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1. INTRODUCCION

Las Enfermedades Metabédlicas (EM) o
Errores Innatos del Metabolismo (EIM)
son un conjunto de enfermedades
causadas por uha mutacion genética que
tiene como consecuencia la produccion de
una proteina andmala, generalmente un
enzima o un trasportador, que conducird a
una alteracién en el funcionamiento de la
célula.

Esta alteracion puede producir segin el
enzima o trasportador afectado: a) el
acumulo de sustratos no catabolizados en
los distintos liquidos orgdnicos, b) el
déficit de produccién de otras sustancias
o de energia, c) depésito intracelular de
productos o d) pérdida de funcion de
alglin receptor o transportador.

Substrato + er}@a

Exceso En fluidos
y/0 en tejidos
(toxicidad, dafo celular,
tesaurismosis)

> Prodt}és

Carencia de productos
Subsiguientes normales

Vias metabdlicas alternativas
(subproductos téxicos)

La sintomatologia clinica de estas
enfermedades dependerd de la toxicidad
de los metabolitos acumulados, del lugar
donde se depositen o de la funcion de los
productos deficitarios. Las
manifestaciones clinicas suelen aparecer
fundamentalmente en épocas  muy
tempranas de la vida y en casos
extremos, si no se diagnostican a tiempo
pueden llegar a ser retraso mental, dafio
neuroldgico, desnutricion o muerte.

A este tipo de enfermedades se les
conoce también por enfermedades
metabdlicas hereditarias o errores
congénitos del metabolismo. A pesar de

que la incidencia individual de estas
enfermedades es baja, son frecuentes si
las consideramos en su conjunto por el
gran nimero de ellas que hay descrito
(hay mas de 700 trastornos definidos).
Aproximadamente uno de cada 1000
Recién Nacidos (RN) vivos nace con un
EIM y el 50 % de ellos desarrollaran la
enfermedad en el periodo neonatal.

El prondstico de estas enfermedades
estd mejorando notablemente en los
Ultimos afios debido a la posibilidad de
diagnosticarlas mas precozmente y a la
disposicion de productos dietéticos muy
especificos para cada trastorno.



2. EPIDEMIOLOGIA DE EIM

La frecuencia de aparicion de las En general hasta ahora se cree que estdn
distintas enfermedades es muy variable infradiagnosticadas

dependiendo de la raza, el pais, zona

geogrdfica etc.

Frecuencia de los principales ECM

ENFERMEDAD FRECUENCIA
Hipotiroidismo Congénito 1:3000
Fenilcetonuria 1:10000
Galactosemia 1:60000
Enfermedad de Orina de Jarabe de Arce 1:250000
Hiperplasia Adrenal Congénita 1:12000
Fibrosis Quistica 1:2500
Deficiencia de Biotinidasa 1:70000
Homocistinuria 1:100000
gzggir’:ad&?;ii;-CoA Deshidrogenasa de 1-10000
Distrofia Muscular Duchenne 1:4000
Histidinemia 1:12500
Cistinuria 1:15000
Ciostinosis 1:60000

Hemoglobinapatias y Talasemias 1:500



3. CLASIFICACION

Una clasificacion sencilla es la que tiene
como base distintos criterios: edad de en cuenta los principios inmediatos,
debut, sistema orgdnico mds afectado sistema enzimdtico o via metabdlica
etc. afectada que quedaria ast:

Las EMI se pueden clasificar tomando

Grupo de errores Enfermedades Especificas

EIM de los Hidratos de Carbono . Glucogenosis. Acidemias ldcticas

. EIM de la galactosa. EIM de la fructosa

. Alteraciones de la beta-oxidacion y del sistema de carnitina.
Sidrome de Smith- Lemli- Opitz (SLO)

EIM de las grasas

EIM de los aa y proteinas . Hiperfenilalaninemia o fenilcetonuria

. Tirosinemia. Hiperglicinemia no cetosica
. Homocistinuria

. Enfermedad orina jarabe de Arce

. Acidemia metil-maldnica y propionica

. Aciduria glutdrica tipo I. Acidemia isovalérica

. Enfermedades del ciclo de la urea

. Trastornos del metabolismo de las purinas

. Defectos en la biosintesis del colesterol

. Defectos en la biosintesis de dcidos biliares
. Enfermedades mitocondriales

. Porfirias

EIM defectos de ciclos especificos

EIM de moléculas complejas . Mucopolisacaridosis. Enf de Krabbe
. Oligosacaridosis y mucolipidosis

. Leucodistrofia metacromatica

. Gaucher

. Defectos congénitos de la glicosilacion

. Sindrome de Fanconi. Hemocromatosis

. Lisinuria con intolerancia a las proteinas

. Fibrosis quistica del pdncreas

. Malabsorcién congénita de carbohidratos

Defectos del transporte

. Déficit de alfa-1- antitripsina
. Drepanocitosis. Enf. de neurotransmisores

Otras enfermedades metabdlicas
hereditarias

Si tenemos en cuenta la fisiopatologia y
su clinica general, podemos establecer
otra clasificacion de los EIM que
quedaria ast:

Grupo I EIM tipo “intoxicacion”

Son aquellos en los que predomina el
acumulo de una sustancia téxica para el

organismo y que van a manifestarse tras
un periodo neonatal libre de sintomas con
un cuadro progresivo de rechazo del
alimento, vémitos, somnolencia,
convulsiones y coma.

En este grupo predomina la afectacién
neuroldgica seguida de higado y mdsculo.



Ejemplos de este grupo: trastornos del
metabolismo de los aminodcidos, ciclo de
la urea, acidurias orgdnicas, intolerancias
a carbohidratos, porfirias y trastornos
del metabolismo de neurotransmisores.

Grupo IT EIM tipo "Déficit energético”

Son aquellas en las que predomina una
deficiencia en la produccién de energia
por trastorno mitocondrial o
citoplasmdtico.

Los sintomas aparecen rdpidamente
después del parto o tras unas horas del
nacimiento y la caracteristica es un grave
compromiso vital, sobreviniendo la muerte
si no se aporta energia.

Ejemplos de este grupo: defectos de la
oxidacidn de dcidos grasos, glucogenolisis,
alteraciones en el metabolismo de la
carnitina 'y  acidosis  metabdlicas
congénitas.

Los afectados de estos dos grupos son
susceptibles de intervencién dietética y
nutricional

Grupo III EIM en las que se altera el
metabolismo de moléculas complejas

Engloba a todos aquellos trastornos en los
que se produce una alteracion orgdnica o
funcional de alguna de las orgdnulas
intracelulares responsables del
metabolismo de las moléculas complejas.

El depésito progresivo de estas moléculas
no metabolizadas, se va a manifestar en
forma de enfermedades que pueden
afectar a cualquier dérgano y se puede
presentar en cualquier época de la vida.

Ejemplos de este grupo: enfermedades
lisosomales y perixosomales. Defectos de
glicoxidacién, defectos de la sintesis de
colesterol, defectos de la sintesis de
alfa-1-antitripsina.

El avance continuado en el estudio de las
vias metabdlicas y su complejidad, hace
que el nimero de errores metabdlicos que
estdn siendo estudiados aumente de
forma constante.

4. SINTOMATOLOGIA

Los excesos o defectos de los
metabolitos se van a expresar con una
sintomatologia variable dependiendo del
tejido prioritariamente afectado.
Ademds, a veces hay sélo un drgano o
sistema afectado, pero lo mds normal es
que la afectacidn sea de varios érganos.

Siguiendo con la clasificacion anterior
vamos a ver la sintomatologia mds
habitual dependiendo de los grupos de
enfermedades metabdlicas

a) En las enfermedades en las que hay
una intoxicacion por aclimulo de
metabolitos podemos encontrar ya
manifestaciones en el periodo neonatal,
como ocurre en los trastornos del
metabolismo de los  aminodcidos,
acidemias orgdnicas y trastornos del ciclo
de la urea.

Se tratard de que tras un parto normal,
cuando comienza la alimentacién del
recién nacido, comienza un deterioro
progresivo con manifestaciones
polimorfas:  hepatomegalia, sintomas
digestivos, respiratorios, cardioldgicos y
neuroldgicos.

