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Resumen

Los Errores innatos del metabolismo (EIM) desde 1908 mas frecuentes como
fenilcetonuria, y galactosemia, asi como albinismo, cistinuria y Porfiria y con una
incidencia mas rara Enfermedad de Orina con Olor de Jarabe de Arce (EOOJA) que se
reporta en este estudio. Secundario a una deficiencia del complejo alfa-cetoacido
deshidrogenasa (BCKDC), dando una alteracidon de los aminoacidos leucina, isoleucina y

valina, originando productos tdxicos en sangre y orina.
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Abstract

The Inborn errors of metabolism (IEM) since 1908 frequently as phenylketonuria and

galactosemia, and albinism, cystinuria and Porphyria and a rare incidence Odor Urine
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Disease Maple Syrup (MSUD) is reported in this study. Secondary to a deficiency of alpha-
ketoacid dehydrogenase complex (BCKDC) giving an alteration of the amino acids leucine,

isoleucine and valine, causing toxic blood and urine.

Key words: Inborn errors of metabolism, maple syrup, protein, enzyme.
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Introduccion

Los Errores Innatos del Metabolismo (EIM) 23%5 son enfermedades de herencia
autosdmica recesiva en su mayoria. La alteracion en un gen produce un defecto
enzimatico, que conduce a las alteraciones bioquimicas caracteristicas de cada
enfermedad metabdlica. La mayoria de los errores innatos del metabolismo se manifiesta
principalmente en la infancia, desde las primeras horas de vida, tal es la importancia de
los resultados del tamiz neonatal y ampliado ®78° La sintomatologia es variable;
desnutricion®l, crisis convulsivas y retardo psicomotor o mental. La enfermedad de
jarabe de arce (EOOJA) es causada por alteraciones en 3 aminodcidos esenciales, lo que
significa que el cuerpo no los produce y es necesario adquirirlos de la alimentacidn,
leucina, isoleucina y valina, lo cual dafa el sistema nervioso central y de la mayoria de los
tejidos en general ™2 2 |3 importancia de la alteracion de estos tres aminodacidos
esenciales radica de las diferentes funciones en el ser humano 1%13:14:15,16,

La valina & Fieural forma parte del codigo genético y se encuentra en alta concentracién en
los musculos es muy importante para su funcidon y asi mantener en buen estado el
organismo.

La Leucina & Figura 2 o5 e aminodcido mdas abundante de los tres aminoacidos de cadena
ramificada (valina e isoleucina) y son los Unicos usados durante el ejercicio, ademas de

constituir un tercio de la proteina del tejido muscular. Forma también parte del cédigo
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genético e interviene en la formacion y reparacion del tejido muscular; ayuda a regular los
niveles de azucar en sangre. Este aminodcido queda alterado durante el envejecimiento,
lo que provoca un gran desequilibrio en la produccién de proteinas.

Con relacién a la Isoleucina & Figura3 sy estructura es parecida a los aminoéacidos valina y
leucina y pertenece al grupo de aminoacidos de cadena ramificada. Es muy importante en
estados febriles, traumatismos o estrés. Es esencial para la nutricion humana, ya que
regula los niveles de azlcar en sangre, interviene en la reparacién muscular y se necesita
para la formacidon de hemoglobina. Después del ejercicio ayuda a reparar los musculos,
interviene en la coagulacién de la sangre y tras su metabolismo, puede ser convertida en
lipidos o carbohidratos.

Algunos EIM, ademads de poner en peligro la vida de los pacientes, pueden mal formar el
sistema musculo esquelético incluyendo el desarrollo craneofacial, lo cual es importante
para tomarse en cuenta dentro de la consulta de pediatria general y estomatologia

pediatrica.

MATERIALES Y METODOS.

Se realizaron 2 370 estudios metabdlicos en pacientes con diferentes EIM. 5 de ellos con
enfermedad de jarabe de arce, incluido el paciente en estudio de 14 dias de vida
extrauterina. Los estudios fueron realizados tomando en cuenta los pardmetros
nacionales e Internacionales. Se realizo un perfil metabdlico ampliado Figur2 4, estudio
cualitativo y cuantitativo de sangre y orina para detectar alteraciones en aminoacidos,
acidos organicos y acilcarnitinas. Las edades de los pacientes valorados fluctuaron entre

recién nacidos y 5 afios de edad.

