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RESUMEN EN ESPANOL

Las enfermedades huérfanas, son un conjunto de padecimientos caracterizados por su baja
incidencia, la sobrevida de estos pacientes ha aumentado gracias al diagnostico temprano y
tratamiento oportuno, por lo que esta revision se enfoca en el manejo de los principales
padecimientos atendidos en la Clinica de Enfermedades Huérfanas del Hospital San Juan de

Dios.

La fenilcetonuria se trata de un trastorno en el metabolismo de la fenilalanina, el pilar en el
manejo de esta enfermedad es la limitacion en la ingesta de este aminoacido, en el adulto la

hiperfenilalaninemia se caracteriza principalmente por sintomas neuropsiquiatricos.

Los trastornos del metabolismo de aminoacidos de cadena ramificada se caracterizan por
deficiencias enzimaticas que interfieren en el adecuado metabolismo de las proteinas y
generan la acumulacion de metabolitos nocivos, clinicamente los sintomas son variados y los

episodios de descompensacion estan marcados por acidosis metabolica e hiperamonemia.

La Galactosemia es un conjunto de deficiencias enzimaticas cuya manifestacion final puede
afectar diversos 6rganos de manera cronica y cuya severidad dependera de la enzima afectada

y del grado de compromiso de la misma.

La deficiencia de fructosa 1-6 bifosfatasa, afecta directamente el proceso de gluconeogénesis,
por lo que las principales complicaciones de esta enfermedad se presentan en periodos de

ayuno prolongado o aumento de la demanda energética.

El sindrome de MELAS, es un trastorno del metabolismo mitocondrial, que evoluciona hasta
que el desbalance energético es suficiente para generar sintomas y afecta multiples sistemas,

en tiempo y severidad variable.
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RESUMEN EN INGLES

Orphan diseases are a group of conditions characterized by their low incidence, the survival
of these patients has increased thanks to early diagnosis and timely treatment, so this review
focuses on the management of the main conditions treated in the Orphans Disease Clinic
from the San Juan de Dios Hospital.

Phenylketonuria is a disorder in the metabolism of phenylalanine, the mainstay in the
management of this disease is the limitation in the intake of this amino acid, in adults
hyperphenylalaninemia is mainly characterized by neuropsychiatric symptoms.
Branched-chain amino acid metabolism disorders are characterized by enzymatic
deficiencies that interfere with the proper metabolism of proteins and generate the
accumulation of harmful metabolites, clinically the symptoms are varied and the
decompensation episodes are marked by metabolic acidosis and hyperammonemia.
Galactosemia is a set of enzyme deficiencies whose final manifestation can affect various
organs in a chronic way and whose severity will depend on the affected enzyme and the
degree of compromise of the same.

Fructose 1-6 bisphosphatase deficiency directly affects the gluconeogenesis process, so the
main complications of this disease occur in periods of prolonged fasting or increased energy
demand.

The MELAS syndrome is a mitochondrial metabolism disorder, which evolves until the
energy imbalance is sufficient to generate symptoms and affects multiple systems, in variable

time and severity.
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Introduccion

“Si nunca se habla de una cosa, es como si no hubiese sucedido.”

Oscar Wilde

El término huérfano, etimoldgicamente, proviene del latin tardio “orphanus™(1) y significa
olvidado, esto ilustra en buena medida la situacion de las enfermedades raras o huérfanas en

la medicina moderna y no es hasta hace pocos afos, gracias a la intervencion de
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organizaciones tanto gubernamentales como no gubernamentales, que se ha retomado el

interés en las mismas.

En general son condiciones morbidas caracterizadas por su baja prevalencia, pero también
son condiciones poco conocidas, poco estudiadas y en general muchas de ellas sin

tratamiento especifico.(2)

La inclusion de un padecimiento en este selecto grupo, en general se realiza de acuerdo con
su factor definitorio, su prevalencia, por lo que la definiciéon cambia de una region a otra.
Algunos ejemplos son: Canada, donde una enfermedad rara es aquella que afecta 5 de cada
10 mil ciudadanos, en Estados Unidos es aquel padecimiento que cuenta con menos de 200
mil casos, Australia menos de 2 mil casos en el pais, Japon menos de 50 mil casos (3) y la

Union Europea 1 caso por cada 2 mil habitantes.(4)

Sin dejar de lado lo anterior, un analisis de la base de datos Orphanet, una de las mas bastas
y con importantes colaboraciones internacionales, estima que de acuerdo con la poblacién
del planeta en 2017, las enfermedades raras afectan un estimado de global de 1,2/100 mil

habitantes.(5)

A partir del ano 2000, se vuelven numerosas las iniciativas internacionales y los proyectos

de estrategia pais, para mitigar los efectos de estas enfermedades sobre la poblacion.

En Costa Rica la atencion a este conjunto de padecimientos inicia en marzo de 1990 con la
instauracion del programa nacional de tamizaje neonatal, acorde con lo establecido en el

decreto ejecutivo N 19504-S.(6)
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El objetivo fundamental de este programa es prevenir la discapacidad cognitiva y otras
discapacidades provocadas por enfermedades metabdlicas hereditarias y trastornos

relacionados por medio de su deteccion y tratamiento tempranos. (6)

El programa inicia con la deteccion de tirosinemia (TSH), enfermedad de orina de jarabe de
Arce (MSUD) y fenilcetonuria (PKU) y evoluciona hasta la deteccion de 29 enfermedades

en la actualidad, agrupados en:

- Defectos del sistema endocrino
- Defectos del metabolismo
- Hemoglobinopatias

- Defectos congénitos. (6)

Desde 1990 y hasta el 2017, el peso del programa recayd por completo en las asignaciones
del Hospital Nacional de Nifios, labores como diagnostico y seguimiento de los pacientes,

asi como el tratamiento y la consejeria a las familias.

En marzo del 2017, mediante decreto, la Gerencia Médica de la Caja Costarricense del
Segura Social, crea la Clinica Multidisciplinaria de Enfermedades Raras en el Hospital San
Juan de Dios, como una necesidad que surge gracias a la buena gestion del HNN, que
mediante el diagndstico temprano y los programas de tratamiento, aumentan la sobrevida de
estos pacientes, que ameritaran seguimiento y tratamiento enfocado para su nuevo grupo

etario (mayores de 13 afios).

Hasta febrero del 2020, la clinica da atencion a pacientes portadores de aproximadamente 68
padecimientos, de los cuales:
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- Fenilcetonuria

- Enfermedad de orina de jarabe de Arce
- Acidemias orgénicas

- Galactosemia

- Deficiencia de 1,6-bifosfatasa

-  MELAS

Son los trastornos mas prevalentes en la consulta de esta clinica y los que en caso de
descompensacion, ya sea por transgresion dietética, infecciones intercurrentes u otras causas,

podrian ameritar intervenciones puntuales y oportunas para evitar mayores complicaciones.

La principal justificacion de este trabajo, yace en la poca informacion disponible actualmente
sobre el manejo de estos padecimientos en la etapa adulta, privando a los pacientes, en

muchas ocasiones, de recibir el mejor y mas oportuno tratamiento disponible.

Por lo que se busca a través de esta revision bibliografica, brindar una herramienta de
consulta, que presente al lector informacion depurada y enfocada en el paciente adulto,
misma que posteriormente podria representar el punto de partida para la elaboracion de guias

o protocolos de manejo institucional.
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FENILCETONURIA E HIPERFENILALANINEMIA

GENERALIDADES

La fenilcetonuria (PKU) es el mas frecuente de los trastornos innatos del metabolismo de

aminoacidos(7), con una incidencia muy variable segun la region geografica.

Actualmente se estima una incidencia de 1-5 por cada 10.000 habitantes del orbe(8) y es una
importante causa de discapacidad, en especial si no tiene un diagnodstico temprano, asi como

la consejeria y acompafiamiento médico y nutricional adecuado.
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Desde el punto de vista historico, la primera descripcion de ese trastorno se realiza en 1934,
por el doctor Ivar Asbjorn Folling(9), quimico y médico noruego que posteriormente amplid

en Estados Unidos su formacion en el abordaje de trastornos metabolicos.(10)

Folling, estudid a una pareja de hermanos con retraso mental y la historia de un “olor
peculiar” que era percibido por los padres, fue entonces que notd, como parte de sus estudios,
el cambio en la coloracién de la orina de los nifios al mezclarla con cloruro férrico,
torndndose de un color verde oscuro, esto atrajo la atencion de Folling y este hallazgo
posteriormente lo atribuiria a la presencia de acido fenilpiruvicé en la orina de estos

pacientes.(9)

Al igual que los apelativos para esta enfermedad, (la “imbecilitas phenylpyrouvica”, como lo
llamo Fo6lling(10), pasando por la “oliofrenia fenilpiruvica” de George Jervis en 1937 y la
fenilcetonuria de Lionel Penrose)(9), nuestro conocimiento sobre este padecimiento, asi
como la capacidad para tratarlo ha evolucionado de manera paulatina y aunque atn hay
muchos conceptos tedricos poco entendidos en la actualidad, cada vez son mas los pacientes

que se benefician de las intervenciones médicas.

FISIOPATOLOGIA

La fenilalanina(PHE) es un amino acido esencial necesario para la sintesis de proteinas,

también es usado como fuente de energia alterna durante el catabolismo muscular(11).

La fenilalanina ingresa al organismo a través de la dieta y en condiciones normales, en su
paso por el higado, el 75% de las moléculas son hidroxiladas y convertidas en tirosina y el

otro 25% se incorpora en la formacion de proteinas.(12)
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La fenilcetonuria es un trastorno con herencia autosomica recesiva, en el cual, la
hiperfenilalaninemia ocurre en 98% por alguna de las méas de 500 variantes genéticas
patogénicas inidentificadas (13) en el locus del gen 12q que codifica la enzima fenilalanina
hidroxilasa(PAH) (12)(14), padecimiento conocido como fenilcetonuria clasica(7)(12) y en
el otro 1-2%, como producto de variantes genéticas que ocasionan alteracion en las enzimas
que forman parte del proceso de sintesis de la tetrahidrobiopterina (BH4), un cofactor de la

PAH(14).

ILUSTRACION 1 METABOLISMO DE LA FENILALANINA
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Fenilalanina

hidroxilasa
Fenilalanina > Tirosina
02
Tetrahidrobiopterina Dihidrobiopretina + H20
NADPH + H+
Dihidropterina
reductasa
NADP+

Adaptado de: Inherit metabolic disease in adults. 2016

El factor desencadenante de todo el espectro clinico de la fenilcetonuria, es el aumento en la
concentracion plasmatica de fenilalanina, llegando a concentraciones toxicas para los tejidos,
asi como la consecuente disminucion en la concentracion de la tirosina (TYR), otro
aminoacido con actividad biologica, que a postre, permitira la formacion de sustancias como
los son la tiroxina, melanina, epinefrina, norepinefrina y dopamina que cumpliran papeles

importantes en diversas actividades biologicas.(15)

De las manifestaciones clinicas mas llamativas de esta enfermedad, son las relacionadas al
compromiso neuroldgico por la toxicidad de las altas concentraciones de fenilalanina sobre
el sistema nervioso central, generando una amplia gama de sintomas que varian

predominantemente segun la edad en que se instaure un tratamiento efectivo.
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Los mecanismos fisiopatologicos de esta injuria no estan claros, pero hay algunas teorias

bastante aceptadas:(7)(16)(17)

1) Inhibicion del transportador de aminoacidos largos neutros (LAT1):

2) Reduccion de la actividad de la enzima piruvato cinasa

3) Alteracion de la neurotransmision glutamatérgica

4) Reduccion de la actividad de la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
reductasa

5) Intervencion de la monoamino oxidasa B como gen modificador

6) Dafio por estrés oxidativo

CLINICA

La clinica de estos pacientes es variable, en ausencia de diagnostico neonatal oportuno, los
sintomas aparecen a los pocos meses del nacimiento y el grado de afectacion dependera de

la severidad del trastorno metabdlico y el apego al tratamiento nutricional.