La acidosis metabdlica que no responde a
tratamientos habituales, la hipoglucemia
con o sin cetonemia y la hiperamonemia
deben hacer sospechar de la existencia
de un EIM.

En ofros casos las manifestaciones
aparecen en el nifio mds mayor ante
situaciones catabdlicas y los sintomas son
intermitentes.



Entre las manifestaciones neuroldgicas
destaca el déficit mental, presente con
distintos grados de intensidad en la
mayoria de los EIM no tratados,
trastornos de la conducta, convulsiones,
neuropatias intermitentes o cuadros
ataxicos.

Son de especial interés las alteraciones
sensoriales como el déficit visual por
alteracion de cualquiera de sus
estructuras y el déficit auditivo.

b) EIM con sintomas dependientes de
un déficit en la produccion o utilizacion
energética.

Se presentan con manifestaciones
hepdticas, musculares, miocdrdicas o
cerebrales.

En general, cualquier érgano puede verse
afectado, incluso algunas dismorfias
pueden ser la expresién de uno de estos
EIM

c) Enfermedades que afectan a la
sintesis o catabolismo de moléculas
complejas.

Los sintomas son permanentes 'y
progresivos sin relacién alguna con la
ingesta.

5. TRATAMIENTO

El tratamiento precoz de los EIM va
encaminado a evitar en lo posible las
manifestaciones clinicas y bioquimicas de
la enfermedad asi como la instauracion de
secuelas irreversibles.

Se pueden plantear tres niveles de
actuacién:

1. A nivel de la proteina disfuncional

Hay tres posibilidades:

e La sustitucién enzimdtica. De momento
se estdn haciendo experiencias en algunas
enfermedades como en la enfermedad de
Gaucher no neuropdtica.

o La suplementacion de grandes dosis de
vitaminas y coenzimas que actuarian como
cofactores produciendo una induccion del
sistema enzimdtico es una posibilidad real
en algunos EIM vitaminosensibles.

e Los ftrasplantes de higado o médula
osea constituyen una posibilidad mds
definitiva de aportar al organismo células
con un cédigo genético normal, capaces de
sintetizar enzimas competentes. Esta
posibilidad no estd fotalmente resuelta
en la actualidad.

2. Tratamiento sintomatico

Que puede ser tratamiento dnico de las
manifestaciones de la enfermedad o
coadyuvante de otfros.

3. Tratamiento dietético

Esta posibilidad es hoy en dia la mds
factible. Se plantean varios niveles de
actuacién terapéutica- nutricional:

e Restriccion dietética del sustrato que
se acumula y/ o de sus precursores,
limitdndolo  si el  sustrato es
imprescindible  como  nutriente o
elimindndolo si no lo es.

La restriccion de aminodcidos en las
aminodcidopatias ha sido el procedimiento
mds usado con buenos resultados.

e Administracion de productos
deficitarios con la dieta en cantidad
suficiente, si la manifestacién de la
enfermedad es debida a la carencia de un
metabolito.

e Administracidn de inhibidores
metabdlicos o eliminacion de los
metabolitos téxicos.



6. CRIBADO NEONATAL

Existen una serie de circunstancias que
justifican el cribado neonatal de los EIM:

e En casos no diagnosticados son causa
de muerte prematura, y si el diagnostico
es tardio, los dafios en el nifio pueden ser
graves.

e Las repercusiones en el desarrollo
fisico y psiquico son importantes en
general, con deficiencias sobre el
crecimiento, deficiencia mental y
sensorial en la mayoria de los casos no
tratados

e Los EIM condicionan la calidad de
vida por la alta morbilidad, con
hospitalizaciones repetidas e incluso en
casos extremos la necesidad de
institucionalizacién.

e Ademds, generan importantes gastos
sanitarios, por lo que la carga econdémica 'y
social que conllevan es relevante.

Para que un ECM sea objeto de estudio
por parte de un Programa de Deteccion
Neonatal, debe cumplir con una serie de
requisitos, que se enumeran en la
siguiente tabla:

Requisitos para que un ECM sea sometido a un Programa de Deteccion
Neonatal

1 Causar daiios graves e irreversibles.

2 Carecer de signos clinicos en el periodo neonatal.

Poseer un tratamiento efectivo ante la instalacién precoz.

3
4 Poseer una incidencia suficientemente alta para justificar su investigacion.
5

Existir un conocimiento acabado del curso clinico de la enfermedad.

o

especificos, sencillos y de bajo costo.

de muestras.

En cuanto al programa de cribado:

e Deberd existir suficiente evidencia
de la eficacia del programa de cribado en
la reduccion de la mortalidad o la
morbilidad procedente de ensayos
clinicos aleatorizados y controlados.

e Deberd existir la evidencia de que la
totalidad del programa de cribado es
aceptable clinica, social y éticamente
tanto para los profesionales como para la
poblacién en general.

e El beneficio del programa deberd
tener mas peso que los dafios fisicos y

Contar con métodos bioquimicos de diagnéstico y confirmacién sensibles,

Contar con un sistema adecuado de recoleccidn, transporte y almacenamiento

psiquicos causados por la prueba, los
procedimientos de diagndstico y el
tratamiento.

e El coste del programa deberd estar
equilibrado con el gasto total del sistema
de salud.

e Personal e instalaciones necesarias
para la realizacion de la prueba de
cribado, diagndstico y tratamiento de las
enfermedades deberdn estar disponibles
antes de la puesta en marcha del
programa de cribado.



e Deberdn tenerse en cuenta todas las
opciones de la enfermedad para
asegurarse que es programa no se salga
de presupuesto.

e Cualquier decision sobre la ampliacion
del programa de cribado deberd ser
siempre justificada cientificamente.

La introduccion de la espectrometria de
masas en tandem (MS/MS), en el
cribado  neonatal ha mejorado la
deteccion de los errores metabdlicos ya
que utilizando una muestra de pequefio
volumen y con una Unica determinacion se
pueden detectar hasta 30 EIM que
afectan al ciclo de la urea, los aa, los
dcidos orgdnicos, y la p oxidacion de los
dcidos grasos.

Debe sefialarse que las dos dnicas
enfermedades para las que hay un

1.- Aminoacidopatias
- Fenilcetonuria
- Hiperfenilalaninemias
- Hiperomitinemia
- Hipermetioninemias
- Tirosinemias
- Citrulinemia
- Leucinosis
- Acidemia Argininosuccinica
- Hiperglicinemia

2.- Acidurias Organicas

consenso total respecto a su inclusion en
los programas de cribado, son las
hiperfenilalaninemias y el hipotiroidismo
congénito.

Para las formas graves de deficiencia
MCAD (dehidrogenasa Acyl-CoA de
cadena media), se considera que el
beneficio del tratamiento temprano es
evidente.

Para la tirosinemia de tipo I, empiezan a
existir datos que apoyan la utilizacién de
la  terapia con NTBC (2-[Nitro-
4trifluoremetibenzoil]-1,3-ciclo-
hexanediona) por lo que también estaria
justificado su inclusién en un cribado.

En la siguiente tabla figuran los EIM
susceptibles de ser detectados por
espectrometria de masas en tdndem.

