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Concepto:

 Los ECM son trastornos en el
metabolismo intermediario producto de
alteraciones en lainformacidon genética
gue provoca a su vez errores en la
sintesis proteica con la consecuente
disfuncion de |la proteina que no se
sintetiza adecuadamente



Incidencia de los ECM

 Aproximadamente de 1/5000
nacimientos vivos. Esto es equivalente
a laincidenciade la diabetes mellitus
juvenil.

 Se ha estimado que 20% de los ninos
gue se presentan como "sepsis” sin
factores de riesgo (como
prematuridad, corioamnionitis, etc.)
tiene un ECM.



Etiopatogenia

Si se tiene una reaccion metabolica donde se produce un
bloqueo, ocurre un aumento de la concentracion de sustrato y

una deficiencia en la concentracion del producto:

SUSTRATG PRODUCTO

BLOQUEO



Una via metabolicageneérica podriatomar un sustrato Ay lo conviertea
un producto, C:

Si hay un bloqueo en la conversionde B a C, entonces se activa una via
alternativa:

A--=-> B/ [-->C

El efecto metabdlico especifico de un blogueo enzimatico dado, puede
terminar en el aumento de precursores (A 'y B), en la falta del producto (C), o
en la presencia de gran cantidad de productosalternativos (D y E).



TFUENTE—

SUSTRATO + PRODUCTO 1 — PRODUCTO 2

bloqueo

O O Q

flujo metabdlico aumentade
a través de una via defectuosa

PRODUCTOS puede resultar en un deterioro
/0)S lini deci isis metabdlica).
ALTERNATIVOS inico (es decir una crisis metaboélica)
I

La cantidad de blogueo enzimatico, actividad de vias alternativas, vy la
produccion endogena de precursores puede diferir entre los pacientes,
asi los fenotipos para un desorden dado pueden ser bastante
inconstantes



Objetivo de la
TERAPIA NUTRICIONAL

Prevenir o detener el dafio neuroldgico
gue produce el defecto enzimatico, mediante:

Correccion de la
via metabdlica alterada

Restablecer el
balance metabdlico
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En relacidon con el defecto
metabolico:

Acumulacion del sustrato
Deficiencia de un producto

Deficiencia de una
coenzima o cofactor
se pueden

presentar . Vias metabolicas
las siguientes

situaciones

alternativas

Produccidon de sustratos
Indeseables

Desbalance secundario




1. Acumulacion del SUSTRATO

* Ocurre por el defecto enzimatico primario
y por la inhibicion secundaria de la
actividad de otras enzimas.

ﬁSUSTRATO * PRODUCTOQ | =D RODUCTO 2
Enzima 1l Enzima 2

CONDUCTA:




Ejemplos

Fenilcetonuria (Phe y Tir)

Tirosinemia Tipo | (Tir y Met)

Homocistinuria (Met)

EOOJA (Val, Leu,lso)

Defectos del ciclo del urea (Proteina)

Acidemias: propionica ( Val, Met, Treo, 1s0)
metilmalonica (Val, Met, Treo, 1so0)
y pirtvica (glucosa)

Aciduria glutarica tipo I (Tri)

Galactosemia clasica (lactosa y galactosa)

Fructosemia (fructosa)



2. Deficiencia de un PRODUCTO

* Ocurre cuando no se sintetiza la sustancia
posterior al blogueo enzimatico (PRODUCTO).

* En ocasiones el PRODUCTO se comporta
como un metabolito esencial.

CONDUCTA:




Ejemplos

 Fenilcetonuria (Tir)
 Homoocistinuria (Cis)

 Defectos del ciclo de la urea
(Ctry AQ)




Otro ejemplo

Otro tipo de ECM de los existentes en el pais
El sindrome de Smith Lemli Opitz es un error congénito del
metabolismo de herencia autosomica recesiva, causado por una
deficiencia de la enzima 7-DHC reductasa, por lo que existe una
deficiencia de colesterol y valores incrementados de 7-DHC.
Fenotipicamente se distingue por la presencia de retraso mental y
malformaciones congeénitas. El diagnostico se basa en la
determinacion de colesterol y 7-DHC y/o la identificacion de las
mutaciones.
El tratamiento consiste en la administracion de colesterol natural o
purificado con lo que se logra mejoria de la calidad de vida.

Tratamiento con Cholesterol Module de SHS



3. Problemas con la coenzima

* Ocurre porgque la apoenzima no se une a
la coenzima, o lo hace de forma
defectuosa. También cuando existe
escasa cantidad de coenzima.

CONDUCTA:




Ejemplos:

Por alteraciones en la sintesis de la coenzima:

Fenilcetonuria maligna por déficit en la sintesis del cofactor
pteridina (tetrahidrobiopterina)

Homocistinuria (cianocobalamina o Vit B12)
Deficiencia multiple de carboxilasa (Biotina o Vit B8)
Aciduria glutarica tipo | (riboflavina o Vit B2)
Aciduria metilmalonica (riboflavina o Vit B2)

Defecto de unién a la coenzima:

EOQOJA (tiamina o Vit B1)

Homocistinuria clasica sensible a Vit Bé
Convulsiones dependiente de Vit Be
Cistationinuria (Vit Bé)

Hiperornitinemia con atrofia girato (Vit Be)



4. Vias metabodlicas alternativas:

Las vias alternativas -

pueden
dar lugar a metabolitos
tOXicos 0 no toxicos

’

« Metabolitos Alternativos
toOXxicos

Ejemplos:
* Fenilcetonuria ( Phe que se

transforma en ac. fenilpiravico,

fenilacético y fenilactico)

« Metabolitos Alternativos
no toxicos

Ejemplos

Homocistinuria (homocisteina que se
transforma en metionina en
presencia de betaina)

Hiperglicinemia no cetaotica (la glicina
se transforma en acido hipurico en
presencia de benzoato)

Acidemia isovalérica (glicina se une
al acido isovalérico y se forma el N-
acil)

Acidurias organicas y defectos de la
B oxidacion (los acidos organicos se
unen a la carnitina para formar
esteres)




5. Produccion del sustratos indeseables

Aqui se trata de
bloquear la
formacion, en el

adrenoleukodystrophy (ALD) and
adrenomyeloneuropathy (AMN).

organismo, del
sustrato gue ocasiona
el dano.

