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INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo intermedio (EIMi) son un grupo
heterogéneo de enfermedades monogénicas pertenecientes al grupo
de las enfermedades raras (ER), que afectan vias metabdlicas de la
sintesis o catabolismo de los hidratos de carbono, aminoacidos o lipi-
dos." Estas enfermedades conllevan anormalidades bioquimicas que
pueden cuantificarse en diferentes fluidos bioldgicos, lo que permite
su diagnostico.?

En la actualidad existen diferentes intervenciones terapéuticas efec-
tivas para un nimero importante de EIMi.> La correcta prescripcion
de los medicamentos para los EIMi, en conjunto con una deteccién
temprana y adecuado apego a los tratamientos, conducen a un mejor
desenlace clinico.*

Los EIMi se pueden presentar en cualquier momento de la vida, por lo
que el conocer los aspectos bésicos para el diagndstico y tratamiento
son esenciales en pediatria.' El tratamiento oportuno y continuo de estas
enfermedades puede prevenir dafos en diferentes 6rganos y sistemas.®

En la mayoria de los EIMi se establece un tratamiento nutricional que
consiste en la restriccién dietética de los precursores de metabolitos
toxicos. En algunos casos se complementa con la suplementacion de
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dosis farmacolégicas de vitaminas, o en algunos
pacientes se administran como Unico tratamien-
to. Las vitaminas funcionan como cofactores de
las enzimas afectadas. En la actualidad, existen
medicamentos que estabilizan la funcién y es-
tructura de las enzimas afectadas.® La adherencia
y respuesta terapéutica se puede medir mediante
la cuantificacion de metabolitos como los ami-
noacidos y las acilcarnitinas.

Existen metas bioquimicas especificas que per-
miten evaluar el adecuado apego y respuesta al
tratamiento. Seguir los diferentes lineamientos
y protocolos de monitoreo (metas bioquimicas),
asi como conocer cudles son los medicamentos
y vitaminas cuyo uso ha sido cientificamen-
te demostrado, puede beneficiar al paciente
favoreciendo su estabilidad metabélica, permi-
tiendo un crecimiento y desarrollo normales, y
evitando deficiencias o excesos, lo que mejora
la sobrevivencia.” Por lo anterior, el objetivo de
este articulo es describir las metas bioquimicas,
asi como revisar la bibliografia mas actualizada
con respecto a la suplementacién de cofactores
tales como las vitaminas y medicamentos de uso
comun de algunos EIMi, con la finalidad que el
pediatra y el equipo de salud que trata estos pa-
decimientos tenga una guia rapida y facil de usar.

Tratamiento de los EIMi

Una vez confirmado el diagnéstico, el tratamien-
to debe iniciarse de forma inmediata con el fin
de evitar o atenuar el deterioro del paciente. La
terapia en EIMi va dirigida a los diferentes com-
ponentes que existen en una reaccién quimica:
sustrato, enzima y producto (Figura 1).° Con
respecto al sustrato, éste se puede restringir para
que no exista sobreproduccién de metabolitos
toxicos a través de un plan de alimentacién
modificado o de medicamentos que inhiban
enzimaticamente la produccién de este sustrato,
asi mismo, en algunos EIMi se puede remover
el sustrato con ayuda de un farmaco como es
el caso de la nitisinona en la tirosinemia tipo 1.

2023; 44 (1)

Existen diferentes estrategias terapéuticas cuando
hay actividad enzimatica residual, ésta se puede
incrementar estabilizando la proteina defectuosa
con el uso de chaperonas o promoviendo la
transcripcién a través de cofactores, como lo
son las vitaminas hidrosolubles del grupo B en
dosis farmacoldégicas (piridoxina, vitamina B
12). Otro ejemplo es el uso de la tetrahidrobiop-
terina (dihidrocloruro de sapropterina) en las
hiperfenilalaninemias con variantes genéticas
respondedoras. La administracion de este medi-
camento aumenta la tolerancia a la fenilalanina,
sin embargo, algunos pacientes ademas del
cofactor deben continuar con una dieta espe-
cial restringida en fenilalanina.® Un paciente
respondedor a vitamina o cofactor es definido
como aquel que logra disminuir los niveles de
metabolitos téxicos, (aminoacidos o algin otro
marcador especifico de la enfermedad) a niveles
terapéuticos y logra una buena evolucién clinica
con la suplementacién de la vitamina en mega
dosis, en algunos casos sin necesitar una dieta
especial.