- Deficiencia de 3-Hidroxi-2-Metilglutaril-CoA Liase (HMG)

- Acidemia Glutarica Tipo | (AG 1)

- Deficiencia Isobutiril-CoA dehidrogenasa

- Acidemia lsovalérica (AIV)

- Deficiencia 2-Metilbutiril-CoA Dehidrogenasa

- Deficiencia 3-Metilcrotonil-CoA Carboxilasa

- Deficiencia 3-Metilglutaconil-CoA Hidratasa

- Acidemia Metilmalénica (AMM)

- Deficiencia Metilmalonil-CoA Mutasa

- Defectos de Sintesis de algunas Adenosilcobalaminas
- Deficiencia Materna de Vitamina B12

- Deficiencia Mitocondrial de Acetoacetil-CoA Tiolasa
- Acidemia Propidnica (AP): Presentacién necnatal

- Deficiencia Multiple de CoA carboxilasas

3.- Trastornos en la Betaoxidacién de Acidos Grasos

- Deficiencia Carnitina/Acilcarnitina Translocasa

- Deficiencia 3-Hydroxi-Acil-CoA Dehidrogenasa de ac. Grasos de cadena larga (LCHAD)
- Deficiencia de Acil-CoA Dehidrogenasa de dc. Grasos de cadena mediana (MCAD)

- Deficiencia Mltiple de Acil-CoA Dehidrogenasa (MADD o Acidemia Glutarica-Tipo I}

- Deficiencia Neonatal de Carnitina Palmitoil Transferasa -Tipo 11 {CPT-11)

- Deficiencia de Acil-CoA Dehidrogenasa de dc. Grasos de cadena corta (SCAD)

- Deficiencia de Acil-CoA Hidroxi Dehidrogenasa de ac. Grasos de cadena corta (SCHAD)
- Deficiencia de Acil-CoA dehidrogenasa de Ac.Grasos de cadena muy larga (VLCAD)

- Deficlencia de Proteina Trifuncional (Deficiencia TFP)

La
situaci



on por Comunidades Auténomas segtn el del Ministerio de Sanidad y Consumo es
informe “Efectividad clinica del cribado la siguiente
neonatal de los EIM mediante MS/MS”

ENFERMEDADES INCLUIDAS EN LOS DIFERENTES CENTROS DE DETECCION PRECOZ

COMUNIDAD AUTONOMA HC HFA HSC FQ Hbs "A AA g GaLy Enfermedad
sangre orina es MS/MS

Aragon X X X X

Baleares X X X

Cantabria X X

x

Castilla Ledn X X

Ceuta X X

x

Extremadura X X X X X

o

Madrid X X X o X

Navarra X X

Pais Vasco X X o

0" no estaban incluidas en el momento de la realizacién del estudio pero se preveia
incluirlas en breve.

HC Hipotiroidismo Congenito

HFA Hiperfenilalaninemias

HSC Hiperplasia suprarrenal congenita

FQ Fibrosis quistica

Hbs Anemia falciforme y otros hemoglobinopatias
AA sangre Aminoacidos en sangre

AA orina Aminoacidos en orina

DB Deficiencia de la biotinidasa

GALT Galactosemia

Enfermedades MS/MS



A continuacién figura el estado del paises:
cribado neonatal seglin los distintos

PROGRAMAS DE CRIBADO NEONATAL ESTABLECIDOS EN DIFERENTES PAISES

Alema- Reino Italia . o Austria  Dina-  Polonia .
EEUU Holanda nia Unido  (2) Francia Bélgica Portugal 3) marca () Suiza

Fenilcetonuria X X X X X X X X X X X X

Tirosemia X X X X X X X

Aciduria Argininosuccinico X X X X X X X

Acidemia propidnica X X X X X X

Acidemia metilmaldnica (Mut, Cbl A,

=

Def 3-metilcrotoril-CoA carboxilasa (3-
MCC)

Def B-ketotiolasa (BKT) X X X X X X X

MCAD (def. Acil CoA deshidrogenasa
cadena media)

LCHAD (def. de hidroxiacil CoA
deshidrogenasa de cadena larga)

MADD (def. multiple de acil CoA
deshidrogenasa)

x
x
x
x
x

Hemoglobinopatias

Hipotiroidismo congénito

x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x
x

Galactosemia Clasica

x
x
x
x
x

Hiperplasia Adrenal Cégenita X X X X X X X

Datos modificados a par4tir de J. Inherit Metab Dis (2007) 30:439-444
2: Italia: La Toscana realiza el cribado expandido por MS/MS
3: Austria: realiza el sur del Tirol (Italia)

4: Polonia: Realiza el cribado expandido por MS/MS, al 30 % de la poblacion



Algunas consideraciones de la
Espectrofotometria de Masa en
Tandem

e El MS/MS dispone de potencial para la
deteccién simultdnea de un amplio rango
de errores congénitos del metabolismo,
siendo una técnica rdpida y altamente
sensible y especifica en la deteccion del
déficit de MCAD y de la fenilcetonuria,
siendo estas dos enfermedades las
mejores candidatas para ser incluidas en
un programa de cribado ampliado
mediante MS/MS.

Existen dudas respecto a la acidemia
glutdrica tipo I y la tirosinemia tipo I, no
existiendo pruebas que apoyen la inclusién
del resto de errores congénitos.

e La decisién de incluir una determinada
patologia en un programa de cribado
neonatal deberia basarse en la capacidad
del cribado de alterar de forma favorable
el prondstico de la enfermedad tras su
deteccion precoz

11



7. DESCRIPCION DE
PRINCIPALES
METABOLOPATIAS
CONGENITAS

LAS

7.1 FENILCETONURIA (PKV)

e (¢Qué es la fenilcetonuria?

La fenilcetonuria es un error congénito
del metabolismo causado por un déficit

de fenilalanina-hidroxilasa,  enzima
encargado de transformar la fenilalanina
en tirosina.

Es una enfermedad hereditaria de
cardcter autosdémico recesivo. Para que la
padezca un nifio ambos padres deben ser
portadores del gen defectuoso, siendo la
probabilidad de que se transmita de un
25 %

e NH,
4 Y CH, —CH—COO
fenilalanina
CH- —l'.l'l'-—{'( My
PHE Jidroxilasa o O
y piruvato
aminotransferasa | PLP
S~ NH.,
Tirosina CH, —CH—COO
alanina
: )
i
»—CH, —C—CO0O
fenilpiruvato
COz <7 ™\
H.,O -~ AN
u')l xﬁ.—‘.a
-:lﬂl
CH., —C0O0 CH., —CH—COO
fenilacetato fenillactato

Si la fenilalanina no es transformada en
tirosina por ausencia o déficit del enzima,
ésta se acumula en la sangre. El organismo
para compensar su acumulacion deriva la
transformacién del aa hacia la formacién
de otros metabolitos como el fenilacético,
fenilpirdvico y otfros que se pueden
enconfrar en la orina del paciente

fenilcetondrico.

La fenilcetonuria se manifiesta de
distintas formas dependiendo del grado de
afectacion de la actividad del enzima:

e Fenilcetonuria cldsica- con una actividad
del enzima inferior al 1%. Estdn obligados
a restringir la fenilalanina dietética.
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* Hiperfenilalaninemia moderada. Con una
actividad del enzima entre el 1y el 5%.
También
fenilalanina

requiere  restringir la

* Hiperfenilalaninemia benigna- Con una
actividad enzimdtica superior al 5%.

Generalmente no requieren una dieta
restrictiva.

elQué le sucede a un nifio con
fenilcetonuria?

Parte del metabolismo de la Fenilalanina

Proteinas de
la dieta

Se acumula por
bloqueo PHLU

S lcido Fenilpirivico o @ Acido Fenolactico

Fenilalanina Fenilcetonuria
hidroxilasa (PHL)

Adrenalina
— / MNoradrenalina
—=*' (3. 4-dihidrox

|

Acido p-hidroxi

fenilpirivico

Tirosinasa ?

Acido Homogentisico
Hnmngentisil:n
R é Alcaptonuria
Acido Maleilacetoacético

|

CO, + H,0

Los pacientes que no son tratados o son
diagnosticados después de la lactancia
desarrollan una enfermedad neuroldgica
temprana con retraso mental irreversible
producido posiblemente por los efectos
téxicos que unos niveles elevados de
fenilalanina 0 sus metabolitos
alternativos originan en el cerebro al
interferir en el proceso normal de
mielinizacion de las fibras nerviosas en
formacidn.

Pueden aparecer otras alteraciones:

Cretinismo
con bocio

[Albinismo [l Fenilalanina)

Tiroxina y
Trivodotironina

: Paso metabdlico blogueado

e Oseas, como microcefalia y falta de
crecimiento

e Cutdneas, como color claro en piel, ojos
y cabello

* Nerviosas, como inquietud, agitacién y
trastornos de conducta.

e (Qué se debe hacer para evitar las
consecuencias?

Un adecuado y temprano diagndstico y
tratamiento permite el desarrollo normal
fisico e intelectual del paciente.
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Actualmente se realiza el cribado
neonatal de la enfermedad siendo Ia
frecuencia de 1 caso por cada 10000
nacidos vivos.

La fenilalanina es un aa imprescindible
para la sintesis proteica por lo que los
recién nacidos fenilcetondricos deben ser
alimentados con fdérmulas con reducido
contenido en fenilalanina, lo suficiente
para que cubra sus requerimientos, pero
no haya un exceso ya que no la pueden
metabolizar.

