TERAPIANUTRICIONAL ENLOS ERRORESINNATOS DEL METABOLISMO

NENNA Lung DE MARTINEZ, M.D.*

RESUMEN

Los errores innatos en el metabolismo (EIM) son
enfermedadesraras si se observan de maneraindivi-
dual, pero quegraciasalatecnologiay alaingenieria
genética, es posible realizar diagnosticos precoces.
En este momento, su incidencia es de 1/5000 recién
nacidosvivos.
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INTRODUCCION

Los errores innatos en el metabolismo (EIM)
son enfermedades raras si se observan de ma-
nera individual, pero que gracias a la tecnologia
y a la ingenieria genética, es posible realizar
diagnésticos precoces. En este momento, su
incidencia es de 1/5000 recién nacidos vivos. En
el presente articulo se describirdn algunos con-
ceptos sobre el manejo nutricional de nifios con
errores innatos del metabolismo.

CONCEPTO DE TRATAMIENTO EN EIM

Toda enfermedad metabdlica cuya fisiopatologia
venga condicionada por la disminucién de un
producto de una via metabdlica, puede benefi-
ciarse de la administracion de dicho producto,
gue se convierte en sustrato exdgeno, que en
cantidad suficiente y necesaria, logra mantener
un estado de salud oOptimo. Es decir, en este
momento, el mejor manegjo de los niflos con
EIM, continda siendo el mangjo nutricional. Se

* MD. Pediatra. Pontificia Universidad Javeriana. Bogot4,
Colombia

36

SUMMARY

Inborn metabolic disease are rare diseases if are
observedof individua way, butwiththenew technol ogy
and genetic engineering, it is possible to make
precocious diagnoses. At this moment, itsincidence
of 1/5000 new born alive.
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Children..

investiga acerca de terapias génicas, pero aln fata
mucha investigacion a este respecto.

FUNDAMENTO DEL TRATAMIENTO
NUTRICIONAL EN EIM

Se pueden resumir en tres opciones los funda-
mentos del manegjo nutricional de los nifios con
EIM, a saber:

1. Si hay un exceso de sustrato o de la derivacion
del mismo a metabolitos, se debe limitar o
suprimir el sustrato teniendo en cuenta si ese
sustrato es indispensable o no.

2. Disminuir la formacién del metabolito final,
administrando dicho producto para mantener
su funcion fisiolégica

3. Cuando la alteracion de la funcion de una
reaccion enzimatica es deficiente de una
coenzima, la actitud terapéutica es suministrar-
lo.

FUNDAMENTO DEL TRATAMIENTO
NUTRICIONAL EN FASE CRONICA
(AMBULATORIA)

Es posible aqui, realizar modificaciones de la
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dieta, teniendoencuentael ciclovital. Elloselograde
unamaneracualitativa, queestaligadaal ciclovital, a
macronutrientre o a cofactor comprometido y a
EIM;y de una manera cuantitativa, dependiente de
laedad y del ciclo vital, para calcular las calorias,
ya sea por cirugia, por reacciones, etc. Se va a
requerir: Cofactores (vitaminas del complejo B) en
acidemias orgénicasen lasque algunos son vitamina
sensibles como |a metilmal 6nica, homocistinuria'y
acidemiapropidnica, entreotros; Detoxificadores(L-
carnitinad); Mineral es, oligoel ementos y vitaminaspor
dietasrestrictivas; algunosaminoécidosesencialesy
condicionalmente esenciales, como la taurina;
Quelantes: benzoato de sodio, fenilbutirato;
Allopurinol; Bicarbonato; Cofactor BH4 ora y
Neurotransmisores ( 5 OH triptéfano, carbidopa
y L-Dopa oral).

EQUIPO DE TRABAJO

Para redlizar un buen manejo se necesita de un
equipo multidisciplinario con experticia en EIM:
Médico Pediatra Especialista EIM, Neurdlogo
Pediatra, Gastroenterélogo Pediatra,
Nutricionista Clinica, Especialista en Bioética
que cataliza el estrés de la familia, Enfermera
Jefe, Psicologo, Trabajador social, Educadores y
Terapeutas.

OBJETIVOS

Generales

Recuperar bioquimica y metabdlicamente al
paciente

Recuperar clinicamente al paciente

Ofrecer un crecimiento fisico y desarrollo men-
tal dptimo

Integrar al paciente socialmente

especificos

Indicar macro y micronutrientes segun las
necesidades del paciente

Energia: Debe recordarse que la energia en un
nifio normal debe ser del 65% a base de
carbohidratos, en estos pacientes se debe au-
mentar un 25% mas las calorias del metabolis-
mo basal, porqueson pacientesvulnerables al desplo-
menutricional. Hay que mantener un balanceenergé-
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ticopositivo.