Los pacientes con PKU que tuvieron diagnostico y tratamiento oportuno, documentan
coeficientes intelectuales normales(18) y en la etapa adulta, una vez superado el neuro-
desarrollo, no existen descompensaciones agudas, sin embargo, las transgresiones
nutricionales pueden producir disminucion de las capacidades intelectuales y trastornos de la

conducta que mejoran con la reinstauracion del tratamiento(19).

Tabla 1

SIGNOS Y SINTOMAS DE LA FENILCETONURIA

Sintomas Neurologicos Otros
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Irritabilidad 30% Eczemas
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Psicologico y conductual

Irritabilidad e hiperactividad

Retardo mental

Conducta agresiva

Conducta autista

Poca capacidad de aprendizaje
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Automutilacion

Nota: Fuente: Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Diagnostico y tratamiento nutricional del paciente
pediatrico, y adolescente con fenilcetonuria. Guia de practica clinica. 20133

DIAGNOSTICO

La fenilcetonuria, es el modelo de trastorno metabodlico que ha fungido como estandarte de
los programas de tamizaje neonatal a nivel mundial, ya que su diagnostico temprano impacta
de manera dramatica la calidad de vida y funcionalidad de sus portadores, de manera tal, que
justifica el costo y la infraestructura necesaria para realizar la prueba del talon(20). Gracias
a esta pesquisa, en nuestro pais la mayor parte de los diagnosticos, se realizan en edades muy

tempranas.

El diagnostico de esta enfermedad inici6 con la prueba de Guthrie, descrita en 1961, consiste
en la colocacion de B-tienilalanina en el agar, que inhibe el crecimiento de Bacillus subtilis.
En presencia de fenilalanina, acido fenilpirtivico y acido fenilacético en concentraciones

altas, compiten con el inhibidor y permiten el crecimiento del bacilo en el cultivo.(13)

Son causas de falsos positivos(13):

- Heterocigosidad
- Inmadurez hepatica
- Sobrecarga de proteinas

- Deficiencia de PAH en recién nacidos prematuros

Otros métodos empleados como parte de la confirmacion diagndstica y los mas ttiles en

casos con sospecha tardia, son la determinacion de fenilalanina y tirosina séricas, mediante
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métodos como espectrometria de masas en tandem (MS/MS), cromatografia de liquidos de

alta resolucion (HPLC) o ambos. (14)

Como criterio mas unificado para el diagndstico de hiperfenilalinemia, se utiliza, un valor de
fenilalanina > 2 mg/dl o > 120 pmol/L, tirosina sérica normal o < 118 uM y una relacion

Phe/Tyr >2. (14)

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO NUTRICIONAL

El diagnostico y tratamiento en el periodo neonatal es de vital importancia para prevenir

trastornos del neuro-desarrollo y secuelas neurologicas irreversibles.

En el adulto, a pesar de que no se describen cuadros agudos, con descompensaciones
dramaticas, el mantener un adecuado control de la enfermedad es necesario en los pacientes
con el diagnostico temprano para procurar una adecuada calidad de vida y prevenir la
aparicion de sintomas neuropsiquiatricos y en los pacientes que se diagnostican de manera
tardia, a pesar de las multiples secuelas irreversibles que puedan presentar, el tratamiento

puede mejorar aspectos que van desde capacidades funcionales hasta intelectuales y sociales.

El adecuado control se basa en la medicion de los niveles séricos de PHE, mismos que son
constantes en la poblacion sana, presentan pequefias oscilaciones segiin edad pero en general

se mantienen ente 19umol/L y 95umol/L.(14)

Tabla 2
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METODOS PARA CUANTIFICACION DE FENILALANINA.

Método Sensibilidad

fluorometria 30 uM

HPLC 1 pmol/L

MS/MS 0.3 umol/L

Nota: *pueden realizar medicion tanto en muestras de papel filtro como séricas.

Fuente: Evaluacion bioquimica de la fenilcetonuria (PKU): del diagndstico al tratamiento Belmont-
Martinez et al. Acta Pediatr Mex. 20124

Los niveles meta para definir un adecuado control oscilan segin la fuente bibliografica y aun
no se cuenta con los estudios necesarios para definir un punto de corte ideal, sin embargo, es
recomendable mantener niveles de PHE < 360 umol/L ya que en niveles superiores y hasta
600 umol/L hay una asociacion variable con el grado de déficit cognitivo.(21) Algunas
recomendaciones pueden ser tan flexibles como hasta 900 umol/L en la etapa adulta, a
excepcion de mujeres en edad reproductiva, en las cuales 360 pmol/L sigue siendo el punto

de referencia.

TABLA 3

CLASIFICACION DE LAS HIPERFENILALANINEMIAS (HPA) DE ACUERDO CON LA CONCENTRACION DE PHE AL

MOMENTO DEL DIAGNOSTICO.

Clasificacion PHE (mg/dl) PHE (uM)
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HPA benigna 2-6 120-360
HPA clinicamente significativa 6-10 360-600
PKU moderada 10-16,6 600-1000
PKU clasica >16,6 >1000

Martinez et al. Acta Pediatr Mex. 201204

Nota: Fuente: Evaluacién bioquimica de la fenilcetonuria (PKU): del diagndstico al tratamiento Belmont-

La dieta es el pilar fundamental en el tratamiento de la PKU y busca un equilibrio adecuado

entre la restriccion del aporte de PHE y mantener los requerimientos proteicos diarios del

paciente, vigilando principalmente el aporte de PHE, TYR y proteina.(21)

TABLA 4

INGESTA RECOMENDADA DE PHE, TYR Y PROTEINA PARA PACIENTES CON DEFICIENCIA DE PAH.

Edad PHE (mg/dia) | TYR Proteina (g/kg)
(mg/dia)

0 a 3 meses 130-430 1100-1300 3-3,5

3 a 6 meses 135-400 1400-2100 3-3,5

6 a 9 meses 145-370 2500-3000 2,5-3
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9 a 12 meses 135-330 2500-3000 2,5-3

1 a4 anos 200-320 2800-3500 > 30

4 afios a adulto | 200-1100 4000-6000 120-140% del requerimiento

diario permitido para la edad

Embarazo

ler trimestre 256-770

2do trimestre 400-1650
6000-7600 >70

3er trimestre 700-2275

Lactancia 700-2275

Nota: Fuente: Phenylalanine hydroxylase deficiency: Diagnosis and management
guideline.Vockley et al. Genet Med. 2014;16(2):188-200.2"

Algunos elementos nutricionales adicionales a tener en cuenta en estos pacientes son:(15)

La restriccion en el consumo de alimentos de origen animal puede llevar a
concentraciones bajas de colesterol, tanto por la baja ingesta, como por la accioén
inhibitoria de la PHE sobre la 3-hidroxi-3-metiglutaril-CoA reductasa y la mevalonato-
S-pirofosfatodescarboxilasa

- Aumento en concentraciones de PHE pueden asociarse con alteraciones en el

metabolismo de hierro, cobre y zinc.
- Es frecuente encontrar niveles bajos de vitamina B12
- Aspartame es un dipéptido, compuesto 50% por PHE, 40% acido aspartico y 10%

metanol.(17)
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OTRAS ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO

a) Aminoécidos neutros de cadena larga (AANCL)

Se trata en general de formulas libres de fenilalanina, compuestas en su mayoria por
aminoacidos neutros de cadena larga, son mezclas de TYR, triptéfano, treonina, metionina,

valina, isoleucina, leucina e histidina, estos actuan mediante 2 mecanismos:

- compiten con la fenilalanina por el transportador de aminoacidos largos neutros de la
barrera hemato-encefalica, disminuyendo la concentracion de PHE en sistema nervioso
central y asi su neurotoxicidad. (7)(12)(21)

- Interfieren con la absorcion de fenilalanina a nivel intestinal.(7)(12)(21)

Con esta estrategia terapéutica se han demostrado disminuciones de aproximadamente 40%
en los niveles plasmaticos de PHE al comparar el uso formulaciones médicas bajas en
fenilalanina contra férmulas suplementadas con AANCL en dosis de 0,5 o 1 g/kg de

peso.(22)

El tratamiento con AANCL se reserva para adolescentes y adultos, pero no esta recomendado
en mujeres embarazadas, por falta de conocimiento sobre posibles efectos sobre el feto y la

incapacidad como monoterapia para alcanzar los niveles plasmaticos meta de PHE.(21)

b) Glicomacropéptido

Es un glicofosfopéptido que se produce durante la elaboracion del queso, no contiene
arginina, cisteina, ni aminoacidos aromaticos como PHE, triptofano, TYR e histidina, pero
es rico en isoleucina y treonina, siendo una alternativa para la suplementacion

proteica.(7)(17)
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¢) Dihidrocloruro de saproterina (Kuvan)

Es una forma sintética de BH4, aprobada por FDA en 2017(21), en dosis de 10-20 mg/kg/d

ha logrado disminuir las concentraciones sé€ricas de PHE en algunos pacientes.(7)

Al realizar una prueba con 20mg/kg de dicloruro de saproterina, se determina quienes son
respondedores a esta terapia (100% HPA y PKU leves), respondedores rapidos son aquellos
que logran una reduccion del 30% en los niveles de PHE basales en < de 8 horas y

respondedores lentos los que lo logren en méas de 8 horas.(23)

TABLA S

INDICACION DE TRATAMIENTO CON BH4 SEGUN RESPUESTA

Disminucion en [PHE] | Recomendacion

>50% en 8 horas Alimentacion normal + BH4 5-10 mg/kg/d (max. 1 gramo)
>40% en 8 horas Alimentacion normal + BH4 10 mg/kg/d (max. 1gramo)

>30% en 8 horas Alimentacion normal + BH4 20 mg/kg/d (max 1-1,2 g/d)
Respondedor lento BH4 1-1,2 g/d + modificacion nutricional y valorar

suplementacion con férmulas libres de PHE

Nota: Se recomienda controlar mensualmente los niveles de PHE

Fuente: Fenilcetonuria (PKU) en adultos. Mart M. 201233
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La reduccion en los niveles de PHE con esta terapia, muestra una mayor tolerancia en la

ingesta, de aproximadamente 17 mg/kg/d.(24)

d) Fenilalanina amonio liasa (PAL)

Constituye la primera terapia dirigida a sustituir la deficiencia enziméatica causal de la PKU.
La PAL es una enzima vegetal con la capacidad de metabolizar por una via alternativa la
PHE, transforméndola en acido trans-cinamico y amonio, los cuales son metabodlicamente

inofensivos y manejables en pacientes sin otras alteracion metabodlicas.(25)

El primer intento para uso enteral de esta enzima como tratamiento se realizé en 1980, pero
no es hasta 2018, que una version pegilada de esta enzima, Palynziq en Estados Unidos y
Pegvaliase en Europa, obtiene autorizacion para su uso por parte de FDA y EMA

respectivamente.(25)

Los estudios PRISM 1 y 2 son estudios de fase III, disefiados para demostrar la eficacia y
seguridad de Pegvaliase, utilizaron dosis de induccion de 2,5 mg/d por 4 semanas y luego
dosis de mantenimiento entre 5 y 60 mg/d, seglin tolerancia y requerimiento del paciente para
reducir los niveles de PHE, estos estudios lograron demostrar una reduccion del 51,1% en el
nivel basal de PHE a los 12 meses, con descenso sostenido hasta 68,7% aproximadamente a

los 24 meses.(26)