Pasado el periodo de lactancia y a medida
que se introduzca la alimentacion
complementaria se pueden alimentar con
preparados comerciales exentos de
fenilalanina y complementar la dieta con
alimentos que aporfen cantidades
controladas de fenilalanina y el resto de
nutrientes necesarios (hidratos de
carbono, grasas, vitaminas)

7.2 ENFERMEDAD DE ORINA CON

e (Qué es?

La Enfermedad de Orina de Jarabe de
Arce, conocida también como MSUD
(Maple Syrup Urine Disease) o Leucinosis,
es un error congénito del metabolismo de
los aminodcidos de cadena ramificada
producida por una deficiencia en la
actividad del complejo deshidrogenasa de
cetoacidos que afecta  tanto a los
aminodcidos ramificados (leucina (Leu),
isoleucina (Ile) y valina (Val)) como a sus
correspondientes cetodcidos.

Los  aminodcidos se  metabolizan
inicialmente por un enzima comin que los

transamina a sus correspondientes
cetoacidos,  después  sufren  una
descarboxilacion  oxidativa que los

transforma en dcidos ramificados.

Este dltimo paso estd catalizado por un
sistema enzimdtico comin que es el que
estd alterado originando la acumulacion
de aminodcidos y cetoacidos en sangre.

OLOR A JARABE DE ARCE Los cetodcidos tambien se acumulan en
(LEUCINOSIS) orina ddndole un olor  dulzén
caracteristico.
-ooc §Ma -00e §Ha CH,
H g -CH .- htH Cons
#1 CH? o CH,‘! 'H ECHJ
MNH, ] o
Valina
CoASH CO.
00¢C i”? -00¢ CH,
Hhéfiimgc”a LG ™ \nap coas, d = _cH,
) H Aminotr snsfrasa e HTE = & hth
3 de cadenas laterdes ':E ﬂi:'-:a.c‘:;u i.r;l:ggmsn 4]
Isoleucina rarmifi codas o cadenas later aes
ramificad &
-ﬁﬂ[}l‘l Qo CoA-5
i 1
~L—CH, (}CH:I C—CH. CH C—=CH; GCH
+) “CH f I i I R R
NH, & = cH 0 (T“H
CH :
£] CH CH
Leucina 2 !

Enfermedad de b orina
de jrrabe de maple
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e ¢Qué sucede al nifio con leucinosis?

La enfermedad presenta distinta
sintomatologia segin la actividad del
enzima:

1. Forma Clasica: es la de mayor interés
por la severidad de su cuadro clinico y por
ser la mds com(n de todas.

Se caracteriza por un cuadro de
encefalopatia de comienzo neonatal, con
rechazo de la alimentacidn y somnolencia
alrededor de los 10 dias de vida que
progresa rdpidamente al coma sin causa
aparente. Posteriormente, se instala un
cuadro  hneurolégico de  severidad
progresiva que conduce al paciente a la
muerte cuando no se realiza un
diagnéstico precoz e inicio inmediato del
tratamiento  adecuado. Como  dato
particular, y simultdneamente con el
cuadro antes descrito, el bebé presenta
un olor caracteristico en piel y orina que
se asemeja a azdcar quemada o jarabe de
arce.

Desde el punto de vista bioquimico se
caracteriza por un defecto en la enzima
Deshidrogenasa de los cetodcidos de
cadena ramificada (actividad 0-2 %), el
incremento de Val, Leu e Ile en sangre y
orina, la presencia de Alo-Ile, y la
excrecion urinaria de los
correspondientes cetodcidos.

2. Forma Intermitente: su forma de
presentacion es mds leve, y las crisis
metabdlicas recurrentes se desencadenan
por infecciones o después de una ingesta
importante de proteinas.

Los individuos afectados por esta forma
pueden ser sanos durante su primera
infancia e incluso hasta antes de la
adolescencia. Durante los periodos de
crisis se encuentran niveles aumentados
de Val, Leu e Ile, mientras que en los
periodos intercriticos el cuadro clinico-

bioquimico es absolutamente normal. A
pesar de esto, y de acuerdo con el grado
de severidad observado durante las crisis
se pueden presentar secuelas
neuroldgicas importantes.

3. Forma Intermedia: se caracteriza por
un cuadro clinico menos severo que la
forma Cldsica. Los individuos afectados
presentan retraso de crecimiento y
retardo  mental en ausencia de
tratamiento. Bioquimicamente se
caracteriza por presentar una actividad
enzimdtica residual de 3 a 30 % con una
elevacidn persistente de Val, Leu e Ile.

e (¢Como se trata?

La dnica alternativa posible de
tratamiento es mediante la restriccién
dietaria  de  proteinas y  mds
especificamente de los aminodcidos de
cadena ramificada, siendo su efectividad
dependiente de la precocidad con que se
implemente el mismo. Las normas
recomiendan iniciarlo antes de los 10 dias
de vida para asegurar la ausencia de
secuelas neuroldgicas.

7.3 ACIDURIA ORGANICAS

Las acidurias orgdnicas (AO) son errores
innatos  del  metfabolismo de los
aminodcidos: metionina, treonina, valing,
isoleucina, leucina, de dcido grasos de
cadena impar y otros metabolitos. Todas
las acidurias tienen en comln que dan
lugar a un aumento de los dcidos
orgdnicos en fluidos bioldgicos.

En general se constituyen como patologias
poco comunes, siendo las mds frecuentes
la acidemia propiénica (AP), la acidemia
isovalérica  (AIV) y la acidemia
metilmalénica (AMM). Aun asi, son
enfermedades raras, calculdndose la
frecuencia en la poblacién mundial de 1
caso / 100000 recien nacidos vivos para
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la ATV y AP,y de 1 por cada 50000 para

la AMN.

isovaleril-CoA
1

3-metilcrotonil-CoA

-

.

e ¢Qué le sucede al nifio con alguno de
estos trastornos?

e En el caso de la acidemia isovalérica
hay  una deficiencia de la enzima
isovaleril CoA deshidrogenasa, defecto
enzimdtico que produce un actmulo
intracelular  del isovaleril CoA 'y
metabolitos  originados  por  vias
alternativas que originan en los liquidos
corporales un olor a “pies sudados” o a
"queso”.

e La acidemia propionica se debe a una
deficiencia de propionil-CoA-carboxilasa,
enzima dependiente de la biotina. Se
caracteriza por una elevada
concentracion de dcido propidnico, tanto
en plasma como en orina, y por una
excreciéon de metabolitos derivados del
dcido propidnico. Hay tambien wuna
hiperamonemia y una hiperglicinemia. El
exceso de propionil-CoA se puede
conjugar con la carnitina dando lugar a un

leucina isoleucina

dcido 2-oxoisocaproico dcido 2-oxo-3-metilvalérico acido 2-oxoisovalérico
2-metilbutiril-CoA
tigril-CoA

3-metilglutaconil-CoA  2-metil-3-OH-butiril-CoA  3-OH-isobutiril-CoA

30H-3-metilglutaril-CoA  2-metilcetoacetil-CoA
acetoacetato —— acelil-CoA
malonil-CoA

acetil-CoA

valina
isobutiril-CoA

metilacrilil-CoA

Y

semialdehido
metilmalénico

V3

propionil-CoA

7

metilmalonil-CoA

£

succinil-CoA

déficit de carnitina en los pacientes. En
estos pacientes hay también un aumento
de la sintesis de dcidos grasos de cadena
impar.

e La acidemia metilmalénica resulta de
un bloqueo en la conversion de
metilmalonil-CoA a succinil-CoA, de la que
resulta un acumulo de metilmalonato en
sangre, orina y Liquido Cefalorraquideo
(LCR).

Las tres acidurias tienen distintas formas
de presentacion en funcion del defecto
enzimdtico. Los sintomas son bastantes
comunes:

v Forma severa neonatal (70-80% de
los casos). Se inicia los sintomas durante
la primera semana de vida después de un
periodo libre 'y sin  una causa
desencadenante.
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Hay rechazo al alimento, succion débil,
vémitos, pérdida de peso y distensién
abdominal.

