Nutricion Infantil
Nutricibn Humana y Dietética

Tema 7. Errores congénitos de
metabolismo

Licencia CC BY

Dra. M. Arroyo Izaga
Dpto. Farmacia y Ciencias de los Alimentos. Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU)



Tema 7. Errores congénitos de metabolismo

Indice

1. Introduccion

2. Consideraciones generales del
tratamiento nutricional

3. Metabolopatias del metabolismo de
aminoacidos

4, Metabolopatias del metabolismo de
hidratos de carbono



= -

0 Garrod (1904):

= Errores congénitos de metabolismo (ECM): enfermedades
causadas por el bloqueo de una reaccidn enzimatica especifica
como consecuencia de la deficiencia severa de la enzima
(actividad o cantidad).

! Expresion fenotipica

o Enzimopatias o metabolopatias de caracter hereditario
recesivo.




1. Introduccioén

O Severidad de la afeccion:
m Variable

= Depende de 3 factores:

1) Grado de incapacidad catalitica de la proteina
enzimatica:

- Grado de expresion fenotipica (parametros
bioquimicos y clinicos).

- Tipo de dano en el gen (deleciodn, tipo de
mutacion...).

2) Importancia metabdlica de la via afectada

3) Existencia o no de vias alternativas capaces de reducir
la acumulacion de sustratos.



1. Introduccioén

o ECM:

= 8.000 alteraciones monogenéticas — 300 con base
bioquimica definida.

= Alteraciones en metabolismo de aminoacidos,
carbohidratos, lipidos, purinas, pirimidinas, minerales y
vitaminas.

= Incidencia: 1/1.000 - 1/250.000.

m Deteccion y tratamiento temprano - muerte o secuelas
clinicas graves.



1. Introduccioén

o  Figura 1. Posibles alteraciones enzimaticas de la via metabdlica
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Via metabdlica principal
.................... Via metabdlica alternativa

a) Acumulacién de sustrato; b) Deficiencia de producto final;
c) Formacién incrementada de productos téxico; d) Otras alteraciones metabdlicas

Adaptacién de: Mataix J. Errores congénitos del metabolismo. En: Mataix J. Nutricién y alimentacion humana.
Madrid: Ergén; 2002, p. 1242



1. Introduccioén

o Clinica variada: afectan a todos los 6rganos y sistemas.

O Retraso mental:
= Gran vulnerabilidad del cerebro del recién nacido:

| desciende: maduracidén y diferenciacion
encefalica y mielinizacion.



1. Introduccioén

o Diagnostico prenatal:
= Sospecha de alteracion genética de expresion enzimatica.

= Determinacion de la actividad enzimatica en células de
tejido coridnico y de liquido amnidtico.



1. Introduccioén

o Diagnodstico postnatal:

Cribado neonatal de metabolopatias congénitas:

o hipotiroidismo congénito,

o hiperfenilalaninemias,

o hiperplasia suprarrenal congénita,
o fibrosis quistica.

Metabolopatias frecuentes, susceptibles de tratamiento
y faciles de detectar

Anormalidad bioquimica o clinica durante primeros dias de
vida - sospecha:

o Medida de metabolitos en fluidos biolégicos (orina, sangre,
liquido cefalorraquideo, sudor, etc.)

o Confirmacion del diagndstico: métodos analiticos de precision.
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2. Consideraciones generales del tratamiento nutric ~ ional

o Tratamiento futuro: terapia geénica

o Tratamiento dietético:

a) Aporte nutricional adecuado: energético, proteico... -
crecimiento y desarrollo.

b) Eliminar o mantener niveles aceptables de sustratos
acumulados:

o Restriccidon nutricional de sustratos:
= Nutriente esencial (cantidad minima, nivel de tolerancia).

c) Aporte de cantidades adecuadas del producto no sintetizado

continuacién q



2. Consideraciones generales del tratamiento nutric ~ ional

d) Establecimiento de vias metabdlicas alternativas que faciliten
la eliminaciéon de productos toxicos acumulados

e) Estabilizacion de enzimas

f) Facilitacion de sintesis de coenzimas: dosis farmacoldgicas de
vitamina precursora.

g) Administracion de enzimas



2. Consideraciones generales del tratamiento nutric ~ ional

o Individualizacion del tratamiento:

Alteraciones genéticas diferentes aunque afecten a la
misma enzima: diferente respuesta al tratamiento.