La reduccion en los niveles de PHE, alcanzo niveles < 360umol/L en 44% de los pacientes a
12 meses y 60,7% a los 24 meses, esto sin modificaciones en la dieta basal de los

pacientes.(26)
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En cuanto al perfil de seguridad, la mayoria de los efectos adversos fueron catalogados como
leves-moderados y el 96% de ellos resolvid sin cambios en la dosificacion, los mas frecuentes

fueron artralgias(70,5%), eritema en sitio de la inyeccion (47,9%) y cefalea (47,1%).(26)

El principal efecto adverso severo que llevo a descontinuar el tratamiento fue una reaccion

anafilactica (2,7%).(26)

FENILCETONURIA MATERNA

En 1956 Charles Dent demostrd que las concentraciones elevadas de PHE en las mujeres
tienen efectos teratogénicos en el feto, en conjunto se les conoce como sindrome de PKU
materna e incluye dismorfismos faciales, microcefalia, retraso en el crecimiento intrauterino,

retraso global en el desarrollo, cardiopatias congénitas y retraso mental.(7)(21)

Las secuelas teratogenas se atentian o se anulan cuando se logra que la mujer con PKU
mantenga la concentracion de PHE entre 120-360 pumol/L al menos en las primera 8 semanas
del embarazo.(7)(21) Niveles mayores de 360 umol/L implican, por cada 60 pumol/L de
aumento, una caida de 4,7 puntos de 1Q y niveles menores a 120 umol/L, se asocian a retraso

en crecimiento intrauterino.(17)

En general no se recomienda ningin tratamiento especifico, en mujeres que

preconcepcionalmente, sin tratamiento mantienen niveles de PHE <360 pmol/L.(17)

En cuanto a la planeacion del embarazo y seguimiento durante la gestacion:

o Se recomienda al menos 2 semanas con niveles séricos de PHE en valores

meta antes de la suspension de la anticoncepcion.(17)
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Se recomienda control sérico de niveles de PHE preconcepcional cada semana
y dos veces por semana durante el embarazo.(17)

Se recomienda seguimiento con ultrasonido morfoldgico, principalmente en
aquellos embarazos con mal control metabdlico y ecografia cardiaca entre las
semanas 18 y 22.(17)(21)

A partir del segundo trimestre, es necesario un incremento de la ingesta
materna de PHE de 50-100 mg/d, con una recomendacién de ingesta diaria de
proteina > 70 g/d.(17)

La suplementacion con TYR se ha considerado necesaria (6g/d), sin embargo,
no en proporciones adicionales a las que ya incluyen las formulaciones de
aminoacido de cadena larga.(17)

Acido folico, se recomienda al menos 400 pg por dia, adicionales al aporte en
las formulaciones de AANCL(17)

Se recomienda una suplementacion de al menos 200 mg/dia de DHA, las
formulas de AANCL contienen 150-200 mg DHA por cada 20 gramos de
proteina.

La saproterina es un medicamento es clase C, por lo que su uso solo se
justifica en caso de que los niveles de PHE no se logren controlar e idealmente
que previo al embarazo exista evidencia de que la paciente responderd al
tratamiento. (21)

Se recomienda vigilancia de los niveles de Vitamina B12 durante el

embarazo.(17)(21)
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Con respecto a la lactancia materna, este es un estado nutricionalmente demandante para la
madre, con el consumo de 505-675 kcal adicionales por dia, se recomienda aumentar la
ingesta proteica en 15 g/d y se considera que un lactante metabdlicamente normal, no tiene
problema para procesar la leche materna, aunque esta pueda tener concentraciones de PHE,
ligeramente mas altas que en madres sanas, por lo que no existe contraindicacion para la

lactancia materna.(17)

ENFERMEDADES DEL METABOLISMO DE AMINOACIDOS DE

CADENA RAMIFICADA

En el ser humano, los aminoacidos de cadena ramificada(AACR) comprenden
aproximadamente el 20% de los aminoacidos incorporados a proteinas, estos son leucina,

isoleucina y valina y son considerados como aminoéacidos esenciales.(27)

El primer paso del catabolismo de los estos aminodcidos (AA) ocurre de manera
predominante en tejidos extra-hepaticos (rifion, cerebro, corazén, musculo esquelético),
donde la actividad de la transaminasa de aminoacidos de cadena ramificada (TAACR) es

particularmente alta.(28)
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Posterior a este proceso de transaminacion reversible y la resultante formacion de alfa keto-
acidos de cadena ramificada, (Leucina a alfa keto isocaproato (aKIC), Isoleucina a alfa keto
metilvalerato (aKMYV) y Valina a alfa keto isovalerato (aKIV)(27)(29), el segundo paso se
da a nivel mitocondrial por la deshidrogenasa de keto-acidos de cadena ramificada, que forma

acetil-CoA y Propionil-CoA.(27)

ILUSTRACION 2 METABOLISMO COMUN EN EL CATABOLISMO DE AMINOACIDOS.
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Valina Leucina Isoleucina \

Amino transferasa de aminoacidos de cadena ramificada > Paso1

Alfa-keto isovalerato Alfa-keto isocaproato Alfa-keto metilvalerato

.

Kinasa de la deshidrogenasa de alfa-
Proteinas fosfatasa PPM1K keto acidos de cadena ramificada

v

deshidrogenas de Alfa-ketoacido de cadena > Paso 2
ramificada

l

Acetil-CoA y Propionil -CoA )

Adaptado de: Inherit metabolic disease in adults. 2016

Hasta este punto, el catabolismo de AACR tiene una via comun, los defectos patoldgicos

especificos, se abarcaran en la revision de cada una de las enfermedades a continuacion.
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ENFEREMDAD DE ORINA DE JARABE DE ARCE

GENERALIDADES

También conocida como cetoaciduria de cadena ramificada o MSUD (Maple Syrup Urine
Disease), la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, tiene un patron de herencia
autosdmico recesivo y se reporta una incidencia aproximada de 1-9 por cada 1000000

habitantes del mundo.(30)

Descrita en 1954 por Menkes y col., esta enfermedad varia en incidencia dependiendo de la
poblacion, con una mayor prevalencia en los menonitas de Estados Unidos y se caracteriza
por una clinica predominantemente neuroldgica, asociando edema cerebral y llevando a los

pacientes incluso a la muerte. (31)

FISIOPATOLOGIA

La deficiencia de la enzima deshidrogenasa de alfa-keto acidos de cadena ramificada (paso
2), provoca la acumulacion de alfa keto 4cidos, asi como de leucina, valina e isoleucina, por
la reversibilidad de la reaccion mediada por la transaminasa (perteneciente a la familia de las

trasferasas) en el paso 1 del catabolismo de los AACR.(32)

Esta enzima, consta de 3 componentes cataliticos E1, E2 y E3 y ademaés, necesita de tiamina
como cofactor. La disfuncion de E1 y E2, da origen a MSUD, deficiencia de E3, da origen a

un trastorno aparte que no se mencionara en esta revision.(32)

La lesion neuroldgica en esta enfermedad, es debida al paso de leucina y 2-oxoisocaproato a
través de la barrera hematoencefalica. La leucina lo hace por el transportador LAT-1,

utilizandolo de manera competitiva con otros AA como fenilalanina, tirosina, metionina,
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triptofano e histidina, que son precursores de neurotrasmisores como serotonina y dopamina

cuya sintesis se ve afectada.(32)

Ademas, de la disfuncion de esta deshidrogenasa, también se reduce la produccion de cuerpos

cetonicos, lo que resulta en un defecto en la mielinizacion.(32)

ILUSTRACION 3 EL 2-0OXOISOCAPROATO EN LA FISIOPATOLOGIA DEL DANO NEUROLOGICO EN MISUD.

N
(’r Oxoglutarato ¢ Glutamina
T Leucina ¢ Gamma amino butirato

Funcion reversa de TAACR

2- oxcisocaproato x » Piruvato deshidrogenasa \

Componentes de la cadena > ¢ Fosforilacion oxidativa
respiratoria

Ciclo del acido tricarboxilico/‘ \L a

La acumulacion de leucina y 2-oxoisocaproato en sistema nervioso central, por diferentes

vias, conduce a una encefalopatia severa y edema cerebral.(32)
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DIAGNOSTICO

Usualmente el diagnostico se realiza en el tamizaje neonatal, basado en la cuantificacion de
(leucinatisoleucina)/alanina y fenilalanina. Esta alteracion bioquimica, con la clinica
apropiada, llevan a la necesidad de la demostracion de las variantes bialélicas descritas, para

establecer el diagnostico.(33)

El diagnostico puede apoyarse en el perfil de amino acidos en sangre y orina:

- Elevacion en concentraciones plasmaticas de AACR y alloisoleucina.(33)

- Alloisoleucina > 5 umol/L es diagnostico.(32)

- AACR se elevan en cetosis hasta el doble del normal, pero la alloisoleucina no es
detectable.(32)

- Valina es el AA predominante en cetosis, mientras que leucina en MSUD.

- En personas normales, la relacién leucina:isoleucina:valina es 2:1:3, mientras que en
MSUD es 5:1:1.(32)

- Leucina/isoleucina y Valina/Leucina son cercanos a 2.0 en personas normales.(33)

- Excrecion urinaria de deshidrogenasa de alfa keto 4cidos de cadena ramificada y de los
alfaketo acidos de cadena ramificada en nifios de > 48-72 horas de nacidos con dieta sin
restriccion(33)

- Cetonuria(33)

- Ausencia de hipoglicemia e hiperamonemia(33)
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CLINICA

Como en la mayoria de los trastornos innatos del metabolismo, la MSUD, tiene una
presentacion variable, de acuerdo con la actividad residual del sistema enzimatico afectado,

esto dictara tanto la edad de aparicion, como la severidad de los sintomas.

Tabla 6
Fenotipos MSUD(33)

tipo Edad clinica bioquimica
- Olor a jarabe de arce - T AACR en plasma
- Pobre ingesta - T alloisoleucina
- Irritabilidad - Tcetoacidos de cadena
- Letargia ramificada en orina
- Opistotonos - cetonuria
- Distonia focal
- Pedaleo, “fencing”

= - Obnubilacién, coma

g g

8 3 - Falla respiratoria

O Z
- olor jarabe de arce en cerumen Similar pero
- falla para progresar cuantitativamente =~ menos
- pobre ingesta severo

© - 1rritabilidad

3 3

< sy
g = - encefalopatia en periodos de estrés.
E >
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- desarrollo y crecimiento temprano | - AACR normales cuando
normal estan compensados
[} . . - .. .,
= - descompensaciones episodicas que | - Similar a presentacion
2 2
a) , . ..
g = pueden ser severas clasica en crisis.
<
g >
- desarrollo y crecimiento temprano | Mejoria en tolerancia a
normal leucina 'y del perfil
< . T . ;s . .
£ - descompensaciones episodicas que | bioquimico con tiamina.
g ()
S sy
= 3 pueden ser severas
S
& >
Nota: fuente: Maple syrup urine disease. Dancis et al. Br Med J. 195963

TRATAMIENTO

Una vez diagnosticada, el tratamiento tiene una base nutricional como muchas otras

aminoacidopatias, dieta baja en proteina y suplemento de AA bajos en leucina, isoleucina y

valina.

TABLA 7

INGESTA DIARIA DE NUTRIENTES RECOMENDAD EN MISUD.