Hay letargia, hipotonia, temblor vy
convulsiones como consecuencia de la
acumulacion de dcidos orgdnicos 'y
amoniaco. Aparece también dificultad
respiratoria y bradicardia.

v Forma aguda intermitente. Se
manifiesta generalmente después del
afio de edad y a veces en la adolescencia.

Generalmente las manifestaciones vienen
precipitadas por cuadros infecciosos, una
excesiva ingesta proteica, estrés o
causas desconocidas. La presentacién es
generalmente neuroldgica con episodios
recurrentes de ataxia, letargia'y coma.

e (¢Cémo se tratan las acidurias?

Una vez establecido el diagndstico, el
tratamiento debe ser individualizado para
cada paciente.

El tratamiento tiene tfres objetivos
principales: un buen control metabélico
evitando descompensaciones, reducir los
metabolitos téxicos y lograr un estado
nutricional correcto.

Se suministrardn alimentos que contengan
proteinas sin los aa precursores. En la
aciduria isovalérica la restriccion se
limitard a la leucina, en la metilmalénica y
la propionica se deben restringir todos
los aa precursores del propionato (valina,
isoleucina, metionina y treonina)

7.4 HOMOCISTINURIA

e ¢Que es la homocistinuria?

Las homocistinurias constituyen una serie
de trastornos bioquimicos que se
caracterizan por un aumento de |la
concentracion del aminodcido azufrado
homocisteina en sangre y en orina.

La forma mds frecuente se debe a una
disminuciéon de la actividad de la
cistationina p-sintetasa, que convierte la
metionina en cisteina.

Las demds formas son consecuencias de
un trastorno de la conversién de
homocisteina en metionina, reaccién

catalizada  por la homocisteina:
metiltetrahidrofolato metiltransferasa y
dos cofactores esenciales,

metiltetrahidrofolato y metilcobalamina
8-metilo-vitamina B129.

Metabolismo de la homocisteina

EH7 THF l\_\\

MetilenTHF T x\“

— HIEMER

— 13
w

MTHFR

e L

Elutatlom

Pistioning

o

"BAM

" RCH,
-

S-pooHCoy

| Homocisteina |

+ cBs
CiE.taFI:i-:-nina

Cisteima — Taurinsa
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e ¢Qué le sucede al nifio con
homocistinuria?

El déficit del enzima aumenta la
concentracion de metionina y
homocisteina en los liquidos corporales y
disminuye la de cisteina y cistina.

La manifestacién clinica fundamental es
la luxacién del cristalino, el retraso
mental, la osteoporosis y las trombosis
vasculares son frecuentes.

Los bebés recién nacidos parecen
normales y sin problemas hasta que
empieza a alimentarse. Las proteinas de
la leche se degradan y liberan entre otros
aa la metionina, precursora de Ia
homocisteina que no pueden metabolizar.

La homocisteina es un aa téxico a largo
plazo con efectos indeseables sobre el
sistema 6seo (osteopenia), el sistema
ocular (luxacién del cristalino y miopia), el
sistema nervioso (retraso mental) y el
sistema vascular (tendencia a desarrollar
coagulos)

e (Como se trata?

Se ftrata de evitar la acumulacién de
homocisteina de diversas formas:

a) Administrando vitamina By cofactor
de la cistationina B sintetasa (CBS.
Algunos pacientes responden bien a
este tratamiento y no requieren ningtn
otro.

b) Administrando vitamina Bi, y folato
ademds de la vitamina B¢ De esta
forma se asegura la transformacion de
homocisteina en metionina que es
menos toxica

c) Afadiendo Betaina para asegurar la
misma transformacion por otra via.

d) Eliminando de la dieta la metionina.
Esto se logrard restringiendo las
proteinas naturales de la dieta, ya que
todas ellas la contienen.

Hay que tener en cuenta que los aa son
indispensables para la formacion de
proteinas del cuerpo del nifio, por lo que
se deben aportar mediante una férmula
especial que contenga todos los demds aa
excepto la metionina.

Ciclul Acidului Folic

M%Eé?qziﬁa Acid Falic
/'_ Metionina Tetrahidrofalat \
Remetilare {ficat) Sinteza 5 10-Metil
Demetilare Betaina -TMG Metionina Tetrahidrofalat
:-—r DG

\) Homuocisteina

Cistationa-B =y
Sinteza * d

Cistationa

{

Cisteina

X
Enzima

H-Metil Tetrahidrofolat

SWITHRI
|| 510 Mimtilen
tetrahidrafolat
resductazs
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7.5 CITOPATIAS
MITOCONDRIALES
Son un grupo de enfermedades

caracterizadas por disfunciones en la
cadena respiratoria mitocondrial,
concretamente en el proceso de
fosforilacién oxidativa (OXPHOS).

Cuando la mitocondria no funciona
correctamente, la célula no es abastecida
con suficiente energia y no puede
efectuar bien su trabajo. Ademds, se
pueden acumular subproductos

alimenticios parcialmente metabolizados
ocasionando toxicidad en las células.

Estos téxicos pueden actuar como
inhibidores de otras reacciones quimicas
esenciales agravando la crisis energética
o pueden actuar como radicales libres
aumentando el dafio en la estructura de la
mitocondria.

Las citopatias mitocondriales resultan del
mal funcionamiento de alguno de los
enzimas que figuran en la siguiente tabla:

TABLAL

COMPLEJOS DE LA CADENA RESPIRATORIA MITOCONDRIAL. SU ACCION Y
CONSTITUYENTES PRINCIPALES™.

Complejo Nombre Constiruyentes Accidn

I MNADH-C o} axidoereductasa 25 polipeptidos (7] Crddactén NADH

II Succinato Co) coddarraductasa 5 pelipéptidos (0) Criidacién sustratos
FADHZ dependientes

il QHZ citocromo C cxddorreductasa 11 suburddades (1) Crxidacién sustratos
MNADH y FADH2 depandientes

v Citcerome C oxidasa (COX] 13 subunidades (3) Transfiere equivalentss reductoras del
Citocromo C al oxigena malecular

\Y ATP sintasa & subunidades Convierte gradiente tracsmembrana

12-14 polipeptidas (2) enenargia (ADF pasa a ATH

A continuacion figura una clasificacion de
las citopatias mitocondriales segin la

fase
afectad

del
)

metabolismo  energético

TABLA 11

CLASIFICACION BIQOOQLTIMICA DE LAS
EMNFERMEIDATDES MITOW OMNDRIALES
POR DEFECTOS DEL METABOLISKMO

EMNERGETICO.

Defectos de la oxidacidn de los acidos gra-

SOE

Defectos del metabolismo del piruvato
Ddficit de pirvvato carboxilasa (PiC)

IDSEficic
(PIOHL)

de piruvato deshidrogenasa

Defectos del ciclo de Frebs

Defoctos en 21
fosforilacidn

Defectos de la cadena respiratoria

acoplamiento oxidacidm-

Daficit de complesjos IT-5W

combinados)

{aislados o

Deficiencia primaria de cooenzima C) o 19




e ¢Qué le sucede a un nifio con una En
citopatia mitocondrial?

general es caracteristico la

presentacién de un  trastorno
multisistémico progresivo que afecta en
proporcion y cronologia variable al SNC,
sistema 0jos,

audicién, musculatura estriada y corazén.

Las enfermedades de las mitocondrias

parecen ocasionar el mayor dafio a las

Nervioso Periférico,

células del cerebro, del corazén, del
higado, mdsculo esqueléticas, del rifion
asi como a los sistemas endocrino y

. . A continuacion se detallan los principales
respiratorio.

signos y sintomas de las citopatias
edad de

mitocondriales segin la

aparicion:

Tabla IV. Principales signos, sintomas y sindromes especificos en relacidn con la edad.

mitocondriales?

Actualmente no hay cura para este tipo
de enfermedades. El tratamiento que se
utiliza va dirigido a retrasar la
progresion de la enfermedad y aliviar los
sintomas.