Hemplo Uso de acido oleico en
tratamiento de la
adrenoleucodistrofia, ha sido una
alternativaya que |mp|de la

sintesis de los acidos grasos de
cadena muy larga (C26:0) en los
fibroblastos.

A blend of glycerol trioleate oil (GTO)
and glycerol trierucate oil (GTE) in a 4:1 ratio.



6. Desbalances secundarios al defecto

» El defecto primario o incluso los
tratamientos impuestos pueden ocasionar
desbalances metabdlicos secundarios

» Dietas restrictivas, limitan la ingestion de
micronutrientes y nutrientes esenciales

CONDUCTA:




Tratamiento de los ECM segun su
forma de comienzo;

Tratamiento

Tratamiento de ifi
_ especifico
De comienzo 1] > Estabilizacion Hﬂjl> (a mgdiano y

sgueie (a corto plazo) i oo,
De comienzo Tratam i,e_nto
Il especifico

lento o insidioso _
(a mediano y

largo plazo)



Tratamiento “Estabilizacion”

Prevencion del catabolismo

Limitar la Ingesta de las sustancias
ofensivas (proteinas)

Aumentar la excrecidon de metabolitos
toxicos

Aumentar la actividad de la enzima
residual




Prevencion del catabolismo

» GlucosalV, empiece 60
kcal/kg/dia por lo menos
(preferentemente 100-120)
con suero glucosado al 15%
via central o al 10% via
periféerica. Puede requerirse
Insulina para mantenerlo
normoglicémico y poder
ayudar a la disminucién del
catabolismo. Aumente la
ingesta caldrica a 120-150
kcal/kg/dia.

» Se suspende laingesta de
proteinas.

= Pueden usarse Intralipid
(lipidos al 20%) 0.5 a 4
gr/kg/dia IV para aumentar el
aporte calorico (si el
paciente no tiene un defecto
en laoxidacion de los acidos
grasos).

= Comenzar alimentacion
enteral lo antes posible

Los factores que aumentan el
catabolismo como
enfermedades, fiebre e
inanicion hacen que los ECM
se presenten mas agresivos

En estos casos es necesario
cubrir con un margen de
seguridad en energia por la
hipercatabolia




Tratamiento especifico

= Acorde a los principios generales
de tratamiento

"Depende del desorden en
particular...

Debe ser dirigido por un equipo multidisciplinario,
especialistas en ECM: médicos-nutriélogos,
dietistas, psicélogos, genetista clinico




Recomendaciones nutricionales:

« Se utilizan las Recomendaciones
Nutricionales para nifos y adolescentes
cubanos hasta los 19 anos y a partir de
éstas se hacen los ajustes necesarios,
basados en los principios que rigen la
dietoterapeutica de los diferentes ECM a
nivel internacional. )

~
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 El paciente recibe las recomendaciones o)

de energia, proteinas (2-3g/kg/dias), CHOFL@\

y grasas al igual que cualquier individuo/y ‘=20
normal de su edad, sexo y peso {7\
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"SI setrata de un ECM de Tos aminoacidos
donde existe un aminoacido que debe
ser restringido en la dieta:

!

« Se debe suministrar un
preparado con aminoacidos
sintéticos que aporta entre el 75
y 90 % de las necesidades
proteicas diarias (de nitrégeno
aminoacidico), gue sumado con
la proteina de origen natural
constituyen el 100% de las
necesidades:

Prot. Total = Prot. Natural + y : : ;




!

Se corrige
parcialmente la
acidosis con
bicarbonato si el
bicarbonato del
plasma es < 10.

L-Carnitina 100-300
mg/kg , via oral o via
V.




Considere terapia vitaminica empirica hasta
gue se diagnostique la enfermedad:

* Tiamina (Vit B;) 5-20 mg/kg oral (haste
500 mg), en Orina olor a Jarabe de Arce

* Biotina (Vit Bg) 10-20 mg oral, en défici
de biotinidasa o deficiencia d
holocarboxilasa sintetasa

*» Clanocobalamina (Vit By,) 5-10 mg IM
en aciduria metilmaldnica

» Riboflavina (Vit B,) 200-300 mg oral, e
Acidemia glutarica tipo 1y |l




SiI Hiperamonemia

Infusion IV de benzoato de sodio y fenilacetato de sodio.
Estos compuestos se conjugan respectivamente con la

glicina y la glutamina, produciendo la excrecion de 1 y 2
moléculas del amoniaco por cada molécula de droga,
respectivamente.

Infusion IV de hidroclorato de arginina(si el pacientetiene
un desordendel ciclo de laurea).

Hemodialisis o Dialisis Peritoneal si el amoniacoes >4
veces el normal o esta subiendo rapidamente.




Convulsiones no hiperamonémicas no
nt O 15°

= Piridoxina (Vit Bg) 100-200 mg IV en
ensayo. SiI hay una respuesta
(convulsiones piridoxina-sensibles),

administre 10-100 mg oral
= Riboflavina (Vit B,) 200-300 mg oral
(acidemia glutarica tipo |).
*»Benzodiazepinas altas dosis, y el

benzoato de sodio (para
hiperalicemias no cetoticas).
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