Edad LEU ILE VAL Proteina Energia Fluidos
(afios) (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg) (g’kg) (kcal/kg) | (ml/kg)
14-18 15-50 10-30 15-30 1,2-1,8 35-70 40-60
>19 15-50 10-30 15-30 1,1-1,7 35-45 40-50

41




Nota: fuente: Nutrition management guideline for maple syrup urine disease: An evidence- and consensus-
based approach. Frazier et al. Mol Genet Metab 2014.G%

Se da seguimiento a través de la cuantificacion sérica de aminoacidos para determinar el

adecuado control:

- Leucina: 75-300 pumol/1(34)

- Isoleucina y valina: 200-400 umol/1(34)

TABLA 8

INGESTA NUTRICIONAL RECOMENDADA Y FUENTES EN EL TRATAMIENTO DIETETICO DE INDIVIDUOS CON

MSUD
Recomendacion Fuente
Suficiente proteina para permitir sintesis proteica | Proteina intacta, en adultos,
para crecer, reparar y mantener la salud, | frutas, vegetales y algunos
manteniendo el nivel de LEU en el rango | granos y cereales bajos en
recomendado. proteina, cuya
i ) o concentracion de LEU sea
La ingesta varia de un individuo a otro y depende
. . . conocida previamente.

de caracteristicas demograficas y la actividad

g

g residual de BCKD

Q

—

o~ Requerimientos de referencia Proteina intacta

g =

A g
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+ 20-40% si se utilizan formulaciones de | Formulaciones libres de

aminoacidos AACR

Usualmente cuando hay restriccion nutricional | Proteina intacta
para mantener los niveles adecuados de leucina,

requieren suplementacioén

Cuando los niveles de leucina estan altos, para | Suplementacion valina e
promover anabolismo, se requiere | isoleucina

suplementacion de valina e isoleucina

Valina e isoleucina

Nota: fuente: Nutrition management guideline for maple syrup urine disease: An evidence- and consensus-
based approach. Frazier et al. Mol Genet Metab 2014.6G%

Ademas, se recomienda realizar una prueba de suplementacion con tiamina, 50-200 mg/d

durante un mes y se evalaa la repuesta en los niveles séricos.(34)

TRATAMIENTO DE LAS DESCOMPENSACIONES

A pesar de estas medidas, los pacientes portadores de MSUD son propensos a presentar
episodios de descompensacion aguda caracterizados por hiperleucinosis y clinicamente

manifestados por encefalopatia y edema cerebral.

Estos episodios de descompensacion, ocurren bajo circunstancias de estrés metabdlico en los
que se favorece el catabolismo proteico (fiebre, infeccion, trauma, cirugia), con el

consecuente aumento de la leucina circulante.

La meta primaria en el manejo de estas descompensaciones, es reducir la concentracién

plasmatica de leucina de 500-1000 pumol/L en 24 horas.(33)(31)
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Con esta finalidad se realizan medidas orientadas a disminuir el aporte exogeno e inducir

anabolismo para cortar con el aporte endogeno de leucina a la concentracion sérica(35)

1. Se suministra de 1,5 a 3 veces el aporte energético estimado por dia (33)(34)

- 50-70% como dextrosa y 30-50% como lipidos

- Idealmente por acceso venoso central que permita infusion de dextrosa al 25% para
disminuir al aporte de volumen.
2. Infusion continua de insulina(33)(31)

- 0,02-0,15 U/kg/h

- Glicemia meta 100-160 mg/dl
3. Aporte diario de proteina libre de AACR (enteral + parenteral)(33)

- 2,0-3,5 g/kg/d

- En caso de tolera via enteral (incluido SNG) se recomienda una infusién de 30-60 cc/h
de una formula libre de AACR (0,7-1,2 kcal/ml) suplementado con solucién liquida al
1% de isoleucina y valina
4. Suplementacion de isoleucina y valina(33)(31)

- 20-120 mg/kg/d de c/u

- Meta 400-800 umol/L

- Parenteral se preparan por separado en solucion salina 1%
5. Considerar reemplazo renal(33)

- Dialisis peritoneal y hemofiltracion son menos efectivas que hemodialisis continua

- Se debe asociar a adecuado soporte nutricional para evitar inducir mayor catabolismo
6. La reintroduccion de proteina intacta o preparaciones de aminoacidos completos, se

puede realizar hasta que los niveles de Leucina sean < 300 umol/L.(34)
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Esta terapia, podria ocasionar alteraciones metabolicas a las que hay que dar manejo

adecuado.

- Mantener osmolalidad sérica 270-300 mOsm/kg H20O y evitar descensos de > 5 mOsm/kg
H20 por dia (0,2 mOsm/kg H2O por hora, se recomienda la medicion de osmolalidad y
electrolitos cada 6-12 horas.(33)

- Medicion de glucosa cada 4-6 horas, lipasa, amilasa y transaminasas cada 24-48
horas.(33)

- En caso de deterioro neurologico y/o sospecha de edema cerebral, debe incluirse el
manejo por parte de unidades de cuidado intensivo y neurologia, parte del manejo
recomendado desde el punto de vista farmacologico es:(33)(31)

o Manitol, 0,5-1 mg/kg/dosis
o Salina 3%, 2-3 mEq/kg/dosis
o Furosemida, 0,5-1 mg/kg/dosis
- En caso de encefalopatia moderada-severa
o Infusion de salina 3%, 5-15 mEq/kg/d
*  Osm: 290-300 mOsm/kg H20
» Sodio sérico: 138-145 mEq/L(31)

» Cambio de osmolaridad sérica: <0,2 mOsm/kg H20O/hora

Se debe mantener un umbral bajo de sospecha para el inicio de antibidticos y dar manejo

sintomatico a otros sintomas como vomitos y fiebre(35)
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EMBARAZO Y LACTANCIA

No hay datos concluyentes sobre los efectos de AACR sobre el feto, sin embargo se sabe que
el requerimiento proteico de la madre durante el embarazo estd aumentado y también la

tolerancia a la leucina, por lo que el ajuste del aporte debe ser monitorizado muy de cerca.(36)

ACIDEMIA PROPIONICA (AP) Y ACIDEMIA METILMALONICA

(AMM)

Ambas patologias, son desordenes en el metabolismo del propionil CoA (propionato), con
patron de herencia autosdmicos recesivo con una incidencia mundial de 1:100.000 para la
AP y muy variable de 1:61mil a 1:26 mil para la AMM, con tasas de incidencia bastante

superiores en Medio Oriente y norte de Africa. (37)(38)(39)

FISIOPATOLOGIA

La AP se debe a la deficiencia de una enzima mitocondrial, la propionil CoA carboxilasa
(PCC), lo que impide el paso de propionil CoA a Metilmalonil CoA, esta enzima consta de

dos sub unidades, oy B codificadas en los genes PCCA y PCCB respectivamente.(32)(40)

La AMM comprende un grupo heterogéneo de desordenes que resultan en la incapacidad
para convertir el metilmalonil CoA en Succinil CoA(32), podriamos clasificarlos desde el

punto de vista fisiopatologico:

- Actividad deficiente de la enzima Metilmalonil CoA Mutasa (MUT) (60%)
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o Deficiencia completa Mut?
o Deficiencia parcial Mut ~
- Trastornos en la sintesis del cofactor, adenosilcobalamina (AdoCbl)
o Cbl A (25%)
o Cbl B (12%)
o Cbl D- variante 2
- Trastornos que afectan tanto la sintesis de AdoCbl y metilcobalamina (MetCbl), resultado
en la combinacién de AMM e hiperhomocisteinemia
o CblC
o CblD
o CblF

- Deficiencia de la metilmalonil CoA epimerasa

Desde una perspectiva mas funcional, como:

- Respondedores a cobalamina (vitamina B12) (CblA y Cbl D-2 principalmente)

- No respondedores a cobalamina (poco beneficio en mutaciones de Cbl B y MUT)

Las mayores diferencias entre estos fenotipos, son la severidad de la presentaciéon y la
respuesta o no a vitamina B12, para propositos de esta revision, en los apartados siguientes
al referirnos a AMM, estaremos referenciando la variante asociada a deficiencia de MUT, la
mas frecuente. Cabe resaltar que la clinica no tiene mayor variacion y se indicaran las

excepciones puntuales en el tratamiento.
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ILUSTRACION 4 Via METABOLICA DE PROPIONIL COA

Treonina
Vali I\/Ietionina
| Ia mg Propionil Co A Acidos grasos de cadena impar
RORUGITE A Colesterolpirimidinas
Fermentacion por bacterias intestinales
x Propionil CoA e
» Carboxilasa Biotina
2 metil citrato
Propionil Carnitina v
=Rl G.'“C'na D- metilmalonil CoA
3-OH propionato /.
.......... ‘Epimerasa_
A
_Acido metiimalonico
L- metilmalonil CoA
g A
~“Metilmalonil CoA
‘ ’ N N
. : . My Mutasa Adenosilcobalamina
_Metilmalonil Carnitina
v
Succinil CoA

Adaptado de Proposed guidelines for the diagnosis and management of methylmalonic and propionic acidemia.
Bumgartner et al. Orphanet Journal of Rare Diseases. 2014

DIAGNOSTICO Y CLINICA

La mayoria de individuos portadores de estas patologias, son detectados gracias al tamizaje
neonatal, mismo que brinda a la mayoria de estos pacientes la oportunidad de un diagnostico

temprano, asi como la planificacion de una estrategia terapéutica y de seguimiento apropiada.
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En general, las crisis metabolicas que se presentan en estas dos entidades, estan precipitadas
por un elemento estresor, en la mayoria de casos infeccioso, pero puede ser asociado con

trauma, cirugia, ayuno, entre otros.

TABLA 9

CLINICA ACIDEMIA PROPIONICA VS. ACIDEMIA METILMALONICA

Acidemia propidnica Acidemia Metilmalonica

Periodo neonatal

Letargo, pobre ingesta, voOmito, hipotonia, | Letargo, vomito, hipotonia, , hipotermia, distrés

coma(®® respiratorio,

Presentaciones tardias (infancia)

- Retraso en el desarrollo - MUT%no respondedor a B12: falla para
- Discapacidad mental progresar, vOmitos, deshidratacion,
- Falla para progresar encefalopatia. Pueden tener una presentacion
- Sintomas gastrointestinales cronicos neonatal catastrofica que lleve a la muerte
- Intolerancia a proteinas - MUT/respondedor a BI12: anorexia, falla
- Psicosis aguda para progresar, retraso en el desarrollo,
- Hipotonia intolerancia a proteinas.
- Trastornos del movimiento, distonia, | - Deficiencia de metilmalonil CoA epimerasa:
coreoatetosis. variabilidad  clinica, ataxia, disartria,
hipotonia, paraparesia espastica leve,
convulsiones; usualmente se observa en

49



casos de  consanguinidad de los

progenitores.®°)

Descompensaciones agudas*

Como muchos otros errores innatos del metabolismo, la presentacion clinica de estas enfermedades,

tendra un espectro variable de acuerdo con la actividad enzimatica residual de cada individuo (@

Se estima que el 85% de los episodios debut, se

asocian a proceso infeccioso@

Las descompensaciones agudas son precipitadas

por un factor estresor®.

- Forma severa neonatal (70-80%): se
manifiesta en la primera semana de vida, se
caracteriza por una encefalopatia toxico-
matabolica, asociando vomitos y pérdida de
peso, ademas de letargia, hipotonia, temblor
y convulsiones.

- Forma aguda intermitente de comienzo
tardio: > 1 afio de edad, incluso en la
adolescencia, precipitadas por cuadros de
estrés, usualmente en el contexto de procesos
infecciosos leves.

- Forma lentamente progresiva: retraso en
crecimiento pondo-estatural y psicomotor,
sintomas cutaneos y digestivos larvados,

deterior mental progresivo .

- Encefalopatia, convulsiones, sincopes,
trastornos de movimiento

- VoOmitos

- Fallo cardiaco

- Insuficiencia renal aguda descompensada

- Hiperventilacion en relacion a acidosis

metabdlica
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En la edad adulta, las descompensaciones se manifiestan con sintomas inespecificos, anorexia y

nauseas, pueden tornarse encefalopaticos.