Peculiaridades: permeabilidad de la barrera
hematoencefalica, maduracion del sistema nervioso

central, funcionamiento de vias metabdlicas
alternativas.

Habitos de vida: dieta...
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3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Hiperfenilalaninemias:

= Fenilcetonuria: trastorno congénito del metabolismo de
la Phe que se hereda de forma autosdmica recesiva y
produce retraso mental.

o Prevalencia en Espafna: 1/15.000.

o Alteraciones:

Oseas: microcefalia, fallo en el crecimiento.
Cutaneas: color claro de piel, ojos y cabello.

Nerviosas: inquietud, agitacion, trastornos de
conducta.



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Hiperfenilalaninemias:

= Fisiopatologia: Fenilcetonuria “clasica” (PKU) e
hiperfenilalaninemia benigna (HPA):

Mutaciones en gen estructural del cromosoma 12 - nula
o baja actividad de la fenilalanina hidroxilasa

Forma mas severa: 3-6 meses; retraso del desarrollo,
retraso mental, convulsiones, hiperactividad.



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Hiperfenilalaninemias:

= Fisiopatologia: Otras formas de hiperfenilalaninemias:
- Baja actividad de la dihidropteridina reductasa (DHPR)
- Deficiencia de enzimas que conducen a la sintesis de
tretrahidrobiopterina (BH,)



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Hiperfenilalaninemias:

= Deteccion y monitorizacion del tratamiento:
o Phe en sangre

= Diagnoéstico diferencial:

o Biopterina en orina y actividad de la dihidropteridina
reductasa eritrocitaria.



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o  Figura 2. Algoritmo de fisiopatologia y tratamiento de la
fenilcetonuria

Adaptacién de: Trahms CM, Ogata BN. Terapia nutricional médica para trastornos metabdlicos genéticos.
En: Mahan LK,Escott-Stump S. Krause Dietoterapia. Barcelona: Masson; 2009. p. 1148



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Hiperfenilalaninemias:

= Tratamiento:
o Dieta con restriccion de Phe (aporte adecuado de otros
nutrientes).
Inicio antes de las 2 semanas de vida.

Objetivos del tratamiento dietético:

a) Cubrir necesidades nutritivas (energia, proteinas, Phe,
vitaminas, minerales, liquidos...):

- Energia: 115-25% (sobre todo en periodos febriles)



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Tabla 1. Ingestas orientativas para personas afectadas por
alteraciones del metabolismo de aminoacidos

Nutriente Unidad 0<6 meses 6<12 meses 1<4 anos 4<7 anos 7<11 afos 11<15 anos 15<19 ainos
Energia kcal/kg 145-95 135-80 - - - -

kcal/dia - - 1.300 1.700 2.400 2.200-2.700 2.100-1.800
Liquido ml/kg 160-135 145-120 95 90 75 50-55 60-65
Proteina g/kg 3,5-3,0 2,5-3 - - - - -

g/dia - - 30 35 40 50-55 50-65
Isoleucina mg/kg 90-30 90-30 85-20 85-20 80-20 30-20 30-10
Leucina mg/kg 100-60 75-40 70-40 63-35 60-30 50-30 40-15
Metionina mg/kg 35-20 35-15 30-10 20-10 20-10 20-10 10-5
Fenilalanina mg/kg 70-20 50-15 40-15 35-15 30-15 30-15 30-10
Tirosina (PKU) mg/kg 350-300 300-250 230 175 140 110-120 110-120

(Tirosinemia) 80-60 60-40 60-30 50-25 40-20 30-15 30-10

Valina mg/kg 95-40 60-30 85-30 50-30 30-25 30-20 30-15

Adaptacién de: Mataix J, Dalmau J. Errores congénitos del metabolismo. En: Mataix, J. Nutricion y
alimentacion humana. II. Situaciones fisioldgicas y patoldgicas. 22 ed. Madrid: Ergdén; 2009. p. 1651