Carbohidratos: Eliminar el sustrato y sustituirlo
por otro carbohidrato inocuo mediante el uso
de formulas especiales; como por gemplo, en la
galactosemia, entidad en la que los pacientes no
pueden tomar leche ni derivados lacteos. Se
puede reemplazar por jarabe de maiz,
maltodextrinas o sacarosa. Hay que asegurar el
aporte de glucosa que cubra los minimos re-
querimientos para cada ciclo vital y evitar
hipoglicemias; y, finalmente se debe adminis-
trar racion de carbohidratos de absorcion lenta
0 semilenta.

Grasas: Los pacientes con enfermedades
peroxisomales o lisosomales con sindrome
convulsivo refractario que son manejados con
varios anticonvulsivantes y no se obtiene buena
respuesta, son candidatos a dietas cetogénicas.
Hay que restringir selectivamente los compo-
nentes lipidicos: limitacion de la racion diaria
de colesterol (glicogénosis) maximo 200 mg/
dia y limitacién selectiva con dietas pobres en
Acidos grasos poli-insaturados de cadena larga,
y ricas en triglicéridos de cadena media (Defec-
tos de Acil CoA deshidrogenasa de cadena larga
y muy larga y defectos del ciclo de la carniting).
Es necesario, suplementar con acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga

Proteinas: Respetar los minimos
requerimientos proteicos, sin comprometer el
crecimiento y desarrollo somatico y el sistema
nervioso central. El concepto de techo proteico,
se refiere a aportes entre 1.5 — 1.7 gramos/ 100
Kilocalorias; este es propio de cada paciente y es
necesario hacer control un bioquimico, para
que el paciente no entre en crisis. Hay que
suplementar con médulos de aminoéacidos
esenciales (evitar metabolitos intermediarios
no deseados) y con férmulas especiales que
restringen el aminoécido esencial
comprometido.

Vitaminas. Garantizar la ingesta vitaminica de
acuerdo a las recomendaciones de cada ciclo
vital; monitorizar los niveles o depésitos de las
vitaminas implicadas; suplementar cofactores
de reacciones metabdlicas y en situaciones de
déficit por las restricciones dietarias.
Minerales: Administrar el mineral deficitario,
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restaurar su homeostasis y suplementar en si-
tuaciones de déficit por las restricciones dietarias

FUNDAMENTO DEL TRATAMIENTO
NUTRICIONAL EN FASE AGUDA/CRONICA

Previo a inicio del tratamiento, deben tomarse
todas las muestras de laboratorio para estable-
cer el diagndstico.

EIM DE LOS CARBOHIDRATOS

Hay manejo para todas estas enfermedades y
son accesibles en Colombia.

Galactosemia: Supresion de la galactosa
(lactosa). Como es un paciente con restriccion
de leche, se debe hacer suplementacion de
calcio elemental. Productos: formulas y leches
de Soya.

Intolerancia hereditaria a la fructosa:
Restriccion de fructosa (1-2 g/dia lactante).
Suplemento: Vitamina C, é&cido félico.
Productos: Alimentos exentos de fructosa,
sacarosa y sorbitol.

Glucogenosis tipo [I: Aumentar los
carbohidratos de absorcién lenta (50- 60%).
Disminuir la grasa (20-30%) y el colesterol.
Proteina (5-10%). Limitar ingesta de lactosa,
fructosa y sacarosa. Suplemento: vitaminico-
mineral. Productos: Almidon de maiz
(Maizena), polimetros de glucosa: Polycose,
maltodrextrinas (Almidon de maiz o papa).
Glucogenosis tipo I11: Similar a manegjo de la
glucogenosis tipo I, o rica en proteinas (20-25%
proteinas,45-50% carbohidratos, 20-30% gra-
sas)

Glucogenosis musculares: 25% proteinas y 35-
40% de grasas y carbohidratos

EIM DE LAS GRASAS

Son las méas complicadas y dificil de hacer
diagnastico.

Déficit de acyl-CoA de cadena larga: Au-
mentar carbohidratos de absorcién lenta;
disminuir grasa; evitar ayuno; suplemento:
triglicéridos de cadena media, carnitina y acido
docoexahenoico. Productos: Monogen, mezcla
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libre de grasa, Maizena, polimetros de glucosa,
mal todextrinas.

Déficiti de acyl-CoA de cadena media: Dismi-
nuir grasas, no triglicéridos de cadena media;
evitar ayuno; hacer siempre suplemento con
carnitina ya que es un facilitador de los acidos
grasos de cadena larga hacia la mitocondria.
Productos: Alimentos exentos de fructosa,
sacarosa y sorbitol.