El tratamiento se basa en medidas
dietéticas, en factores
estresantes como el ejercicio intenso, la

evitar

EM & prenatal — 1 mes I mes - 1 afto 1 afios - 10 asios 10 aftos — 20 afos
Sintomas o signos Hipotonia central o Debilidad miopatica Debdlidad miopdtica Debilidad miopatica
principales periférica Eetraso psleamotor [ntolerancla elarclclo Intolerancla elarciclo
- Cualquiera puede ser | Encefalopatia Defecto cracimlenta Ptosls palpsbral Oftalmaoplaiia
el de prasantaclan. Defecto creclmianta Trastorno hemataldgicn |Oftalmopledia Convulslones
- Adslados o Insuflclencla hepatica | Regreslon peurcléglea | Begrestdn neurcloglea | Atrofla dptica
combinades an Miocardiopatia Convulsiones C omvulslonas Eetinits plgmentarta
distintas asoclaclones, | Trastorno almentarlo | Trastorno Defecto creclmlento Eegrestdn neuralaglca
Trastorno hemataloglco | gastrolntestinal Retraso pslcomator Miocardiopatia
DHsrmorfla facial Coma Ataxla Migrafia
Hipoventlacian Alteraclones oculares | Diabetes Mtaxia
Aprnes Miccardiopatia Hipoacusia
Convulslones Disfunclon neuraldeglca | neurcsensorlal
Microcetalla Intermiltente
Puxls palpetral Hipoacusla
nedrosensarlal
Retinitls plgmentaria
Trastorno hermataléglon
Sindrome malabsorcian
Cros trastornos
endocrino
fiebre o las temperaturas bajas y en la
utilizacion de vitaminas y suplementos.
e ¢Como se tratan las citopatias

Se han utilizado el coenzima Q10 y la
Ibedenona por su capacidad

antioxidante.

Se han usado altas dosis de riboflavina y
de succinato sddico en la deficiencia del
complejo I, vitamina K3 y C en la
deficiencia del complejo IIL. En la
deficiencia del complejo IV puede ser
eficaz el dcido lipoico.
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7.6 TIROSINEMIA

e ¢Qué es una tirosinemia?

La tirosinemia es un error del
metabolismo de la tirosina, causado por
la deficiencia de una enzima, la fumaril
acetoacetato hidrolasa (FAH). Debido a
ello, se acumulan unos aminodcidos, como
la tirosina y la metionina, y unas
sustancias téxicas, como la
succinilacetona, que a su vez inhibe el
metabolismo de las porfirinas.

o (Qué le sucede a un nifio con
tirosinemia?

El bebé nace sin problemas, ya que hasta
el momento del parto es su madre la que
se encarga de metabolizar las proteinas y
ella lo hace bien, aunque sea portadora de
una informacion errénea. Cuando el bebé
comienza a alimentarse, las proteinas de
la leche se degradan y liberan todos los
aminodcidos.

[ IR S A

v

< - OH FENr_ILF'IFII_I waTOD

ACCION DE MTBC!

4 - OH FEMILFPIRLUWATC
DD XISGEM A58

v

HOMM S GEENTIS AT

4

M AL EILACE TOACET AT

Y
SUCS NILACETOACE TATO
I
v AN v
ELC N AT E TR ™ FLU M ARG ETOACE T T
TIRCSINEM | A | FLUM AR ILaC ETOMCE TATO
HIDR O LS
I
FLIM AR AT - ACETOACET ATO
La tirosina no se degrada bien, debido al parte se eliminan de la dieta los
defecto enzimdtico y las sustancias precursores, evitando asi su futura

téxicas que hemos citado comienzan a
acumularse. El higado y el rifion del nifio
se infoxican poco a poco con estos
productos téxicos, y llega un momento en
que el nifio comienza a manifestar la
enfermedad.

e ¢Cudl es el tratamiento?

Hay que actuar lo mds rdpidamente
posible instaurando un TRATAMIENTO
ESPECIFICO. Este se basa simplemente
en evitar la acumulacién de los productos
téxicos, de diversas formas. Por una

acumulacion. Esto se logrard, en primer
lugar, restringiendo las  proteinas
naturales de la dieta ya que todas ellas
contienen los aminodcidos precursores.

No obstante, los aminodcidos son
indispensables para la formacion de
proteinas que constituirdn el cuerpo del
recién nacido, por lo que se aportan
mediante una FORMULA ESPECIAL que
no contiene tirosina ni fenilalanina.
Ademds, se puede evitar la formacion de
productos téxicos mediante un fdarmaco,
el NTBC, que inhibe la ruta metabdlica en
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un paso previo a la formacién de los
mismos. Esto preservard el higado y rifién
del nifio de la accién téxica, permitiendo
su funcion correcta.

La tirosinemia tipo-I es una enfermedad
hereditaria que, no tratada, puede

conllevar graves consecuencias. Sin
embargo, si se modifican los factores
ambientales: DIETA Y EDUCACION de
padres e hijos (es decir, el conocimiento
de los mismos), lograremos que nuestros
nifios puedan disfrutar de una VIDA
NORMAL, con minimas limitaciones.

Ciclo de |la Urea

MITOCONDRIA CITOPLASMA
NH /' Aspartato '
cO \ C nato |
Oy — [Eamag < A:n._.lrnr_.s.mcl.a.-_
—_— “nzt3lo | sintenasa
Glutamato 2 ATP || *°%9
sInlass
N-Ac-gulamato
| . N-Acetil Cigfulina v
—* Glutamato Argininsuccinato
Acetil-CoA Cmitira
Carbamilfosfato transcarcamliasa
Ornitina Argininsuccinato
» Transporador 1353
de ornitina ,
| Arginasa Al
AI’!.')I."‘.H'\J‘ Fumarato |
HIGADO Orotato Ciclo de Krebs
UREA
\ \..._n:--'

i

7.7 ALTERACIONES DEL CICLO DE
LA UREA

La funcién del ciclo de la urea consiste en
la eliminacién del excedente de amonio
procedente del metabolismo de los
productos orgdnicos nitrogenados: los aa
son oxidados, se separa el grupo amino, se
convierte el amoniaco en urea y se usa el
esqueleto carbonado como combustible
metabdlico.

S EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEHE
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W Lisina Arginina Ornitina

Tiene ademds la funcién de sintetizar la
citrulina y la arginina, aa que se
convierten en esenciales cuando hay
alteracion del ciclo.

Las alteraciones del ciclo de la urea son
una serie de errores innatos del
metabolismo en los que existe una
alteracién en alguno de los enzimas del
ciclo de la urea que se caracterizan por
un exceso de amoniaco que al no poder
ser eliminado se convierte en téxico.
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Existen 6 enfermedades posibles:

- Déficit de Carbamilfosfatosintetasa
(CPS)

- Déficit de ornitina transcarbamilasa
(0TC)

- Déficit de arginino succinato sintetasa
(AS) (Citrulemia)

- Déficit de argininosuccinato-liasa (AL)

- Déficit de arginasa (arginemia)

- Déficit de N-acetilglutamatosintetasa
(NAGS)

La menos frecuente es esta dltima,
mientras que los déficits de CPS y OCT
son mds frecuentes, siempre teniendo en
cuenta que son trastornos raros que
afectan aproximadamente a uno de cada
25- 50000 nacidos vivos. Se cree sin
embargo que esta cifra es baja ya que un
ndmero importante de nifios fallece antes
de diagnosticarle el trastorno.

e Qué le sucede a un nifio con
alteraciones en el ciclo de la urea?

El cuadro clinico de los pacientes es muy
semejante sea cual sea el déficit
enzimdtico, con excepcién del déficit de
arginasa.

Hay dos tipos de manifestaciones
clinicas: neonatales y tardias.

Formas Neonatales

Los primeros sintomas aparecen horas o
dias después del parto dependiendo del
déficit enzimdtico, este tiempo
corresponde a la acumulacién de amoniaco
en el organismo.

Aparecen vomitos, letargia, hipotonia e
hipotermia y una polipnea que conlleva una
alcalosis respiratoria (caracteristica de
la encefalopatia hiperamonémica).

Aparece  también un  trastorno
heuroldgico de evolucion rdpida y fatal si
no se aplica tratamiento.

Formas tardias

Pueden manifestarse en los primeros
meses de vida o en la edad adulta, con
episodios de descompensacion aguda o
con manifestaciones cronicas de tipo
digestivo, neuroldgico o psiquiatrico.

