental severo, convulsiones y espastici-
dad. El tratamiento va dirigido a disminuir los niveles de glicina en suero.

Cistinuria

En este trastorno congénito estdn alterados el transporte renal e intestinal
de aminoécidos bésicos (ornitina, lisina y arginina) y de cistina. Su herencia
es autosémica recesiva y se localiza en el locus 2p16.3. La eliminaci6n renal
aumentada de cistina es responsable de la formacién de célculos de cistina. El
tratamiento va orientado a conseguir una dieta pobre en metionina y cistina, ade-
cuada hidratacién y alcalinizacion de la orina.

Enfermedad de Hartnup

Es un trastorno autosémico recesivo localizado en el locus 11q13, en el
que existe un defecto en la absorci6n tubular e intestinal de aminodcidos mono-
carboxilicos como alanina, serina, treonina, asparragina, glutamina, valina, leu-
cina, isoleucina, fenilalanina, tirosina, triptéfano histidina y citrulina, que estan
elevados en orina. Los metabolitos derivados dcl triptéfano (kinurenina y dcido
nicotinico) estan disminuidos. El defecto plasmatico de triptéfano, esencial para
la sintesis de nicotinamida es responsable de la fotosensibilidad de tipo pelagra
observada en estos pacientes. Otras manifestaciones clinicas incluyen ataxia
cerebelosa, cefaleas y trastornos psiquidtricos.
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Acidemias organicas (propionica, metilmal6nica, isovalérica y otras)

Son trastornos del metabolismo de los aminodcidos ramificados (leucina,
isoleucina y valina). Hay una gran variedad de trastornos pero los tres menciona-
dos son los mas frecuentes. Su herencia también es autosomica recesiva.

Clinicamente, hay varias formas de presentacion segin la magnitud del
déficit enzimdtico; la més frecuente es la forma severa neonatal que constituiria
hasta un 80% de los casos; cursa con vomitos, rechazo de la toma, alteraciones
de la conciencia que llevan al coma, alteraciones del tono y convulsiones y en la
acidemia isovalérica a veces existe el olor a “pies sudados”; las otras dos formas,
menos frecuentes, serian la recurrente y la lentamente progresiva.

Bioquimicamente podemos destacar como hallazgos mas caracteristicos la
acidosis metabdlica con elevacion del anion gap, hiperamoniemia (cuya inten-
sidad suele guardar relacién con la gravedad de la enfermedad) y pancitopenia
(sobre todo neutropenia). Puede haber aumento de glicina en plasma y orina. Pero
el diagnéstico de certeza lo obtendremos mediante el hallazgo de metabolitos
especificos en los fluidos organicos (hay varios en cada enfermedad, siendo los
mas importantes metilcitrato y 3-hidroxipropionato en la acidemia propidnica;
metilmalonato y metilcitrato en la acidemia metilmaldnica; isovalerilglicina en
la forma isovalérica.

El tratamiento serd expuesto mds adelante, pero sin olvidar restringir los
aminodacidos para los cuales hay problemas en su metabolizacion (hay preparados
alimenticios especiales; en la acidemia isovalérica disminuiremos la ingesta de
leucina a 75-100 mg/kg/d{a el primer afio; en las otras dos formas, valina a 40-50
mg/kg/dia el primer afio, luego aportaremos s6lo de 300-500 mg/dia, cantidad
similar a la que daremos de isoleucina, metionina y treonina). La carnitina (CAR-
NICOR* ), la podemos utilizar en acidemia propidnica, metilmal6nica e isovéle-
rica. Libera CoA de dichos 4cidos, permitiendo la sintesis de ATP. Lo tenemos
en presentacion intravenosa (1 g/ 5 ml ), de eleccién en procesos agudos y oral (
solucién al 30% -1 g/ 3-3 ml-, o viales bebibles —1 g/10 ml - ). No presenta
toxicidad. La dosis es de 100-200 mg/kg/ dia. Podemos utilizar también el metro-
nidazol a dosis de 20 mg/kg/dia para disminuir la produccién de propionato bac-
teriano intestinal. En la acidemia metilmal6nica podemos usar la glicina (250
mg/kg/dia en 3 dosis), que libera CoA del isovalerato; no debemos olvidar que a
veces puede tener mala tolerancia.