Sindrome de Smitz-Lemll.Opitz: Dieta rica en
grasas saturadas; colesterol 1200 mg/dia. Pro-
ducto: Mdédulo de colesterol

EIM DE LOS AMINOACIDOS

Fenilcetonuria: Disminuir fenilalanina. Pro-
ductos: Férmulas especiales

Tirosinemia: Disminuir tirosina y fenilalanina;
NTBC. Productos: formulas especiales.
Homocistinuria: Disminuir metionina (y
homocisteina); aumentar cistina; suplementos:
vitamina B6, acido folico, betaina. Productos:
férmulas especiales

Jarabe de arce: Disminuir valina, leucina,
isoleucina; suplemento: tiamina. Productos:
Formulas especiales Energivit

Aciduria glutarica |: Restriccion de proteinas;
disminuir lisina y triptétano; suplemento:
carnitina, riboflavina (si paciente sensible). Pro-
ductos: féormulas especiales

Acidemia glutérica Il: Disminuir grasa; dis-
minuir proteina; suplemento: carnitina,
riboflavina. Productos: férmulas especiales
Acidemia isovalérica: Restriccién de proteinas,
disminuir leucina; suplemento: L-glicina,
carnitina. Productos: Férmulas especiales
Energivit

Academia metilmalodnica: Disminuir
metionina, valina, treonina e isoleucing;
suplemento: hidroxi-B12,carnitina. Productos:
Formulas especiales Energivit

Academia propidnica: Disminuir metionina,
valina, treonina e isoleucina; suplemento:
biotina, carnitina. Productos: Férmulas espe-
ciales Energivit

Trastornos del ciclo de la uUrea: Disminuir
proteina; suplementacion con aminoacidos esencia-
les; suplementos: arginina, citrulina; quelantes:
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benzoato sodico, fenilacetatoy fenilbutirato. Produc-
tos: Formulas especiales Energivit, Médulos de
Carbohidratos

LACTANCIA MATERNA'Y EIM

La unica enfermedad en la que se debe evitar la
leche materna es la galactosemia. Si €l paciente
no tiene esta enfermedad, no se justifica sus-
pender la lactancia. En el resto la lactancia se
hace a demanda libre.

FUNDAMENTOS NUTRICIONALES DE LA
DIETA CETOGENICA

Este tipo de dieta es de mucha complegjidad y los
pacientes deben estar hospitalizados.
Distribucion del valor caldrico total: grasas 85 -
90%; proteinas 5-10% y carbohidratos 3-5%.
Aporte de proteinas. 1 gr/Kg/dia (maximo para
crecimiento)

Aporte calérico: 75 Kcals/Kg/dia

Relacion omega 6:omega 3: 3:1

Educacién nutricional a los padres con énfasis
en: menus alternativos segun preferencias
alimentarias; lista de intercambio de alimentos
y tener en
cuenta:” pal atabilidad” Suplementacién de
micronutrientes

SEGUIMIENTO NUTRICIONAL

Bioguimica: Metabolitos especificos del EIM
(aminoécidos esenciales, acidos organicos, etc.),
funcion hematolo6gica, hepética y renal,
carnitina y analisis bioquimicos especificos
(succinil acetona, etc.)

Nutricién y dietética: Ingesta nutricional; ela-
boracion de dietas individuales;, aminoéacidos
esenciales plasméticos (en dietas de restriccion
proteica); acidos grasos esenciales (en dietas de
restriccion de grasas); hemoglobina, hematocrito
y ferritina; oligoelementos: (zinc, selenio);
vitaminas liposolubles

Clinica: Estado de salud, estado nutricional y
salud oral; peso, talla, perimetro cefdlico, plie-
gues subcutaneo, circunferencia braquial; aspectos
clinicosespecificos; desarrollo psicomotor
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Entorno: Adherencia de los padres, cuidadores
y educadores a tratamiento médico-nutriconal;
escolaridad; socialibilizacion; actividad fisica;
educacién dirigida a minimizar las crisis de
descompensacion.

NUEVAS TERAPIAS

Se orientan hacia el trasplante hepético; e tras-
plante de médula; el reemplazo enzimatico
(Enfermedad de Gaucher) y la terapia génica

CONSEJERIA PSICOLOGICA DEL NINO Y
LAFAMILIA

Orientar y educar a la familia

Proponer un seguimiento permanente
Intervenir en las crisis agudas

Vigilar desarrollo mental y rendimiento escolar
Favorecer integracion social del paciente

EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL SAN
IGNACIO DE BOGOTA

En las tablas 1 y 2 se muestra la experiencia del
Hospital San Ignacio de Bogoté; consulta de ata
sospecha; no de tamizaje. El total de pacientes
vistos, es de 2080. En 49 nifios se ha hecho €l
diagnéstico de EIM, 88% confirmados, 26% han
fallecido.

Tabla 1
Frecuencia de EIM Hospital San Ighacio,
Bogot4, Colombia

EIM No. %
PACIENTES
Grupo mitocondrial 1 0.05%
Grupo lisosomal 3 1%
Grupo peroxisomal 2 0.1%
Repsum 2 0.1%
Adrenoleucodistrofia 2 0.2%
Hiperglicinemiano
cetosica 4 0.19%
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Tabla 2

Ignacio, Bogota

EIM No. %
PACIENTES
Defecto del ciclo 3 0.14%
de la urea

EIM Carbohidratos 5 0.24%
Acidemiasorganicas 9 0.43%
PKU 3 0.14%
clasicaaninenmias 5 0.24%
Homocistinuria 1 0.05%
Déficitde alfa 1 1 0.05%
antitripsina

Acidosis tubular 3 0.14%
renal

EIMNO 6 0.29%

CONFIRMADOS
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