Los ataques estdn relacionados con los
picos hiperamonémicos que estdn a
menudo desencadenados por un aumento
de la ingesta proteica o una situacién de
catabolismo proteinico.

e Tratamiento

El objetivo esencial es luchar contra la
hiperamonemia a través de los siguientes
mecanismos:

- Reducir la produccion excesiva de
nitrégeno  mediante  un  régimen
alimenticio bajo en proteinas
reduciéndolas al minimo posible para
garantizar un buen desarrollo, vy
aportando el ndmero de calorias
necesarias para evitar el catabolismo
enddgeno.

- Depurar el exceso de nitrégeno.

Los pacientes con alteraciones del ciclo
de la urea, excepto en el caso de la
hiperargininemia, necesitan un
suplemento de arginina para mantener sus
hiveles plasmdticos en valores adecuados,
ademds el suplemento de arginina fuerza
la parte restante del ciclo.

En el caso de déficit de CPSI y OTC, lo
que hay que administrar es citrulina.

En todas estas patologias es conveniente

suplementar la dieta con carnitina y
citrato.
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ANEXO 8.1

"TRASTORNOS METAB(?LICOS CONGENITOS DE HIDRATOS DE
CARBONO Y AMINOACIDOS” SUSCEPTIBLES DE RECIBIR
TRATAMIENTOS DIETOTERAPICOS COMPLEJOS

A ENFERMEDADES DEL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE
CARBONO:

a.1 Deficiencia de lactasa intestinal: Deficiencia de la actividad
lactasa del borde en cepillo del entericito. En lactantes,
formulas sin lactosa.

a.2 Deficiencia transitoria de lactasa intestinal: secundaria a
atrofia de vellosidades intestinales debida a celiaquia. En
lactantes, formulas sin lactosa mientras persista la
deficiencia de lactasa.

a.3 Alteraciones del metabolismo de |la galactosa. Galactosemia.

a.3.1 Deficiencias de la galactokinasa hepéatica.

a.3.2 Deficiencia de la galactosa-1-fosfato-uridil-transferasa
hepatica.

a.3.3 Deficiencia de la epimerasa. Férmulas sin lactosa ni
galactosa.

a.4 Alteraciones del transporte celular de monosacaridos:
Deficiencia del transportador de membrana de piranosas.
(intolerancia a glucosa y galactosa). Formulas, con fructosa
sin glucosa ni galactosa ni disacaridos y polisacaridos que las
contengan. Mddulos de fructosa.

a.5 Alteraciones del metabolismo del glucdégeno: Glucogenosis.

a.5.1 Glucogenosis tipo I. Deficiencia de glucosa 6-
fosfatasa. Modulos de dextrinomaltosa de cadena muy
larga

a.5.2 Glucogenosis tipo III. Deficiencia de amilo-1-6-
glicosidasa. Moddulos de dextrinomaltosa de cadena
muy larga cuando presentan hipoglucemias

a.5.3 Glucogenosis tipo VI. Deficiencia de fosforilasa A y
fosforilasa B-quinasa. Mddulos de dextrinomaltosa de
cadena muy larga cuando presentan hipoglucemias.
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B ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE LOS
AMINOACIDOS:

b.1 Alteraciones del metabolismo de aminoacidos esenciales:

b.1.1 Hiperfenilalaninemias:

b.1.1.1.

b.1.1.2

b.1.1.3

b.1.1.4

Fenilcetonuria: Deficiencia de la fenilalanina
hidroxilasa. Féormulas exentas de
fenilalanina. Especialmente en mujeres
embarazadas.

Hiperfenilalaninemia benigna: Deficiencia
parcial de la fenilalanina-hidroxilasa. Si la
fenilalaninemia es superior a 6 miligramos
por 100, féormulas exentas en fenilalanina,
especialmente en mujeres embarazadas.
Primapterinuria: Deficiencia de la
carbinolamina - dehidratasa. Foérmulas
exentas en fenilalanina para toda la vida.
Especialmente en mujeres embarazadas
Deficiencia de la dihidro biopterin-reductasa.
Formulas exentas en fenilalanina,
especialmente en mujeres embarazadas

b.1.2 Alteraciones del metabolismo de la metionina vy
aminoacidos sulfurados:

b.1.2.1

b.1.2.2

b.1.2.3

Homocistinuria: Deficiencia de la cistionina-
beta-sintetasa. Férmula exenta en
metionina.

Modulos de L-cistina. Si hay malnutricion o
aumento de las necesidades de energia,
modulos de dextrinomaltosa, triglicéridos de
cadena larga o corta, vitaminas y minerales.
Alteraciones en la S5-tetrahidrofolato-
trasnferasa. Todas con aciduria
metilmalonico: Varias deficiencias
enzimaticas. Dependiendo del tipo de
deficiencia, pueden precisar limitacion de
cuatro aminoacidos esenciales (Metionina,
Treonina, Valina e Isoleucina).Si hay
malnutricion o aumento de las necesidades
de energia, triglicéridos de cadena larga o
media, vitaminas y minerales. En los casos
con niveles plasmaticos de isoleucina en
rango limitante o clinica compatible,
modulos de L-isoleucina.

Cistationinuria: Varias alteraciones.
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Si la cistationinuria o cistationinemia es
secundaria a deficiencia de gamma-
cistationinasa, pueden precisar férmulas
exentas de metionina y ricas en taurina. Si
hay malnutricion o aumento de las
necesidades de energia, modulos de
dextrinomaltosa, triglicéridos de cadena
larga o media, vitaminas y minerales.

b.1.3 Alteraciones en el metabolismo de los aminoacidos
ramificados:

b.1.3.1

b.1.3.2

b.1.3.3

Jarabe de Arce: Deficiencia de la alfa-ceto -
decarboxilasa.

Formulas exentas de leucina, isoleucina y
valina Si hay malnutricion o aumento de las
necesidades de energia, modulos de
dextrinomaltosa, triglicéridos de cadena
larga o media, vitaminas y minerales. En los
casos con niveles plasmaticos de isoleucina
y/o valina en rango limitante o clinica
compatible, modulos de L-isoleucina y/o L-
valina.

Acidemias organicas del metabolismo de la
leucina: Varios defectos enzimaticos:

- Acidemia Isovalérica.

- Acidemia Metilcrotonico.

- Acidemia OH-metil-glutarico.
Formulas exentas de leucina. Si  hay
malnutricion o aumento de las necesidades
de energia, moddulos de dextrinomaltosa,
triglicéridos de cadena larga o media,
vitaminas y minerales.

Acidemias organicas del metabolismo de la

isoleucina y valina:

- Acidemia propidnica: Deficiencia de la
propionil-CoA-carboxilasa.
Formula exenta de Isoleucina, Valina,
Metionina y Treonina. Si hay malnutricidon
0 aumento de las necesidades de energia,
modulos de dextrinomaltosa, triglicéridos
de cadena larga o media, vitaminas vy
minerales. En los casos con niveles
plasmaticos de isoleucina en rango
limitante o clinica compatible, mddulos de
L-isoleucina.
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- Acidemia metilmalodnica: Deficiencia de la

metilmalonil-CoA-mutasa.
Formulas exentas de Isoleucina, Valina,
Metionina y Treonina. Si hay malnutricion
o aumento de las necesidades de energia,
modulos de L-alanina, dextrinomaltosa,
triglicéridos o de cadena larga o media,
vitaminas y minerales. En los casos con
niveles plasmaticos de isoleucina en rango
limitante o clinica compatible, moédulos de
L-isoleucina.

- Hipercetosis Deficiencia de Ila B-

cetotiolasa: Deficiencia de la B-
cetotiolasa.
Formulas exentas de Isoleucina. Si hay
malnutricién o} aumento de las
necesidades de energia, modulos de
dextrinomaltosa, vitaminas y minerales.
En los casos con niveles plasmaticos de
isoleucina en rango limitante o clinica
compatible, médulos de L-isoleucina.

b.1.4 Alteraciones del metabolismo de la lisina:

b.1.4.1

Aciduria Glutarica tipo 1: Deficiencia de la
glutaril-CoA-deshidrogenasa.

Férmula exenta de Lisina y de bajo
contenido en triptéfano.