Inicialmente se requiere realizar una prueba tera-
péutica con la vitamina, en ocasiones se aumenta
la dosis de forma paulatina y se miden niveles
de los parametros bioquimicos involucrados en
la via metabélica afectada con cada cambio de
dosis, esto con el fin de comprobar la respuesta
a la suplementacion, por ejemplo en la homocis-
tinuria, en donde el paciente puede responder a
una suplementacion de piridoxina.® En algunos
EIMi que se consideraba se beneficiarian de esta
suplementacién se ha reportado que no hay
mejoria clinica, por lo que actualmente estan en
desuso. Tal es el caso de la acidemia propiénica,
en la cual el defecto es en la enzima propionil-
CoA carboxilasa y se suplementaba con biotina;
la acidemia glutarica I, causada por la deficiencia
de glutaril-CoA deshidrogenasa dependiente de
riboflavina, la evidencia actual indica que la
suplementacion de esta vitamina no mejora el
prondstico clinico, tampoco existe un protocolo
de respuesta, ni tiene relacion con el andlisis
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Figura 1. Tratamientos en EIM.

de las variantes genéticas. En la enfermedad de
orina con olor a jarabe de maple (arce), causada
por una deficiencia en la actividad del complejo
de la deshidrogenasa de los alfa cetoacidos de
cadena ramificada, cuyo cofactor es la tiamina
tampoco, se ha documentado que exista una
respuesta favorable con la suplementacién en
mega dosis.>'"" Cuadro 1'%2°

La terapia de remplazo enzimatico se administra
de forma intravenosa con enzimas recombi-
nantes y ha sido exitosa en enfermedades de
deposito lisosomal tales como la enfermedad
de Gaucher y Fabry. Actualmente, algunas
enzimas bacterianas modificadas tales como el
pegvaliase se estain empezando a utilizar por via
subcutanea, como la nueva terapia de sustitucion
enzimdtica para pacientes con fenilcetonuria.
Este tratamiento ha sido aprobado para adultos
en Estados Unidos.?’

Otra alternativa es la terapia génica, que aln
tiene que solventar retos tales como el trans-
porte a través de la barrera hematoencefilica,
la respuesta inmune, la oncogénesis potencial
y la toxicidad celular, asi como lograr controlar
la accién del gen especifico, sin embargo, esta
terapia tiene un alto potencial curativo.* 2

El trasplante de 6rganos puede proveer de la
enzima deficiente al paciente con algin EIMi,
como en el caso de la deficiencia de ornitina
transcarbamilasa y enfermedad con olor a jarabe
de maple (arce) donde el trasplante hepatico es
una opcién terapéutica en pacientes con des-
compensaciones metabdlicas recurrentes o en
defectos del propionato que se realiza trasplante
hepato-renal.®

Finalmente, se pueden suplementar los pro-
ductos que no se sintetizan como resultado
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Cuadro 1. Errores innatos del metabolismo intermedio que responden a megadosis de coenzimas.'?2

Error Innato del Metabolismo Vitamina o cofactor “

Atrofia girata
Acidemia metilamal6nica

Defectos de cobalamina

Deficiencia de biotinidasa Biotina
Deficiencia mdltiple de carboxilasas Biotina
H istinuri .. .
omocistinuria Phifidlorcina
Acidemia Glutarica Il Riboflavina

de la deficiente o nula actividad enzimatica,
como es el caso de ciertos aminoacidos.? Los
fabricantes de las férmulas metabdlicas las han
suplementado con los aminoacidos especificos
que se requieren dependiendo la enfermedad;
por ejemplo, en la fenilcetonuria la mayoria de
las férmulas que existen en el mercado contie-
nen tirosina, sin embargo, cada paciente puede
tener un requerimiento diferente, por lo que es
necesario monitorear frecuentemente mediante
cuantificacion de los aminoacidos plasmaticos
con el fin de evitar deficiencias en los pacientes.
La suplementacion adicional de estos aminodci-
dos es necesaria cuando los pacientes no reciben
la prescripcién total de férmula metabdlica
indicada, como aquellos con desapego al trata-
miento o de escasos recursos.>* En el cuadro 2
se describen las dosis de medicamentos y suple-
mentos que se utilizan actualmente en algunos
EIMI 8,10,19,25-33

En el cuadro 3 0111628293437 g describen las
metas bioquimicas esperadas con el tratamiento
de pacientes con diferentes EIMi en el segui-
miento, estos valores se han ido modificando
con el tiempo con base en evidencias tales como
estudios retrospectivos, casos clinicos, cohortes
y, en algunos casos, meta-andlisis; ademas,

Piridoxina
Hidroxicobalamina

Hidroxicobalamina

300-500 mg/dia'>1314
1 mg/dIM 3
0.3 mg/kg/d '°
5-10 mg/d '
10-40 mg/d '

100-300 mg/d en lactantes
100-500 mg/d en nifos y adultos."