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o  Figura 2. Algoritmo de fisiopatologia y tratamiento de la
fenilcetonuria

Si no se trata o el tratamiento no es adecuado: retraso mental

Hallazgos clinicos Valoracion nutricional

® Phe en sangre >6-10 mg/dI ® Apoyo a los padres y familiares
e Tyr en sangre <3 mg/dl para terapia nutricional

Atencion nutricional

e Alimento médico/férmula sin Phe
e Comidas bajas en Phe

e Suplemento de Tyr

e Educacion del nifio y familia sobre

: ) preparacion de alimentos
t niveles de Phe en sangre: médicos/formula

L4 IngeSta Supel‘iOI‘ a |aS neceSidadeS e Ingesta nutricional adecuada

para crecimiento e Monitorizacién regular de crecimiento
e Ingesta caldrica o proteica insuficiente | ol E
e Estrés metabdlico opciones de comidas

Adaptacién de: Trahms CM, Ogata BN. Terapia nutricional médica para trastornos metabdlicos genéticos.
En: Mahan LK,Escott-Stump S. Krause Dietoterapia. Barcelona: Masson; 2009. p. 1148




3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Hiperfenilalaninemias:

= Tratamiento:

o Dieta con restriccion de Phe (aporte adecuado de
otros nutrientes).

o Inicio antes de las 2 semanas de vida.

o Objetivos del tratamiento dietético:
a) Cubrir necesidades nutritivas

b) Ingesta de Phe suficientemente baja para evitar
niveles sanguineos altos

c) Suplementacion con Tyr
d) Periodo interdigestivo:

L atemer = 20 Evitar catabolismo proteico

- >2 anos: < 6-8 horas



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Hiperfenilalaninemias:
§ Lactantes‘

Licencia CC BY-SA



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos -

O

Tabla 1. Ingestas orientativas para personas afectadas por
alteraciones del metabolismo de aminoacidos

Nutriente Unidad 0<6 meses 6<12 meses 1<4 anos 4<7 anos 7<11 afos 11<15 anos 15<19 ainos
Energia kcal/kg 145-95 135-80 - - - -
kcal/dia - - 1.300 1.700 2.400 2.200-2.700 2.100-1.800
Liquido ml/kg 160-135 145-120 95 90 75 50-55 60-65
Proteina g/kg 3,5-3,0 2,5-3 - - - - -
g/dia - - 30 35 40 50-55 50-65
Isoleucina mg/kg 90-30 90-30 85-20 85-20 80-20 30-20 30-10
Leucina mg/kg 100-60 75-40 70-40 63-35 60-30 50-30 40-15
Metionina mg/kg 35-20 35-15 30-10 20-10 20-10 20-10 10-5
|Feni|a|anina ma/kg 70-20 50-15 | 40-15 35-15 30-15 30-15 30-10
230 175 140 110-120 110-120
60-30 50-25 40-20 30-15 30-10
85-30 50-30 30-25 30-20 30-15

Adaptacién de: Mataix J, Dalmau J. Errores congénitos del metabolismo. En: Mataix, J. Nutricion y
alimentacidon humana. II. Situaciones fisioldgicas y patoldgicas. 22 ed. Madrid: Ergén; 2009. p. 1651



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Hiperfenilalaninemias:

= Lactantes:
o Leche materna o formula lactea (sin sobrepasar la cantidad de

Phe tolerada) + Férmula especial
= Ninos: alimentacion mixta
o Seleccidon de alimentos

ncDieta monotona y poco variada

= Falta de adherencia a la dieta, anorexia, trastornos
psicoldgicos

= Planificacion de la dieta:
= Listas de alimentos (racién que contienen 20 mg de Phe)



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Hiperfenilalaninemias:

Tratamiento dietético:

o Formulas especiales sin Phe o limitadas en Phe
o Leche materna o formula lactea

o Alimentos con contenido proteico <2%

o Suplementos energéticos no proteicos

o Sustitutos hipoproteicos de alimentos normales



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Hiperfenilalaninemias:

= Tratamiento dietético:

o Formulas especiales sin Phe o limitadas en Phe

Aminoacido eliminado Aminoacido anadidos Componentes nitrogenados
o disminuido anadidos