RESULTADOS.
Se realizo el tamiz metabdlico en 2 370 pacientes en un periodo de 16 anos. Un total de
102 pacientes presentaron alteraciones metabdlicas (4.3%) ™2 1, agrupadas en cuatro

categorias; 15 con defecto en los mucopolisacaridos, 43 en carbohidratos y 2
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enfermedades mitocondriales 42 tuvieron algun trastorno en aminoacidos, 5 con Jarabe
de Arce, de los cuales fallecieron, al igual que el paciente de 24 dias presentado en este
estudio, que inicio con dificultad en su alimentacién con desnutricién secundaria y se
realizo una gastrostomia Fi8¥ra 5 para asegurar su aporte nutricio, asi mismo presento
problemas de automatismo respiratorio por lo que se utilizo un respirador aunado a
deterioro grave de su estado neuroldgico con monitoreo constante Fig'26 deshidratacion

e infeccion generalizada en la dermis y septicemia orgénica Figuras7, 8,

DISCUSION.

Algunos de los pacientes fueron tratados en forma oportuna con un desarrollo hasta
ahora normal, sin embargo algunos de ellos como en el caso de los dos pacientes con
hiperlisinemia T2  que fueron hospitalizados en estado de coma a la unidad de terapia
intensiva sin un diagnostico definitivo hasta realizarse el tamiz metabdlico, con mal
prondstico. Los pacientes con enfermedad de jarabe de arce tuvieron todos unos
deterioros progresivos, aunque el manejo nutrimental fue modificado totalmente por el
Departamento de Nutricidn. Este deterioro es causado por una anomalia genética en el
metabolismo de estos tres aminoacido esenciales de gran importancia para vivir;
aminoacidos de cadena ramificada 2314151617 |eycina, isoleucina y valina, por
acumulacién de estos quimicos en la sangre. En su forma mas grave, esta enfermedad
puede daiar el cerebro por septicemia grave como en el caso del paciente, con problemas
graves en la vascularizacién y cambios de coloracion de la dermis Figuras 7.8 qunado a
periodos de fiebre o falta de alimentos por un tiempo prolongado, como en este paciente
que se utilizo gastrostomia Fi8'"2 5, como apoyo nutrimental. Esta serie de alteraciones
organicas y metabdlicas son secundarias a la deficiencia de estos aminoacidos esenciales,
ya que como se menciond anteriormente la valina & figural forma parte del cddigo
genético y se encuentra en alta concentracién en los musculos es muy importante para su
funcién y asi mantener en buen estado el organismo y debe de consumirse de la proteina

de origen animal carne roja, pollo, huevos, lacteos y pescado-legumbres y frutos secos y
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se necesita una buena combinacién de alimentos, para obtener los aminoacidos
esenciales y asi mantener en buen estado el organismo.

La Leucina & Figura 2 o5 e gminodcido més abundante de los tres aminoécidos de cadena
ramificada (valina e isoleucina) y son los Unicos usados durante el ejercicio, ademas de
constituir un tercio de la proteina del tejido muscular. Forma también parte del cédigo
genético e interviene en la formacion y reparacién del tejido muscular; ayuda a regular los
niveles de azlcar en sangre. Este aminodacido queda alterado durante el envejecimiento,
lo que provoca un gran desequilibrio en la produccién de proteinas, hecho que origina la
pérdida de la masa muscular. Posee un efecto beneficioso en los enfermos post-
quirdrgicos. Ademas de proteger los musculos, actia como combustible en el
entrenamiento de alto esfuerzo. Los alimentos que mas leucina aportan son: proteinas de
origen animal como la carne, pescado, huevos y leche.

Con relacién a la Isoleucina & Figura3 sy estructura es parecida a los aminoéacidos valina y
leucina y pertenece al grupo de aminodcidos de cadena ramificada. Es muy importante en
estados febriles, traumatismos o estrés. Es esencial para la nutricion humana, ya que
regula los niveles de azucar en sangre, interviene en la reparacién muscular y se necesita
para la formaciéon de hemoglobina. Después del ejercicio ayuda a reparar los musculos,
interviene en la coagulacién de la sangre y tras su metabolismo, puede ser convertida en
lipidos o carbohidratos. Es uno de los ocho aminoacidos esenciales para el organismo,
forma parte del cddigo genético y parte integral de tejido muscular. La isoleucina que
necesita el ser humano, debe ser ingerida a través de la dieta y se encuentran en
proteinas de origen animal como la carne, el pescado, los lacteos y huevos y en proteinas
vegetales como las legumbres, cereales y algunos frutos secos. Una dieta pobre en
proteinas origina carencia de isoleucina con cefaleas, depresidn, fatiga e irritabilidad.