Ambas enfermedades pueden manifestarse a través de una miocardiopatia con trastornos del

ritmo (prolongacion del QT en hasta 70% de los pacientes), hasta en 40% de los adultos,

principalmente en AP.

- Los resultados neurologicos en AMM suelen ser mejores que en la AP, incluso normales en los
adultos con el fenotipo respondedor a vitamina B12.

- También se observa en ambas el desarrollo de neuritis Optica, siendo mas prevalente en la AMM

- Se reportan casos de pancreatitis en AP y en AMM

La mayor complicacion de la AMM en el largo plazo es la ERC, es una nefritis tabulo intersticial,

que parece particularmente asociada a fenotipos poco respondedores a vitamina B12®.

Nota: *En las acidemias organicas en general, es muy inusual que un paciente tenga su primera
manifestacion en la vida adulta(32)

Fuente: ® Branched chain amino acids. Prunty et al. Inherit metabolic disease in adults. Oxford
University Press; 201662

b Propionic Acidemia. Leveille et al. National Organization for rare disorders. Disponible en:
rarediseases.org/rare-diseases/propionic-acidemia/*!

¢ Isolated Methylmalonic Acidemia Summary Genetic counseling. Manoli et al. GeneReview Scope.
201942

4 Acidemia propionica : diagnostico clinico vs . cribado neonatal. Lobera et al. 2020¢3)

¢ Acidemia propionica . Una enfermedad genetica rara. Licourt et al. Rev ciencias medicas pinar del
rio. 2018.44)
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TABLA 10

DIFERENCIAL DE LABORATORIOS ENTRA LA ACIDEMIA PROPIONICA Y METIL MALONICA.

Acidemia propidnica

Acidemia metilmaldnica

- Acidosis metabodlica con BA aumentada (cetonas, lactato, aumento de 4cidos organicos no

medibles, 3-OH-propionato, 2.metilcitrato, propionil glicina, propionil carnitina,etc)

- Cetosis

- Hiperamonemia e hiperglicinemia (acumulo mitocondrial de Propionil CoA, inhibe la N-

acetilglutamato sintetasa y el transporte mitocondrial de glicina).©

- Pancitopenia, neutropenia y trombocitopenia

- Perfil de acil carnitinas en plasma: elevacion de C3(propionil) carnitina, puede ser s6lo una

elevacion pequefia por deplecion de la carnitina@®¢d

Perfil de acidos orgénicos en Orina: elevacion de
2-metilcitrato 'y 3- hidroxipropionato con

excrecion normal de acido metilmalonico

Perfil de 4cidos orgénicos en orina: elevacion de
2-metilcitrato 'y 3- hidroxipropionato con

excrecion aumentada de acido metilmaldnico

Elevacion de:

- N-propionil glicina

- N-tigliglicina

- acido 2-metil-3-oxavalérico

- acido 3-hidroxi-2-metilbutirico
- acido 2-metil-3-hidroxibutirico

- acido 3-hidroxi-n-valérico

Prueba de respuesta a vitamina B12(@

- 1.0 mg de hidroxicobalamina/d IM o IV por
1-2 semanas
- Reduccion > 50% de metabolitos y AMM se

considera como respondedor
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- acido 3-oxo-n-valérico®

Fuente: ® Branched chain amino acids. Prunty et al. Inherit metabolic disease in adults. Oxford University Press; 2016%

® Proposed guidelines for the diagnosis and management of methylmalonic and propionic acidemia. Baumgartner et al.
Orphanet J Rare Dis. 20144?

¢ Propionic Acidemia. Leveille et al. National Organization for rare disorders. Disponible en: rarediseases.org/rare-
diseases/propionic-acidemia/®"

d4solated Methylmalonic Acidemia Summary Genetic counseling. Manoli et al. GeneReview Scope. 2019“?

¢ Acidemia propi6nica . Una enfermedad genetica rara. Licourt et al. Rev ciencias medicas pinar del rio. 2018.44

TRATAMIENTO

En general, los trastornos de los aminoacidos de cadena ramificada (MSUD, acidemia
propidnica, acidemia metilmaldnica, acidemia isovalerica) tienen como base del manejo
cronico, el control del aporte nutricional del aminoacido cuya via metabdlica presenta la
alteracion, por lo tanto la dieta con restriccion en la ingesta de proteina natural segun la

tolerancia del paciente es la principal indicacion.

Algunas recomendaciones para el manejo cronico de esas enfermedades son:

1) Ingesta proteinica usualmente no es mas estricta que el requerimiento diario (0,8g
proteina/kg de peso corporal), sin embargo esto dependera de la tolerancia de cada
individuo y de la posibilidad de suplementar con formulas libres de AACR.
Usualmente los pacientes que presentan trastornos del movimiento, tienen un mayor
gasto metabdlico, por lo que la ingesta debera ajustarse.(32)

2) Ciclos de metronidazol u otros antibiodticos enterales, ayudan a controlar la flora

productora de propionato.(32)
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3)

4)

5)

6)

La carnitina, se consume en esos pacientes para permitir la detoxificacion de ésteres
CoA, por lo que la suplementacion con 100mg/Kg/d vo, de L-carnitina, permite evitar
la deficiencia secundaria.(32)

En hiperamonemia croénica, se recomienda el uso de benzoato de sodio de manera
cronica (150-250 mg/kg/d)(40)

Se sugiere en ambas patologias seguimiento ecocardiografico cada 1-3 afios, con
electrocardiograma en cada crisis, con monitoreo continuo y vigilancia sobre el
comportamiento del QT.(32)

En la AMM, ademas, se recomienda control oftalmologico rutinario, vigilancia de la
funcion renal, asi como densitometria 6sea cada 3 afios y radiografia control en

episodios de dolor de caracteristicas dseas.(32)

Las crisis surgen ya sea porque se excede la ingesta tolerada o porque se induce un estado de

catabolismo proteico, en el cual hay aporte endogeno de estos aminoacidos.

Los principales estresores que llevan a esto son sepsis, ayuno, trauma, fiebre, embarazo, parto

y cirugia.

Se consideran marcadores de severidad en estas crisis, ph < 7,1 y amonio > 400/500

pumol/L(40)

En las crisis la terapia se enfoca en:

1))

Promover un estado anabdlico.

Solucién glucosada al 10% o mayor concentracion, para administrar en adolescente 4-5

mg/kg/min y en adulto de 3-4 mg/kg/min(40)(41)(42)

Iniciar con insulina, 0,01-0,02 U/kg/h(40)

54



anabolismo.(40)

2) Manejo de la hiperamonemia

TABLA 11

Estabilidad en los niveles de glucosa con marcadores de una eficiente induccion de

Se puede suplementar el aporte calorico con emulsion lipidica a razon de 2g/kg/d(40)

MANEJO DE LA HIPERAMONEMIA SINTOMATICA EN PACIENTES PORTADORES DE AMIM v AP.

Amonemia

(umol/T)

Intevencion

Recomendacion

Sobre limite

- Parar ingesta proteica

- Max 24-48 horas para

superior - Iniciar infusion de glucosa reinicio de proteinas.
normal - Carnitina 200mg/kg/d - Hiperglicemia +
- Nivel de amonio cada 3 horas hiperlactatemia, es mejor
bajar la infusion de glucosa

que subir la insulina
- Evitar soluciones

hipotonicas

100-250 - Inicar arginina” y benzoato de sodio” | - Reponer sodio y potasio

intravenosos.

- Considerar carbamilglutamato™

seglin sea necesario
- Vigilar nivel de sodio con
el uso de benzoato de

sodio.
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250-500 - Encefalopatia y/o niveles de inicio | - Vigilar fosfato durante
muy altos, si no hay una caida rapida hemodialisis
del amonio en 3-6 horas, iniciar

detoxificacion extracorporea

500-1000 Detoxificacion extracorporea de inmediato

>1000 Valorar la utilidad de la terapia instaurada vs inicio de manejo paliativo.

Nota: “El benzoato de sodio se administra en SG 10%, 250 mg/kg en bolo en 90-120 minutos, con
mantenimiento de 250mg/kg/d.

"L-arginina, se administra en SG al 10%, 250mg/kg en bolo de 90-120 min y luego mantenimiento de 250
mg/kg/d.

*N-carbamil-glutamato, se administra Vo, 100 mg/kg en bolo y luego 25-62 mg/kg cada 6 horas.

Fuente: Proposed guidelines for the diagnosis and management of methylmalonic and propionic acidemia.
Baumgartner et al. Orphanet J Rare Dis. 201447,

3) Hidroxicobalamina
- Esmas frecuente en pacientes portadores de AMM que llegan a la adultez y que presenten
un fenotipo respondedor a vitamina B12(40)

- Hidroxicobalamina 1 mg IM cada dia.(45)

Las terapias extracorpdreas que corroboran en este proceso son la hemodiafiltracion veno-

venosa continua, la hemodialisis y la membranas de oxigenacion extracorporea.(41)

RECOMENDACIONES PRE QUIRURGICAS

- Al inicio del ayuno, se inicia SG 10% para aportar 5-6 mg/kg/min en adolescente y 4-5

mg/kg/min en adulto.(40)(32)
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- Respondedores a vitamina B12, colocar 1 mg de hidroxicobalamina parenteral, 24 horas
previo al procedimiento(40)

- L- carnitina 100 mg/kg/d (max. 12 g en adultos)(40)

- Solucion lipidica si la cirugia es prolongada, 1-2 g/kg/d IV(40)

- Las intervenciones deberan continuarse hasta que se reinicie la via oral y corrobore el

estado metabdlico.

EMBARAZO

A pesar de que se reportan embarazos exitosos con ambas patologias(41)(42), el estrés
metabolico que representa el embarazo genera un desafio, se debe prestar principal atencion

a la emesis gravidica y es importante tener una ecografia cardiaca basal.
Algunas recomendaciones son:

- Demanda de carnitina puede aumentar, por lo que debe titularse segin niveles de
carnitina libre.(40)
- Emesis gravidica es un serio descompensante.(40)

- Enlalabor se adminstra SG 10%, 200mg/kg/h (2 cc/kg/h)(40)

ACIDEMIA ISOVALERICA

Al igual que los demads trastornos de AACR mencionados previamente, las acidemia
isovalérica, en un trastorno autosémico recesivo que se incluye dentro de las entidades
clinicas diagnosticadas por el tamizaje neonatal en Costa Rica, por lo tanto la mayoria de

casos tendran el diagndstico desde la infancia.(46)
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En los nifios, se manifiesta con distintos grados de encefalopatia, acidosis metabolica,
hiperamonemia, hiper o hipoglicemia y un olor caracteristico a pies sudados. Sin embargo,
las secuelas y caracteristicas clinicas se establecen desde la infancia, sin reportes de caso de

descompensacion después de los 9 afios.(32)

Usualmente si el diagnéstico y tratamiento son oportunos, las secuelas para etapas posteriores

suelen ser pocas.

FISIOPATOLOGIA

Como en los otros trastornos del metabolismo de AACR, una deficiencia enzimatica lleva al
acumulo de metabolitos corriente arriba, algunos de estos responsables de los efectos toxicos

y de la presentacion clinica.

En este caso la enzima afectada es la isovaleril CoA deshidrogenasa, llevando al acumulo de

isovaleril CoA.

Este metabolito se conjuga tanto con glicina como con carnitina para favorecer su excrecion,
la presencia de altas concentraciones de isovalerilglicina en orina, es un elemento importante

en el diagnoéstico de este padecimiento.(47)
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ILUSTRACION 5 METABOLISMO DE LEUCINA
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Adaptado de: Inherit metabolic disease in adults. 2016
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DIAGNOSTICO

Como se menciond previamente, el diagnéstico se realiza en el tamizaje neonatal y los
hallazgos de laboratorios son bastante compatibles a los presentados en la AMM y la AP,
acidosis metabolica con brecha anidnica aumentada, hiperamonemia, hiper e hipoglicemia y

alteracion en los analisis de aminoacidos.