Phe Tyr, Trp L-carnitina, Tau




3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Hiperfenilalaninemias:

= Tratamiento dietético:

o Alimentos con contenido proteico <2%

o Suplementos energéticos no proteicos

o Sustitutos hipoproteicos de alimentos normales




3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Tabla 2. Comparacion del contenido proteico y energético de
alimentos utilizados en dietas bajas en proteinas

Alimento Energia (kcal) Proteinas (g)
Pasta, 2 taza, cocinada
Baja en proteinas 107 0,15
Normal 72 2,4
Pan, 1 rebanada
Bajo en proteinas 135 0,2
Normal 74 2,4
Cereal, 2 taza, cocinado
Bajo en proteinas 45 0
Normal 80 1
Huevo, 1
Sustituto 30 0
Normal 67 5,6

Adaptacion de: Trahms CM, Ogata BN. Terapia nutricional médica para trastornos metabdlicos
genéticos. En: Mahan LK, Escott-Stump S. Krause Dietoterapia. Barcelona: Masson; 2009. p. 1154



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Hiperfenilalaninemias:

= Efectos secundarios del tratamiento dietético:

o Limitada ingesta de proteinas naturales y rechazo de
productos especiales:

= Posibles deficiencias:
- By,, biotina, carnitina, folato, Ca, Fe, Zn, Cu y Se.
= Lactosa

o Posibles excesos: fibra y acido oxalico.



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o  Figura 2. Algoritmo de fisiopatologia y tratamiento de la
fenilcetonuria

e Registro dietético 3 dias antes de
controles sanguineos

e ~ 3 afos:
e Participar en la eleccion de alimentos
e Escuela infantil normal
e Normas de comportamiento
e Idependencia en el tratamiento dietético

Adaptacion de: Trahms CM, Ogata BN. Terapia nutricional médica para trastornos metabdlicos genéticos.
En: Mahan LK,Escott-Stump S. Krause Dietoterapia. Barcelona: Masson; 2009. p. 1148



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Tirosinemia:
= Fisiopatologia:

O T|po Ia:

Defecto de la fumarilacetoacético hidrolasa - acumulacion de
succinilacetona.

= Cuadro clinico severo: dafio renal generalizado, fallo hepatico
grave, hipertension arterial, raquitismo hlpocalcemlco
alteraciones nerviosas, eplsodlos porfiricos.

o Tipo Ib:
= Defecto de la maleilacetoacético isomerasa

= Cuadro clinico: alteraciones renales, hepaticas, retraso
psicomotor, muerte (antes del ano)

o Tipo II:
= Defecto de la tirosina aminotransferasa

= Cuadro clinico: alteraciones corneales y cutaneas, retraso
mental.



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Tirosinemia:
= Fisiopatologia:

o Tipo III:

= Defecto de la p-hidroxifenilpirdvico oxidasa.

= Cuadro clinico: anormalidades neuroldgicas, retraso mental,
microcefalia, acidosis metabdlica.



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Tirosinemia:

= Tratamiento dietético:

Aminoacido eliminado Aminoacido afadidos Componentes nitrogenados
o disminuido afadidos
Phe, Tyr - L-carnitina, Tau

Concentraciones plasmaticas:
e Phe: 40-80 pmoles/L
e Tyr: 50-150 pmoles/L




3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Metabolismo de aminoacidos de cadena
ramificada:

Cuadro clinico: manifestaciones neurologicas — mala
succion, apnea, rigidez y flacidez, pérdidas de reflejos
neuromusculares espasmos, muerte (1¢" mes de vida).

Incidencia: 1/200.000.

Tratamiento dietético:

o Aminoacidos de cadena ramificada: 3,5-8,5% de
proteinas totales.

= Concentraciones plasmaticas:
= Leu: <450 mmol/L

= JIsoleu: 80-100 mmol/L
T _




3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Metabolismo de aminoacidos de cadena

ramificada:
= Tratamiento dietético:
Aminoacido eliminado Aminoacido afadidos Componentes nitrogenados
o disminuido anadidos
Leu, Isoleu, Val - L-carnitina, Tau

o Leche materna o formula lactea + féormulas especiales
o Alimentos con contenido proteico <2%
= Suplementos energéticos no proteicos

o Sustitutos hipoproteicos de alimentos normales



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Metabolismo de aminoacidos azufrados.
Homocistinuria.