Sindromes hiperamoniémicos
El amonio es producido en el catabolismo aminoacidico. Es muy téxica
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a nivel neurolégico central elimindndolo nuestro organismo en forma de urea
mediante una serie de pasos enzimodependientes conocidos como ciclo de la
urea. Necesita seis enzimas esta ruta metabélica y su alteracién congénita es
la causa méas frecuente de hiperamoniemia grave (sobre todo dos déficit en este
apartado, CPS —carbamilfosfato sintetasa- y OTC —ornitina transcarbamilasa-).
También pueden darla las acidemias orgdnicas, hiperamoniemia transitoria del
recién nacido y otros trastornos hepaticos adquiridos (cirrosis, sindrome de Reye,
insuficiencia hepética), pero a diferencia de las acidemias orgénicas, en los sin-
dromes hiperamoniémicos por trastornos del ciclo de la urea, no existe acidosis.

La clinica es predominantemente neurolégica; en el 4mbito neonatal pre-
senta vomitos, taquipnea, alteraciones de la conciencia que desembocan en coma
rapidamente y convulsiones. En edades posteriores hay manifestaciones atdxicas;
y disminucién de conciencia que alterna con periodos de confusi6n.

El amonio es un neurotéxico directo. Son significativos valores en plasma
mayores de 150 mmol/l neonatalmente y més de 80 mmol/l posteriormente. Es
una urgencia médica y con cifras superiores a 300 mmol/l emergencia médica,
en la cual debemos actuar rdpida y agresivamente para evitar dafio cerebral irre-
versible. Medidas para su disminucién sérica consisten en disminuir su absorcion
intestinal; mediante la administracién de lactulosa (DUPHALAC*), via oral —
polvo o solucién — o en enema preparando 300 ml en 700 ml de agua; también
podemos usar antibiéticos como la neomicina.

Administracién de benzoato sédico y/o fenilbutirato sédico. Ambos forman
con el amonio compuestos de facil depuracion renal. Un mol de benzoato eli-
mina 1 mol de amoniaco en forma de glicina, mientras que 1 de fenilbutirato
2 del mismo en forma de glutamina. Pueden administrarse de manera conjunta
0 como sustancias tnicas; asimismo a su vez se pueden administrar por sonda
nasogdstrica o por via endovenosa (se preparan con suero glucosado al 5-10%).
La dosis de los dos principios son de 250-500 mg/kg/dia. No existen preparados
comerciales en Espafia (en nuestro hospital es facilitado por nuestro servicio de
farmacia). Hay una serie de particularidades a tener en cuenta:

- Parece que el fenilbutirato es mejor tolerado.

- Debido a la gran cantidad de sodio administrado con esta, debemos con-
siderar que con la medicacion se aportan las necesidades diarias de sodio.

- Hemos de tener en cuenta el riesgo de hiperbilirrubinemia en neonatos
(desplazan a la bilirrubina de la albimina).

Aunque lo desarrollaremos mds adelante, debemos suspender el aporte
proteico hasta la normalizaciéon de cifras séricas de amonio por debajo de
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100mmol/l empezando después a 0.5 g/kg/dia y con controles de amoniemia
diaria.

Hiperglicinemia no cetésica

Es una enfermedad de aparicién muy precoz y de alta mortalidad pese al
tratamiento. Se manifiesta con dificultad para la alimentacién, letargia y coma;
las convulsiones (mioclénicas) son frecuentes, asi como las crisis de hipo. La
glicina estd aumentada en sangre, LCR y orina (hay un aumento del cociente de la
glicina en LCR/plasma; ademds, no hay cetosis ni acidosis para diferenciarlas de
las acidemias propidnicas, metilmalénica e isovalérica donde también se encuen-
tra elevado este aminodacido).

No existe hasta el presente ningtn tratamiento eficaz. Se han usado varios
farmacos como el diazepam, la estricnina o dextrometorfano, asi como la restric-
cién dietética de la glicina, todo ello con resultados pobres.
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