Este ultimo punto es particularmente importante ya que se ha demostrado en estos pacientes,
la presencia de sustancias en orina, aparte de la isovalerilglicina, que no se encuentran en

adultos sanos y podrian constituir elementos importantes en el diagnostico.(48)

- Acido metilsuccinico
- Acido metilfumérico
- Acido 3-metilmalico
- 2 estereo isomeros del acido metilcitrico

- Acido 2-metil-cys-aconitinico

TRATAMIENTO

En nifios, se utilizan dietas bajas en proteina y suplementos de aminoacidos libres de leucina,
sin embargo en adultos no hay descripcion de episodios de descompensacion aguda, ni

deterioro de la funcidon neuroldgica.

Hay reporte de embarazos que cursan sin mayor alteracion, se aconseja igualmente el

monitoreo metabdlico y la administracion de solucion glucosada durante la labor.(32)

60



TRASTORNOS EN EL METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS

Los trastornos del metabolismo de carbohidratos que se encuentran catalogados como

enfermedades huérfanas, podrian agruparse en:

1) Desordenes en el deposito de glucogeno
2) Galactosemia

3) Desordenes del metabolismo de Fructosa
4) Hipoglicemia hiperinsulinémica

5) Deficiencia de GLUT-1

Para los propdsitos de esta revision, dado la cantidad de pacientes con estos padecimientos
en la clinica de enfermedades huérfanas del Hospital San Juan de Dios y lo importante de un
manejo oportuno de los mismos, nos centraremos en la galactosemia y dentro de los

trastornos del metabolismo de la fructosa, en la deficiencia de fructosa 1,6-bifosfatasa.
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GALACTOSEMIA

GENERALIDADES

La primera descripcion detallada de un caso clinico compatible y con un patron de herencia
registrado, se hizo en 1917 por F. Groppert(49), sin embargo, la deficiencia de Galactosa 1-
fosfato uridil transferasa se describié por primera vez en 1935 bajo el nombre de

galactosemia.(50)

Se trata de un grupo de trastornos con herencia autosdémica recesiva, que afectan en diferentes

puntos la via metabdlica de Leloir, para la degradacion de la galactosa, estos son:

- QGalactosemia clasica (GALT)
- Déficit de galactoquinasa (GALK)

- Déficit de galactosa epimerasa (GALE)

La prevalencia a nivel mundial es desconocida, sin embargo se estima que la galactosemia

clasica se presenta en 1/40 mil a 1/60 mil individuos en los paises occidentales.(51)

FISIOPATOLOGIA

La galactosa es un monosacarido que incorporamos en el organismo mediante la ingesta
lactosa, este disacarido gracias a la accién de disacaridasas en el tracto gastrointestinal, se

separa y se absorbe como glucosa y galactosa.

La galactosa ingresa en la via de Leloir que estd compuesta basicamente por 4 enzimas:

- QGalactokinasa (GALK)

- QGalactosa mutarorasa (GALM)
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Galactosa 1-fosfato uridil transferasa (GALT)

- UDP- galactosa epimerasa (GALE)

ILUSTRACION 6 METABOLISMO DE LA GALACTOSA
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Adaptado de: Inherit metabolic disease in adults. 2016
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- Deficiencia de GALT(52)

o Se acumula Galactosa-1-P y Galactitol

o Sedesconoce el mecanismo por el que se asocian con la aparicion de sintomas
- Deficiencia de GALK(52)

o Se acumula principalmente galactitol, a este se le atribuye de manera

preponderante la formacion de cataratas y pseudotumor cerebri.

o Se desconoce el mecanismo por el que se asocian a la aparicién de sintomas
- Deficiencia de GALE(52)

o Se acumula galactosa y galactosa -1-P

o UDP- galactosa esta elevado y UDP-glucosa bajo

o Sedesconoce el mecanismo por el que se asocian con la aparicion de sintomas

CLINICA

Las tres deficiencias enzimaticas que se agrupan como Galactosemia, tienen una clinica

similar, que varian en la severidad y frecuencia con que se presentan algunos de los sintomas.

Galactosemia clasica

Las manifestaciones neonatales son por mucho el cuadro dominante, hasta un 79,8% de los

casos.(53)

Siendo en esta instancia las alteraciones hepaticas, el sangrado, la encefalopatia, signos de

infeccion, cataratas e hipoglicemia los sintomas mas importantes en cuanto a frecuencia.(53)
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Esto sin dejar de lado las repercusiones a nivel neurologico, con IQ menores a 85 reportados

hasta en 72% de los pacientes, anomalias del lenguaje y sintomas psiquiatricos.(54)

También se describe una importante asociacion con insuficiencia ovarica primaria, que se

manifiesta como hipogonadismo hipergonadotrofico, con elevacion de FSH.(54)

Con respecto al hueso, existe una importante asociacion con alteracion en la densidad mineral
Osea, dado la restriccién en la ingesta de lacteos y en algunos casos la falla ovarica

prematura.(54)

Deficiencia de GALK

La clinica mas sobresaliente es la formacion de cataratas(54)

Deficiencia de GALE

- Forma periférica: alteracion en actividad de GALE en globulos rojos, globulos blancos,
pero la actividad preservada en resto de tejidos, estos mayoritariamente asintomaticos,
incluso con exposicion a galactosa.(54)(55)

- Forma intermedia: deficiencia enzimatica en globulos rojos, glébulos blancos y 50% de
la actividad esta preservada en otros tejidos, clinica es bastante similar la forma
periférica.(54)(55)

- Forma generalizada: en este caso la deficiencia enzimatica es severa y afecta a todos los

tejidos, la clinica es muy similar a la galactosemia clasica.(54)(55)

DIAGNOSTICO

Como se menciond previamente, el diagnostico usualmente se realiza en el tamizaje neonatal,

sin embargo, existen analisis especificos que permiten corroborar el diagndstico, definir qué
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parte de la via metabdlica esta afectada y en conjunto con otros estudios dar seguimiento a

los pacientes.

- QGalactosemia clasica
o Actividad enzimatica de GALT en globulos rojos ausente o muy disminuida,
se debe instaurar tratamiento en aquellos con un actividad menor al 10%.(56)
o Analisis genético del gen GALT
o Medicién de Galactosa -1-fosfato en glébulos rojos, se recomienda en caso de
ingesta excesiva de galactosa y sospecha de intoxicacion.(56)
- Deficiencia de GALE
o Actividad enziméatica de GALE en globulos rojos, esto no hace diferencia
entre las diferentes formas, para esto se necesita medir la actividad en otras
células como leucocitos estimulados.(55)

o Andlisis genético del gen GALE.(55)

TRATAMIENTO

Sin importar la deficiencia enzimatica especifica, en estos pacientes la base del tratamiento
es la dieta con restriccion en el aporte de galactosa(51) y no se describen cuadros agudos que

ameriten algun manejo especial en la vida adulta.

Si es importante mantener en cuenta que, una vez superada la infancia, estos pacientes

deberan mantener un seguimiento especial.

- Falla ovarica
o Descartar hipogonadismo hipergonadotréfico en nifias que llegan a los 12

anos sin desarrollo de los caracteres sexuales secundarios o a los 14 afios sin
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Salud ésea

Ocular

menstruar (FSH y 17-beta-estradiol), se recomienda en estos casos, valorar
segiin edad y madurez psicosocial para inducir pubertad con dosis bajas de
estrogenos.(56)
No se recomienda seguimiento con hormona anti-mulleriana, ni
ultrasonido.(56)
Se debe monitorizar anualmente con FSH, asi como, la presencia de

amenorrea secundaria, sintomas de insuficiencia ovarica.(53)

o Densitometria entre los 8-10 afios, si hay evidencia de la densidad mineral

osea (Z-score <-2.0) se da seguimiento segin lo recomendado en las guias
pediatricas, sino, se repite al término de la pubertad y luego cada 5 afos.(56)
Evitar carencia nutricional, vigilando calcio y vitamina D y suplementando en

caso necesario.(56)

En pacientes que no tienen apego a la dieta, se recomienda seguimiento por

oftalmélogo.(56)
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DEFICIENCIA DE FRUCTOSA 1,6-BIFOSFATASA

GENERALIDADES

Existen dos trastornos relacionados a deficiencias en el metabolismo de la fructosa:

- Intolerancia hereditaria a la fructosa

- Deficiencia de fructosa-1,6-bifosfatasa.

Esta ultima, es una enfermedad con patrén de herencia autosomico recesivo, es

extremadamente rara y se cuenta con pocos casos reportados de adultos portadores.(57)

En Italia se estima una incidencia de 1 en 147575 nacimientos(58) y 1:350mil a 1:900mil

para todo Europa.(59)

FISIOPATOLOGIA

La fructosa 1,6-bifosfatasa establece un paso limitante en la via de la gluconeogénesis, como
resultado, la euglicemia de estos pacientes es dependiente de los depdsitos de glucdgeno

hepatico.(60)

En periodos de alta demanda energética, estos depdsitos se consumen y en la via de la
gluconeogénesis, se acumulan sustratos sin poder ser metabolizados (piruvato, alanina,

glicerol).
Consecuentemente:

- El piruvato genera lactato y acetil CoA, llevando a cetoacidosis.(60)
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- Laincapacidad de pasar la glucosa 1-fosfato a glucosa, lleva a la activacion de la via de
las pentosas, produciendo ribosa-5-fosfato, purinas y pirimidinas, la degradacion de las

ultimas, lleva a hiperuricemia.(60)

Los efectos clinicos caracteristicos de la enfermedad, estan dados basicamente por las
consecuencias de los episodios de hipoglicemia severo y la acumulacion de metabolitos

toxicos producto de la sobre utilizacion de otras vias metabolicas.

ILUSTRACION 7 METABOLISMO DE LA FRUCTOSA
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Adaptado de: Inherit metabolic disease in adults. 2016
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CLINICA

Durante el periodo neonatal puede presentarse con hepatomegalia, pero generalmente se
presenta en la infancia temprana con hipoglicemias en ayunas como resultado de las reservas

deficientes de glucogeno y acidosis metabolica, cetosis y acidosis lactica.(58)(60)

Son desencadenantes usuales:

- Condiciones catabolicas como ayuno prolongado (8-10 horas).(58)(60)
- Ingesta de fructosa, sorbitol o glicerol(58)(60)

- Infecciones, diarrea, vomitos.

Los afectados son asintomadticos entre episodios, la mayoria con desarrollo intelectual normal

y algunos con deterioro, presuntamente secundario a hipoglicemias.(60)

DIAGNOSTICO

- Se realiza con un cuadro clinico compatible asociado a hipoglicemia e
hiperlactatemia.(58)(60)

- Medicion de la actividad de fructosa-1,6-bifosfatasa en higado y leucocitos
mononucleares.(58)(60)

- Estudio genético FBP1 confirma el diagnostico.(58)(60)

TRATAMIENTO

El mantenimiento usual requiere que se evite el consumo de fructosa y sacarosa, ademas de
una alimentacién frecuente (ayuno no > a 8 horas), con la finalidad de evitar hipoglicemia y
la acidosis lactica, usualmente se suplementa con glucosa o maltodextrina, en especial

durante episodios febriles.(61)(60)

70



En la descompensacion aguda, la instauracion temprana del tratamiento es de vital

importancia, idealmente la administracion de glucosa debe empezar incluso antes de que se

presenta la hipoglicemia.(61)

Si el paciente se encuentra en buen estado general, la reposicion se puede realizar por via

oral (200cc de polimero de glucosa al 25% cada 2 horas), si hay compromiso sistémico

importante, la via de administracion debe ser intravenosa en la siguiente manera:(61)

1.