Fisiopatologia:
d) Actividad afectada de la 5-metiltetrahidrofolato
homocisteina metiltransferasa.

e) Actividad afectada de la cistationina B-sintetasa.
Homocisteinuria clasica. Acumulacion de Hcy,
homocistina y Met en plasma.

Cuadro clinico:

o Alteraciones de lentes oculares, trombosis,
osteoporosis, retraso mental.

Incidencia: 1/350.000.



3. Metabolopatias del metabolismo de aminoacidos

o Metabolismo de aminoacidos azufrados.

Homocistinuria.
= Tratamiento dietético:
Aminoacido eliminado Aminoacido afadidos Componentes nitrogenados
o disminuido afadidos
Met Cys L-carnitina, Tau

o Vit. By,, betaina, piridoxina, ac. folico.

o Alimentos naturales o productos dietéticos bajos en proteinas.
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4. Metabolopatias del metabolismo de hidratos de ca  rbono

o  Figura 3. Metabolismo de |la galactosa en la galactosemia
clasica

Lactasa

Galactocinasa

Galactosa-1-fosfato

LT uridil transferasa

v

Adaptacién de: Trahms CM, Ogata BN. Terapia nutricional médica para trastornos metabdlicos genéticos.
En: Mahan LK, Escott-Stump S. Krause Dietoterapia. Barcelona: Masson; 2009. p. 1162




4. Metabolopatias del metabolismo de hidratos de ca  rbono

0o Metabolismo de la galactosa.
Galactosemia.

= Incidencia: 1/18.000
= Alteraciones bioquimicas

= Cuadro clinico:
o Retraso en el crecimiento y desarrollo intelectual



4. Metabolopatias del metabolismo de hidratos de ca  rbono

o Metabolismo de la galactosa.
Galactosemia.

= Tratamiento dietético:
o Dieta libre en galactosa y lactosa

e Leche y sustitutos de la leche e Leche materna
e Frutas y verduras e Leche, nata, mantequilla
e Carnes, pescados, huevos e Queso, yogur, helados...

e Frutos secos

e Datiles e higos secos, pasas
e Pan y cereales 9 r P !

papaya, caquis

* Grasas e Alubias, garbanzos, lentejas
Algunos alimentos pueden contener leche, e Avellanas
nata, lactosa, galactosa, caseina, caseinato, 1
suero, etc. Revisar las etiquetas Probablemente toleren cantidades moderadas.

Mejor evitar su consumo diario
o Suplementos de Ca :



4. Metabolopatias del metabolismo de hidratos de ca  rbono

o Intolerancia genética a la fructosa:

Fructosa
Fructocinasa

-1-fosfato
Fructosa-1-fosfato aldolasa

Fructo

Dihidroxiaceton—z;fosfato Gliceraldehido

! !

» Gliceraldehido-fosfato

v
Glucolisis < Fructosa bifosfato —l!—> Fructosa-6-fosfato
Fructosa-1,6-bifosfatasa !

Gluconeogénesis

= Deficit de aldolasa -~ acumulo de fructosa 1-fosfato -
nauseas, vomitos, hipoglucemia y lesiones hepaticas
graves.



4. Metabolopatias del metabolismo de hidratos de ca  rbono

o Intolerancia genética a la fructosa:

= Incidencia: 1/20.000.

= Tratamiento dietético:
o Restriccidn total de fructosa, sacarosa y sorbitol.

“1-?.' 3
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Tema 7. Errores congénitos del metabolismo

&8 Los ECM son enfermedades causadas por el
bloqueo de una reaccion enzimatica especifica
como consecuencia de la deficiencia severa de la
enzima (actividad o cantidad).

3 La deteccion y tratamiento precoz puede
prevenir secuelas clinicas graves.

38 El tratamiento de estos trastornos consiste en
terapia nutricional y medicacion especifica.

&8 Las familias necesitan apoyo de un equipo de
expertos para abordar las modalidades de
tratamiento.