100-300 mg/d 20

expertos han realizado guias de manejo o prac-
ticas clinicas en un intento por hacer uniforme
el manejo y las metas bioquimicas.'®"*2 Por
ejemplo, en los pacientes con fenilcetonuria
las concentraciones sanguineas de fenilalanina
recomendadas, eran diferentes dependiendo del
grupo de edad, actualmente existe evidencia que
sefala la necesidad e importancia de mantener
dichas concentraciones sanguineas entre 120-
360 mol/L para todos los grupos de edad,** dados
los déficits y problemas neurolégicos que los pa-
cientes adolescentes y adultos presentaban,® asi
como para prevenir la fenilcetonuria materna.*

CONCLUSIONES

Conocer las pautas actualizadas de atencion a
pacientes con EIMi en cuanto a metas bioquimi-
cas, dosis de medicamentos y vitaminas pueden
ser de utilidad para el personal de salud que trata
o tiene contacto con pacientes con EIMi. La nutri-
cién y la medicina son ciencias dindmicas cuyos
avances exigen que el profesional de la salud que
trata a los pacientes con estas enfermedades esté
permanentemente actualizado, ya que tanto las
dosis de los medicamentos, asi como las metas
bioquimicas han ido cambiando de acuerdo con
la evidencia cientifica actual.
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Cuadro 2. Principales errores innatos del metabolismo intermedio y medicamentos, suplementos mas comunes utilizados
actualmente en su tratamiento.®'%1%2>33 (continda en la siguiente pagina)

. . Medicamento o .
Error innato del metabolismo Observaciones
cofactor

Requiere una prueba de respuesta
terapéutica inicial.

. La dosis puede ajustarse posterior-
Sapropterina P J b

Hiperfenilalaninemias 20 mg/kg/d mente dentro del rango de 5 a 20
Kuvan®?® p
mg/kg/dia.
Se usa también en defectos de la
tetrahidrobiopterina.
Nitisinona Dividido en dos dosis. Se administra
. 1-2 mg/kg/d en conjunto con una dieta baja en
Orfadin®?® . : L
Tirosinemia | fenilalanina y tirosina.
Fenilalanina 27 20 mg/kg/d En caso de valores de fenilalanina

por debajo de 30 mmol/l.

Si los valores son menores a los reco-
mendados se debe proporcionar la
La cantidad de suplemen- suplementacion. Se usa para ayudar
tos de ILE y VAL puede  areducir los niveles de LEU, propor-
Valina e isoleucina?®'"  variar para completar los  cionando un sustrato para la sintesis
requerimientos diarios mi- de proteinas, prevenir deficiencias
nimos, hasta 300 mg/dia. de estos aminoacidos y competir con
la LEU por su ingreso a través de la
barrera hematoencefdlica.

Enfermedad de orina con olor
a jarabe de maple

Dividido en dos dosis.

Betaina anhidra < 3 afos: 100 mg/kg/d  Disminuye niveles de homocisteina.
Cystadane®? >3 afios: 6 g/d Monitorear niveles de metionina ya
Homocistinuria no responde- que se pueden elevar.
dora a vitamina B6 Vitamina B6'° 100-200 mg/d

R ol BAIR > Se administran junto con una dieta
Acido félico' 5 mg/dia I Junto ¢

restringida en metionina.
Hidroxicobalamina' 1 mg intramuscular al mes

Se conjuga con la glicina y remueve
1 mol de nitrégeno por cada mol de
benzoato.

Benzoato de sodio*® 250,_5.00 mg/kg/d
(méaximo 12 g/d)
Debe considerarse como segunda
eleccién para el tratamiento a largo
plazo. Se utiliza complementario al
<20 Kg: 250 mg/kg/d ~ benzoato de sodio en pacientes con

Fenilbutirato® >20 Kg: 5 g m?d (maximo mala respuesta a la monoterapia.
12 g/d) Se metaboliza primero a fenila-
cetato, que se une a la glutamina
para formar fenilacetilglutamina y

excretarse por la orina.

Defectos del ciclo de la urea
(DCU)

CPS, OTC, Sx. HHH
<20 Kg:100-250 mg/kg/d,

>20 Kg: 2.5-6 g m%/d

Arginina® (maximo 6 g/d)
ASS y ASL 450-600 mg/
kg/d

>20 Kg 9.9-13 g m¥d

CPS, OTC, Sx. HHH No administrar en deficiencia de
100-200 mg/kg/dia ASS y ASL.

Util en todos los DCU con excep-
cién de argininemia.