Corregir deshidratacion con SF 0,9% y corregir hipoglicemia con 50 cc de SG 50%
en 30 minutos, posteriormente se administra dextrosa al 10% (2 cc/kg/h).(61)

En caso de presentar hiperglicemia se debe administrar insulina si la glicemia es >180
mg/dl.(61)

Tratar el factor desencadenante.

Analgesia, antipiréticos, antiheméticos segun requiera BMIG

Aplicar bicarbonato de sodio si después del bolo inicial de glucosa ph <7,1, si

deteriora rapidamente o déficit de base es mayor a 15 mmol/l.
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DESORDENES DEL METABOLISMO ENERGETICO

MITOCONDRIAL.

La mitocondria es una organela intracelular, en ella ocurre la fosforilacion oxidativa, proceso
en el que mediante una serie de reacciones de 0xido-reduccion, llevadas a cabo en la cadena

respiratoria, se genera adenosin trifosfato (ATP), a partir de fosfato inorganico y ADP.(62)

La cadena oxidativa estd constituida por 5 proteinas (complejos del 1-5) que se encuentran
ubicadas la membrana interna mitocondrial, aparte de ellas, en la matriz mitocondrial, se
encuentran otros sistemas enzimaticos para la oxidaciéon de piruvato, ciclo de Krebs,
oxidacion de acidos grasos y metabolismo de aminoacidos, sin embargo solo los trastornos

relacionados con la cadena oxidativa, se incluyen en este grupo de enfermedades.(62)

Las enfermedades mitocondriales, son unos de los errores innatos del metabolismo mas

comunes, con una incidencia estimada de 1:5000.(63)

Desde el punto de vista clinico, tienen un presentacion muy variable en sintomas, 6rganos
afectados y edad de presentacion, lo mas comun es la afectacion multisistémica, con
predominio en los d6rganos con mayor dependencia de metabolismo aerdbico (sistema
nervioso central, nervios periféricos, ojo, musculo esquelético y cardiaco, Organos

endocrinos).(62)

Estos desordenes del metabolismo energético mitocondrial, podrian agruparse de la siguiente

manecra:
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o Sindromes clinicos asociados con mutaciones puntuales de ADN

mitocondrial
= MELAS
= MIDD
» MERRF

* Leigh sindrome
= NARP
= LHON
o Sindromes clinicos asociados a rearreglos del ADN mitocondrial
= PEO
= KSS

o Sindromes clinicos asociados a mutacion de genes nucleares

= ADPEO

= ARPEO

= SANDO
= MEMSA
= MNGIE

= ADOA

= CMT2A2

= Neuropatia Navajo

Para efectos de esta revision nos centraremos en el sindrome de MELAS.
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ENCEFALOPATIA MITOCONDRIAL CON ACIDOSIS LACTICA Y
EPISODIOS SIMILARES A EVENTO CEREBRO VASCULAR,

MELAS.

GENERALIDADES

Por sus siglas en inglés, MELAS (mitocondrial encephalophaty with lactic acidosis and
stroke-like episodes), fue descrito por primera vez 1984 por Pavlasky(64) pero es hasta 1990
que se realiza la asociacion con una mutacion puntual en el ADN(65), tiene un patron de

herencia mitocondrial y una incidencia estimada de 1-9:1000000.(66)

FISIOPATOLOGIA

Con el sindrome de MELAS, ocurre un fenomeno llamado heteroplasmia, implica que en una
misma célula puede haber ADN mutado y normal al mismo tiempo y la clinica no aparece

hasta que la porcion afectada del ADMmt es significativa.(67)

En el 80% de los casos se debe a una mutacion del gen MT-TL1, sin embargo se han descrito
al menos 9 mutaciones mas en ADNmt y 1 en ADN nuclear (POLG1) que se han asociado

con la presentacion de esta enfermedad.(67)

En el momento que el paciente alcanza un niimero suficiente de mitocondrias afectadas para
generar un desbalance energético, comenzara el cuadro sintomatico, puede ocurrir en
diferentes organos y tejidos, variando el cuadro clinico de un individuo a otro; lo que es
invariable, es la afectacion preponderante sobre los tejidos con mayor demanda metabodlica

y mdés dependientes de metabolismo aerobico.
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Principalmente para explicar los sintomas neuroldgicos, se han postulado 3 probables

mecanismos fisiopatologicos:(65)

1) Teoria vascular isquémica, la alteracion en la funciéon mitocondrial lleva a disfuncion
endotelial, con disminucion en la produccion de 6xido nitrico, alterando la circulacion
por microvasculatura.

2) Teoria citopatica generalizada, alteracion en la fosforilacion oxidativa, lleva a
deplecion de las reservas energéticas intracelulares.

3) Teoria neurovascular no isquémica, alteraciones en la permeabilidad vascular, que

lleva a estado de hiperexitabilidad y cambios en flujo sanguineo.

CLINICA

Entre el 65 y el 76% de los individuos afectados van a presentar clinica a los 20 afos o

antes.(68)

Es importante aclarar, que la mayoria de trastornos mitocondriales, tendran una afectacion

multisistemica y la clinica podria traslaparse entre un trastorno y otro.
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ILUSTRACION 8 SISTEMAS CORPORALES AFECTADOS POR ENFERMEDAD MITOCONDRIAL

PRIMARIA.

Audiology
Sensorineural hearing loss

Ophthalmology
Cataracts
Ophthalmoplegia
Optic nerve atrophy
Ptosis
Retinopathy

Endocrinology
Adrenal insufficiency
Diabetes mellitus
Growth hormone deficiency
Hypoparathyroidism
Hypothyroidism
Osteopenia
Short stature

Gastroenterology
Constipation
Dysphagia
Dysmotility
Failure to thrive
Liver dysfunction
Pancreatic insufficiency
Pseudo-obstruction

Hematology

Iron deficiency

Pancytopenia
Sideroblastic anemia

Pregnancy

Gestational diabetes
Preeclampsia
Preterm labor

Systemic
Exercise intolerance
Fatigue

Central nervous system

Abnormal tone
Ataxia
Autonomic dysfunction
Brainstem dysfunction
Developmental disability
Epilepsy
Headaches

Mood disorder
Movement disorders
Spasticity
Strokes (metabolic)

Cardiology
Arrhythmia
Cardiomyopathy
Conduction defects
Heart block

Pulmonology
Apnea
Aspiration
Hypoventilation
Pulmonary hypertension
Sleep disorders

Nephrology

Fanconi syndrome
Glomerular dysfunction
Tubulopathy

Immunology
Recurrent infections

Neuromuscular

Myopathy
Neuropathy

Orthopedic
Contractures
Fractures
Scoliosis

Fuente: Patient care standards for primary mitocondrial disease: a consensus statement from Mitocondrial

Medicine Society. S. Parikh et al. 2017. Genetis in Medicine.

76



En cuanto a MELAS, estas son algunas de las manifestaciones mas frecuentes:

- Manifestaciones neurologicas:

o Los episodios similares a evento cerebro vascular (stroke like) se presentan
en otros trastornos mitocondriales, pero MELAS es el mas importante, se
presenta hasta un 84-99% de los casos y se presenta como afasia parcialmente
reversible, debilidad, cefalea, estado mental alterado, hemianopsia o ceguera
cortical. (68)(69)

o Lesiones identificables tomograficamente predominantemente en region
temporal, parietal y occipital(68)

o Epilepsia en 71-96% de los casos.(68) pueden ser focales o primariamente
generalizadas, estas pueden presentarse en presencia de alteraciones
tomograficas.(69)

o Hemiparesia en 75-89% de los casos.(68)

o Demencia(69)

o Cefalea migrafiosa, usualmente asociada con vomitos.(69)

- Musculares

o Debilidad muscular e intolerancia al ejercicio. (68)(69)

o Mioclonias

o Ataxia

- Cardiomiopatia(70)
o Hasta en 55% de los pacientes
o Miocardio es un tejido altamente oxidativo y mas del 90% de su metabolismo

depende de la produccion de ATP mitocondrial.
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o Hipertrofia ventricular izquierda es el fenotipo mas reportado, seguido por
miocardiopatia dilatada e hipertension pulmonar.
o Trastornos eléctricos como bloqueos atrio-ventriculares y sindrome de Wolf-
Parkinson-White.
- Metabolicas y endocrinologicas
o Acidosis lactica
o Diabetes mellitus, en promedio a los 38 afios, puede ser tipo 1 o tipo 2,
usualmente desarrollan insulina dependencia.(69)
o Hipotiroidismo, hipogonadismo hipogonadotréfico, hipoparatiroidismo, son
manifestaciones infrecuentes.(69)
- Renal

o Fanconi, proteinuria, glomérulos eslcerosis focal y segmentaria.(69)

Es importante hacer la acotacion que en algunas series de casos, estos pacientes han
registrado una media de mortalidad de 34 afos, siendo las principales causas las médicas
(falla cardiaca, embolia pulmonar, falla renal y alteraciones metabdlicas) y en un segundo

plano las complicaciones neuroldgicas.(64)

DIAGNOSTICO

Esta basado en la clinica y la deteccion del gen implicado, ademas se han publicado dos

versiones de criterios diagndsticos.(69)
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TABLA 12

CRITERIOS DIAGNOSTICOS SINDROME DE MELAS

Hirano et al. 1992(71)

Diagnostico clinico si estan

presente las 3

Episodios similares a evento cerebrovascular antes de los

40 anos

Encefalopatia caracterizada por convulsiones o demencia

Miopatia mitocondrial, evidenciada por acidosis lactica o

en biopsia de musculo estriado

Y al menos dos de las

siguientes

Yatsuga et al. 2012.(72)

Desarrollo psicomotor temprano normal

Cefalea recurrente

Episodios de vomito recurrente

2 criterios de la categoria A y 2 criterios de la categoria

Categoria A

Cefalea con vomitos

Convulsiones

Hemiplejia

Ceguera cortical

Lesion focal aguda en neuroimagenes
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Categoria B Elevacion de lactato en plasma y LCR
Anomalias mitocondriales en biopsia de musculo
Documentar una de las variantes genéticas asociadas a
sindrome de MELAS.
TRATAMIENTO

Acorde con su amplia variedad clinica, no existe un tratamiento definitivo para esta

enfermedad, el abordaje es multidisciplinario y las intervenciones terapéuticas se realizan de

acuerdo con el conjunto de sintomas especificos presentados por un paciente.

TABLA 13

RECOMENDACIONES PARA SEGUIMIENTO DE PRINCIPALES MANIFESTACIONES DE MELAS

mas frecuente,
también puede ser

dilatada, restrictiva,

Sistema afectado | Manifestacion Recomendaciéon
Audicion Sordera - Si el sintoma se presenta, se realiza
neurosensorial audiometria cada 1-2 afios.
- Buena respuesta implante coclear
Cardiologia Miocardiopatia - Basal EKG de 12derivadas y Holter,
(30%) hipertrofica es lo repetir Holter cada 1-2 afios

- Seguimiento de patologia documentada

por el cardidlogo
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no compactacion
del ventriculo
izquierdo.(73)

Endocrinologia Diabetes mellitus, - Anual: Hb AI1C, TSH, T4 Ilibre,
hipotiroidismo, Vitamina D, vigilancia por
hipoparatiriodismo, hipoparatiroidismo  (Calcio  sérico,
insuficiencia magnesio, fosforo, PTH)
suprarrenal

Gastroenterologia | Dismotilidad  de - En caso de oclusioén, hidratacion y
tracto digestivo enemas con medio de contraste soluble
superior ¢ inferior en agua.

Hematologia Masa riesgo de - Hemograma anual.
anemia y supresion
medular

Nefrologia Idealmente seguimiento por el nefrologo

oftalmologia Seguimiento anual con oftalmélogo a partir del

momento en que aparece alguna anomalia.