Si hay malnutricion o aumento de las
necesidades de energia, modulos de
dextrinomaltosa, , triglicéridos de cadena
larga o media, vitaminas y minerales. En los
casos con niveles plasmaticos de triptéfano
en rango limitante o clinica compatible,
modulos de L-triptofano. Si responde al
tratamiento, permanente.

b.2 Alteraciones del metabolismo de los aminodcidos no

esenciales:

b.2.1 De la tirosina:

b.2.1.1

B-2.1.2

Tirosinemia II: Deficiencia de tirosin-amino-
transferasa.
Férmulas exentas de Tirosina y Fenilalanina.
Hawkinsinuria: Deficiencia de la
dioxigenasa.
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C ALTERACIONES DEL CICLO DE LA UREA:

Formulas exentas de Tirosina vy en
Fenilalanina.

b.2.1.3 Tirosinemia I: Deficiencia de la fumaril-
acetato-acetasa.
Férmulas exentas de Tirosina vy en
Fenilalanina, hasta trasplante hepatico.

b.2.2 Hiperornitinemias:

b.2.2.1 Sindrome HHH: Deficiencia del transporte de
ornitina mitocondrial.
Férmulas con aminoacidos esenciales.
Modulos de L-arginina o L-citrulina y L-
ornitina.

b.2.2.2 Atrofia girata: Deficiencia de ornitina
transaminasa.
Formulas con aminoacidos esenciales
exentas de arginina. Médulos L-prolina.
Ademas, en todas estas alteraciones del
metabolismo de aminoacidos no esenciales,
en los casos con aumento de las
necesidades de energia, modulos de
dextrinomaltosa, triglicéridos de cadena
larga o media, vitaminas y minerales.

Deficiencias de: N-acetil-glutamato-sintetasa,(moddulos de L-

arginina y |- citrulina) carbamil-P- sintetasa,(moddulos de L-
arginina y |- citrulina), ornitin-transcarbamilasa,(moddulos de L-
arginina vy |- citrulina), arginosuccinico-liasa,(moddulos de L-

arginina) y arginasa.

En todas estas alteraciones formulas con aminoacidos esenciales,
hasta trasplante hepatico. Si hay malnutricion o aumento de las
necesidades de energia, mdédulos de dextrinomaltosa, triglicéridos
de cadena larga o media, vitaminas y minerales.
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ANEXO II: Listado Acordado de Financiacion Publica Maxima de PDC y NED 2008

LEYENDA
Rojo: Dietoterapicos relacionados con Aminoacidos, Proteinas y péptidos
Azul: Dietoterapicos relacionados con los Hidratos de Carbono
Naranja: Dietoterapicos relacionados con los Lipidos
Verde: Espesantes
Codigo Nombre Envase Unizl;des Contenido Sabor |:se|§;{8|no§?al

390450

ACEITE DE LORENZO BOTELLA

399683 ADAMIN-G

336610 | ALMIRON SIN LACTOSA

371245 | AMINOACIDOS ESENCIALES CN | BOTE

174573 ANAMIX SOBRE 30

|

502146 |ARGININA NM

150250 DAMIRA ELEMENTAL

196618 | DIARICAL PECTINA

190447 | DUOCAL MCT

502609  FLEET PKU 3 'BOTE

502591 FLEET PKU 2 BOTE 1

259135  GENERAID

203000  GLICINA

500 ml NEUTRO Lipidos

NEUTRO aa, pts, etc.

Hidratos de C

'NEUTRO  aa, pts, etc.

PINA-

aa, pts, etc.
VAINILLA

29 g CHOCOLATE

g NEUTRO  aa,pts, etc.

500 NEUTRO aa, pts, etc.

0
L
374314  FRUCTOSA MODULO BOTE 1 500 g NEUTRO Hidratos de C

'NEUTRO aa, pts, etc.

'NEUTRO  aa, pts, etc.
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371831  ISOMIL 'BOTE 1 400 g Hidratos de C

| |
173831  LIQUIGEN BOTELLA 1 250 ml  NEUTRO Lipidos

|
166363  L-ORNITINA \

'NEUTRO  aa, pts, etc.

185744 L-PROLINA BOTE 1 aa, pts, etc.

| L1009
203083 L-VALNA _ BOTE 1 100 g NEUTRO _ aaptsetc |

355529  MAXIJUL 2500 g  NEUTRO Hidratos de C

224451  MSUD AID Il 500 g NEUTRO  aa, pts, etc.

503797  MSUD EXPRESS 25 g NEUTRO aa, pts, etc.

164525  MSUD MAXAMAID 1 500 g NEUTRO aa,pts, etc.

185116  MSUD MAXAMUM BOTE 1 500 g NARANJA
156612 NUTILIS NEUTRO

186171  NUTRAMIGEN 2 'NEUTRO Hidratos de C

|
|
|
202325  NUTRIBEN SIN LACTOSA Hidratos de C

212423 NUTRIBENSOJA ~ LATA
371278  OLIGOPEPTIDOS CN 1 2000 g NEUTRO aa,pts, etc.
397233 0s1  BOTE 1 500 g NEUTRO

397075 OS2 1 500 g NEUTRO aa,pts, etc.

308999 P-AM1I  BOTE 1 500 g NEUTRO
l-
186338  PFD 1 LATA 1 NEUTRO

305946  PHLEXY-10 BAR
(173542 PHLEXY-10 DRINK MIX | 'TROPICAL  aa, pts, etc.

FRUTAS DEL
BOSQUE

FRUTAS DEL aa, pts, etc.
504037 PKU COOLER 20 BOLSA 174 BOSQUE

239400  PKU 1 MIX

aa, pts, etc.
504034 PKU COOLER 10

503748  PKU EXPRESS 25 g NARANJA  aa, pts, etc.

372995  PROSOBEE BOTE 1 400 g NEUTRO Hidratos de C
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1 2000 g
|

371252  PROTEINAS CONCENTRADAS CN BOTE 'NEUTRO  aa, pts, etc.

90 = 7 g NEUTRO

166314 | RESOURCE ARGINAID | SOBRE | aa, pts, etc.

6

|
255001 som2  BOTE 1 409¢

198457 SUPRACAL CON AZUCAR BOTELLA 1 250 ml | FRESA

| |

173369  VEGENAT-MED ESPESANTE 'SOBRE 75 9 g NEUTRO Espesante
| |

501619  VEGENAT-MED PROTEINA BOTE 6 'NEUTRO  aa, pts, etc.

173682  RESOURCE PROTEIN INSTANT  BOTE 400 g NEUTRO  aa, pts, etc.

382465  VELACTIN 400 g Hidratos de C

504006  VITAFLO MSUD GEL 30 20 g NEUTRO aa,pts, etc.

504002 VITAFLOPKUGEL ~ SOBRE 30 20 g NEUTRO
!z'.

VITAFLO TIROSINEMIA EXPRESS | SOBRE g NEUTRO
aa, pts, etc.

504001

305896  XLEU ANALOG 'NEUTRO

330746  XLEU MAXAMAID 'BOTE 'NEUTRO  aa, pts, etc.
503672  XLYS ANALOG 'BOTE 'NEUTRO  aa, pts, etc.
164541  XLYS LOW TRY MAXAMAID BOTE 1 500 g NEUTRO  aa,pts, etc.
185132 XLYSLOWTRY MAXAMUM ~ BOTE 1 500 g NEUTRO

503680  XLYSMAXAMID  BOTE 1 500 mg aapisetc.

aa, pts, etc.

NEUTRO

303131 XMET ANALOG

'NEUTRO

239913  XMET HOMIDON

303180  XMET MAXAMUM 'NEUTRO  aa, pts, etc.

211722  XMTVI ASADON 'NEUTRO  aa, pts, etc.

392415  XMTVI MAXAMUM 1 500 g NEUTRO aa,npts, etc.

250234 XPANALOG ~ BOTE 1 400 g NEUTRO
308874 XPANALOGLCP  BOTE 1 400 g NEUTRO _ aaptsetc |

| |
1

370296 XP MAXAMAID NARANJA

239509 | XPHEN, TYR MAXAMAID

' XPHEN, TYR TYROSIDON 'BOTE

215855

185512  XPTM MAXAMAID 500 g NEUTRO  aa, pts, etc.

215871 XPTM TYROSIDON 500 ¢ NEUTRO aa, pts, efc.
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