Citrulina®
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Cuadro 2. Principales errores innatos del metabolismo intermedio y medicamentos, suplementos mds comunes utilizados
actualmente en su tratamiento.?'%192533 (continuacion)

. . Medicamento o .
Error innato del metabolismo Observaciones
cofactor

Activador del carbamoil fosfato
sintetasa y por ende del ciclo de la

e olaelinice 100-250 mg/kg/d urea, evita hiperamonemia.

baglu®?! i .
Carbaglu® Para uso crénico la dosis puede
Defectos del propionato disminuirse a 50 mg/kg/dra.
p Dividido en dos dosis.
10-20 mg/kg/dia alter- : . 2
Ha sido parte del manejo estandar a
. 3 nando 1-2 semanas con :
Metronidazol . largo plazo para reducir la produc-
medicamentos por 2-3 : . .
"y cién de propionato por bacterias
semanas sin él. : :
intestinales.
Se divide en 3-4 dosis.
Carnitina Forma conjugados con metabolitos
. 5 100-300 mg/kg/d 2o
Cardispan®?1015 g/kg/ téxicos los cuales se excretan en
la orina.
Benzoato de sodio® 250 mg/kg/d Utilizar en caso de hiperamonemia.

Acidemias organicas
Se utiliza en el tratamiento de la
acidemia isovalérica, la glicina se

Glicina® 150-300 mg/kg/d conjuga con el acido isovalérico
para formar isovalerilglicina y ex-
cretarse por la orina.

Defectos de la beta oxidacion

de 4cidos grasos (como por Triheptanoin 35% del aporte total de  Se debe dividir en 4 tomas puede
ejemplo: VLCAD, LCHAD y Dojolvi®* energia causar molestias gastrointestinales.
CPT 1y ll)

Mg: miligramos; D: dia; LEU: Leucina; ILE: Isoleucina; VAL: Valina; Kg: Kilogramos; Sx. HHH: Sindrome de Hiperornitinemia, homocitrulinuria
e hiperamonemia; CPS: carbamil fosfato sintetasa; OTC: ornitin transcarbamilasa; ASS: Arginino succionato sintetasa; ASL: Arginino succinato
liasa; VLCAD: Deficiencia de Acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga; LCHAD: Deficiencia de 3-Hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de
cadena larga; CPT Iy II: Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa I y II.

Cuadro 3. Metas bioquimicas de importancia nutricional en distintos errores innatos del metabolismo intermedio.'0"16:2629,34:37
(continda en la siguiente pagina)

Enfermedad Obijetivo terapéutico bioquimico

Fenilcetonuria < 360 mmol/L de PHE en plasma durante toda la vida.**
< 200- 600 mmol/L de TYR en plasma.
Tirosinemia | >20 mmol/L de PHE en plasma.

Succinilacetona en valores normales, segtn el laboratorio de referencia.?

< 200 mmol/L de LEU en < 5 afnos de edad.
< 300 mmol/L de LEU en > 5 afios de edad.
200-400 mmol/L de ILE.

200-400 mmol/L de VAL."'3¢

Homocisteina total < 100 mmol/L.
Homocistinuria que no responde a vitamina B 6 Metionina < 1000 mmol/L y mantener alrededor de 100 mmol/L en pa-
cientes tratados con Betaina.?

Enfermedad con olor a jarabe de maple (arce)

https://doi.org/10.18233/APM44No1pp75-822573



Lépez-Mejia L, et al. Seguimiento bioquimico y dosis de medicamentos de EIM

INVP

Cuadro 3. Metas bioquimicas de importancia nutricional en distintos errores innatos del metabolismo intermedio. 011626293437

(continuacién)

Enfermedad Objetivo terapéutico bioquimico

Homocistinuria que responde a vitamina B 6

Acidemia Propidnica

Acidemia Metilmalénica

Defecto de Cobalamina

Acidemia Glutdrica tipo |

Acidemia Isovalérica

< 50 mmol/L de homocisteina total.?®

Mantener aminodcidos plasmaticos en el intervalo normal de referencia.
Amonio en concentraciones normales.?

Mantener aminodcidos plasmaticos en el intervalo normal de referencia.
Amonio en concentraciones normales.?

Mantener aminodcidos plasmaticos en el intervalo normal de referencia.
Amonio en concentraciones normales.
Homocisteina total < 45 mmol/L.'®

Mantener aminodcidos plasmaticos en el intervalo normal de referencia.
Amonio en concentraciones normales.’®

Mantener aminodcidos plasmaticos en el intervalo normal de referencia.
Amonio en concentraciones normales.*”

PHE: fenilalanina; TYR: tirosina; LEU: leucina; VAL: valina; ISO: isoleucina.
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