Muscular Ejercicios de resistencia demuestran mejoria en

la fuerza sin aumentar el riesgo de miopatia.?

Neurologico - Epilepsia - Manejo por neurdlogo.
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- Evitar acido valproico y Vigabatrina.
- Control de migrafias es similar a
paciente sano.
- Cefalea
- Evitar topiramato.
- Manejo por neurdlogo.
- Trastornos
del
movimiento

Nota: Fuente: Patient care standards for primary mitochondrial disease: A consensus statement from the
mitochondrial medicine society. Genet Med. Parikh et al. 2017 (73)

2 Diagnosis and management of mitochondrial disease: A consensus statement from the Mitochondrial
Medicine Society. Parikh et al. Genet Med. 2015.

Dentro de las manifestaciones que mas atencion han recibido desde el punto de vista

terapéutico, son los episodios similares a evento cerebrovascular.

En estos se recomienda:

- Manejo en una unidad de cuidado critico en los siguientes casos:(74)
o Status epiléptico generalizado.
o Convulsiones motoras focales, con generalizacion secundaria que fallaron a
manejo con antiepilépticos V.

o Encefalopatia severa con alto riesgo de aspiracion.
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o Status epiléptico motor focal con conciencia preservada, que fallo en
respuesta a benzodiacepinas y 2 anticonvulsionantes V.

Arginina intravenosa, 10g por m? de superficie corporal en infusion de 3 horas,
seguido por una dosis similar en infusion continua de 24 horas por 3-5 dias, una vez
que ocurre el primer episodio, se debe incluir como tratamiento profilactico.(69)(63)
Este régimen, con valores plasmatico de arginina meta > 168umol/L, podria prevenir
los ictus, mediante normalizacion de la funciéon endotelial, asociandose la
administracion oral entre episodios, con disminucion de los mismos y menor
encamamiento.(75) Asi como esta dosificacion de arginina da evidencia de aumento
en la presencia de 6xido nitrico en los pacientes con MELAS, se ha probado otro
precursor de 6xido nitrico, como es la citrulina, demostrando también un aumento en

los niveles de 6xido nitrico, incluso mayor que la arginina.(76)

TABLA 14

MEDICAMENTOS QUE EVITAR EN EL MANEJO DEL SINDROME DE MELAS

Acido valproico | Tiene efectos deletéreos sobre la funcién mitocondrial, lo que podria

desencadenar o empeorar las crisis convulsivas

Metformina y | Propension a causar acidosis lactica

topiramato

Aminoglicésidos, | Potencial toxicidad mitocondrial y deterioro de capacidad auditiva

linezolid, alcohol

Fumado Empeora la actividad mitocondrial
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Nota: fuente: MELAS syndrome: Clinical manifestations, pathogenesis, and treatment options El-Hattab et
al. Mol Genet Metab [Internet]. 2015

EMBARAZO

Puede manifestarse como una causa de infertilidad, sin embargo hay casos reportados, se
recomienda vigilar por el posible desarrollo de diabetes mellitus e insuficiencia

respiratoria.(69)

MEDICINA PREOPERATORIA

En los pacientes con MELAS se han utilizado distintos regimenes anestésicos, sin que exista
una guia clara sobre cual es la mejor opcidon, sin embargo, existen diferentes

recomendaciones y precauciones con respecto al uso de alternativas medicamentosas:

Anestesia espinal con bupivacaina y tetracaina se usan de manera segura sin

implicaciones neuromusculares posteriores.

- Anestesia epidural, puede prevenir la aparicion de acidosis lactica en la labora de
parto

- Anestesia regional no tiene contraindicacion

- Se reporta como seguro el uso de anestésicos volatiles, asi como el uso de relajantes
musculares no despolarizantes y benzodiacepinas.

- Uso prolongado de propofol (4mg/kg/h por mas de 48 horas) aumenta el riesgo de

disfuncidon mitocondrial, por lo que se debe mantener vigilancia sobre el lactato.

Otras recomendaciones en el pre quirargico son:
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Monitoreo preoperatorio de lactato, electrolitos, enzimas hepdticas y creatinin
quinasa.

Valoracion de compromiso muscular, principalmente, si involucra deglucion y
respiracion.

EKG de 12 derivadas.

Evaluacion de la funcion pulmonar.
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CONCLUSIONES

D

2)

3)

4)

5)

Las enfermedades huérfanas se han invisibilizado por afios de la practica y la
formacion clinica, esto podria llevar a la incapacidad para brindar la mejor atencioén
posible a estos padecimientos, en los que la intervencion oportuna puede evitar
desenlaces lamentables.

La escasa informacion y evidencia robusta disponible para el manejo de estas
patologias en el paciente adulto plantea retos desde multiples puntos de vista
(diagnostico, tratamiento, atencion multidisciplinaria)

Para el Hospital San Juan de Dios, como Centro Nacional de Referencia, es necesaria
la elaboracion de bases de datos robustas en conjunto con el Centro Nacional de
Tamizaje y el Hospital Nacional de Nifios, para mantener el adecuado control de estos
pacientes, asi como fortalecer la investigacion en esta area.

Es prioritario para el Hospital San Juan de Dios, como Centro Nacional de Referencia
para la atencion de las Enfermedades Raras, establecer en conjunto con la Caja
Costarricense del Seguro Social, protocolos de manejo institucional, para abordaje y
manejo de estas patologias en el paciente adulto.

Con la finalidad de maximizar el impacto de este trabajo, el mismo sera socializado
con el servicio de urgencias del Hospital San Juan de Dios, con la finalidad de

estandarizar los cuidados de estos pacientes de acuerdo al recurso disponible.
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ANEXOS

llustracién 9 Resumen generalidades de MSUD

maer;in:atica: deshidrogenasa de alfa-keto acidos de cadem

- Se acumulan alfa keto acidos ademas de leucina, valina e isoleucina

- Leucina y 2- oxoisocaproato son los principales metabodlitos toxicos para SNC

Moduocién de cuerpos cetonicos /

HALLAZGOS

- Alloisoleucina = 5 umol/L

- Olor a jarabe arce s PR
- Disminucion en la ingesta Leu0|n-a':‘|cs)?:::|?|;aéy1al abe
- Encefalopatia it
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[LUSTRACION 10 RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LA DESCOMPENSACION AGUDA DEL PACIENTE

PORTADOR DE MSUD.

Descompensacion aguda

Dextrosa 25% (50-70%)

v

1,5- 3 veces el aporte
energético diario

+ Lipidos (30-50%)
Glicemia meta
100-160 mg/dl

Insulina en infusion
0,02-0,15 U’kg/h

v

Aporte diario de proteina )
2,0 a3,5 g/kg/d de proteina libre de AACR  \Meta: 400-800 umol/L

Suplementacion de isoleucina y valina
20-120 mg/kg/d. De c/u

—»  Hemodiafiltracion

eta concentracion de leucina
de 500-1000 umol/L/24h
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[LUSTRACION 11 RESUMEN GENERALIDADES DE AP Y AMM

Acidemia metilmalonica:
- Metiimalonil CoA mutasa
- adenosil cobalamina (cofactor)

\@CM epimerasa

m;ica: Propionil CoA carboxilasa +Meﬁlmdonil CoA

- adenosil cobalamina + metilcobalamina

+> Succinil CoA

@tr@sor \

- Anorexia, nauseas, encefalopatia.

- Prolongacion de QT hasta 70%

- Pueden presentar pancreatitis y/o
neuritis Optica

AMM mejor desemperfo cognitivo

errollaron ERC. J

- Acidosis con BA aumentada
- hiperamonemia e hiperglicinemia
Pancitopenia, neutropenia,
trombocitopenia
- orina:

- elevacion de 2-metilcitrato, 3-
hidroxipropionato

- AMM:excrecion aumentada de acido
metiimalénico

- AP: excrecion normal de acido

@mco. /
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[LUSTRACION 12 RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LA DESCOMPENSACION AGUDA DEL PACIENTE
PORTADOR DE AP Y AMM.

Descompensacion aguda

(s SG 10% 6 mayor concentracion

- adolescente: 4-5 mg/kg/m
, , - adulto: 3-4 mg/kg/m
Inducir anabolismo —— < nglina 0,01-0,02 Ukg/h
- suplementar aporte caldrico con
emulsion lipidica (2g/kg/d)

.
v
Manejo de la hiperamonemia
Amonemia Intervencion
(umol/1)
Sobre limite | -  Parar ingesta proteica
superior - Iniciar infusioén de glucosa
normal - Carnitina 200mg/kg/d
- Nivel de amonio cada 3 horas
100-250 - Iniciar arginina” y benzoato de sodio”
- Considerar carbamilglutamato*
250-500 - Encefalopatia y/o niveles de inicio muy altos, si no hay una caida rapida del amonio en
3-6 horas, iniciar detoxificacion extracorporea
500-1000 Detoxificacion extracorporea de inmediato
>1000 Valorar la utilidad de la terapia instaurada vs inicio de manejo paliativo.

Nota: “El benzoato de sodio se administra en SG 10%, 250 mg/kg en bolo en 90-120 minutos, con mantenimiento de
250mg/kg/d.

*L-arginina, se administra en SG al 10%, 250mg/kg en bolo de 90-120 min y luego mantenimiento de 250 mg/kg/d.
*N-carbamil-glutamato, se administra Vo, 100 mg/kg en bolo y luego 25-62 mg/kg cada 6 horas.

Fuente: Proposed guidelines for the diagnosis and management of methylmalonic and propionic acidemia. Baumgartner
et al. Orphanet J Rare Dis. 201440,
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[LUSTRACION 13 RESUMEN GENERALIDADES DE DEFICIENCIA DE 1,6-BIFOSFATASA

En periodos de alta
demanda energética
Deficiencia en la Gluconeogenesis ——  hipoglicemia y

acumulacion de
metaboalitos toxicos

Ayuno Prolongado 8-10 h
Ingesta fructosa, sorbito o glicerol
Infecciones, diarrea o vomito

Hipoglicemia en ayuno Hipoglicemia
Acidosis metabdlica Hiperlactatemia

- cetoacidosis
- Lactoacidosis
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[LUSTRACION 14 RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LA DESCOMPENSACION AGUDA DEL PACIENTE
PORTADOR DE DEFICIENCIA DE FRUCTOSA 1-6 BIFOSFATASA.

Descompensacion aguda

|

Disponibilidad de Via enteral l

No 200 cc SG 25%
c/2 horas

- Hidratacion con Salina 0,9%
- Corregir hipoglicemia en 30 minutos con SG
50% y continuar con dextrosa 10% a 2 cc/Kg/h

e Agregarinsulina, solo si glicemia es mayor a 180 mg/d|
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ILUSTRACION 15 RESUMEN GENERALIDADES DE MELAS

rastorno del metabolismo mitocondrial que progresa hasta la
produccion insuficiente de ATP

Usualmente se presenta antes de los 20 afos

NVA\Y

- Episodios similares a EVC o )
- Debilidad muscular, mioclonias, ataxia - Acidosis Lactica
- DM
- Cefalea - _
- Miocardiopatia anconi
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[LUSTRACION 16 RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LA DESCOMPENSACION AGUDA DEL PACIENTE
PORTADOR DE MELAS.

- Estatus epiléptico generalizado

- Conwulsion motor focal con
generalizacion secundaria que fallaron
con control a anticolvusivantes IV.

. uci - Estatus epiléptico motor focal con
Descompensacion aguda —————» < conciencia preservada que fallo a
benzodiacepinas y 2 anticonvulsivantes
.

- Encefalopatia severa con alto riesgo de
aspiracion

v

Arginina
- 10 gr/m2 ASC en infusién de 3 horas
- luego la misma dosis en infusion para 24 horas por 3-5 dias.

*Colocar bicarbonato de scdio siph < 7,1
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