La deteccion temprana de los EIM 2345 en |os pacientes en edad pediatrica es muy
importante asi como el tratamiento inicial de un EIM Como en el caso de los 5 pacientes
que han evolucionado en una forma térpida con un desenlace fatal . Figuas 7.8 | o cual es
importante reflexionar en la importancia del tamiz metabdlico neonatal &7° que debe de

ser obligatorio en todo paciente recién nacido. Este tipo de EIM se considera una
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emergencia en pediatria y neonatologia® para proporcionar al paciente un tratamiento

temprano, oportuno y asegurar asi una mejor calidad de vida.
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FIGURAS Y TABLAS

Figura 1. La valina forma parte del cédigo genético y se encuentra en alta concentraciéon
en los musculos es muy importante para su funcién y asi mantener en buen estado el

organismo. http://es.wikipedia.org/wiki/Valina.

Figura 2. La Leucina forma parte del cédigo genético e interviene en la formacién y
reparacion del tejido muscular; ayuda a regular los niveles de azlcar en sangre. Este
aminodcido queda alterado durante el envejecimiento, lo que provoca un gran
desequilibrio en la produccidon de proteinas, hecho que origina la pérdida de la masa

muscular. http://es.wikipedia.org/wiki/Leucina.
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Figura 3. La lIsoleucina forma parte del cddigo genético y parte integral de tejido
muscular, pertenece al grupo de aminoacidos de cadena ramificada. Es muy importante
en estados febriles, traumatismos o estrés. Es esencial para la nutricion humana, ya que
regula los niveles de azlcar en sangre, interviene en la reparacién muscular y se necesita

para la formacion de hemoglobina. http://es.wikipedia.org/wiki/Isoleucina.

Figura 4. Tamiz metabdlico realizado con gel electroforesis en un paciente con jarabe de
maple que muestra patrones positivos para esta enfermedad.

Figura 5. Por falta de deglucién el paciente inicio con desnutricion por falta de alimentos
por un tiempo prolongado, como en este paciente que se utilizo gastrostomia como apoyo
nutrimental.

Figura 6. El paciente presento problemas de automatismo respiratorio desde su
hospitalizacion por lo que se utilizo un respirador aunado a deterioro grave de su estado
neurolégico con monitoreo constante.

Figura 7. En su forma mas grave, esta enfermedad puede daiar el cerebro por septicemia
grave como en el caso del paciente, con problemas graves en la vascularizacién y
deshidratacion e infeccion generalizada en la dermis con cambios de coloracidn
ectodérmica con periodos de fiebre recurrente y septicemia generalizada.

Figura 8. El paciente presento problemas graves en la vascularizacion con inicio en

miembros superiores y cambios de coloracidén de la dermis con falla organica.

Tabla 1. Tamiz metabdlico en 2 370 pacientes (1994-2010) con un total de 102 pacientes
con alteraciones (4.3%). Cinco de ellos con Enfermedad de Jarabe de Arce.

Tabla 2. Algunos de los principales EIM encontrados en el Hospital para el nifio Poblano,
manifestaciones clinicas y alteraciones bioquimicas, incluyendo la Enfermedad de Jarabe

de Arce reportada en este estudio.
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TABLA 1.

Aminoacidos MPS carbohidratos mitocondriales

42 15 43 2

7 cistinuria 8 Hurler 1 Gucogenosis 1 acetil COA tiolasa mitocondrial

8 fenilcetonuria 2 Hunter 9 Galactosemia |1 cadena respiratoria

mitocondrial

4 s de fanconi 5 Morquio | 33Glucosuria

4 tirosinemia

2 hiperlisinemia

5 jarabe de Arce

1 argininemia

1 hiperalaninemia

10 homocistinuria.

TABLA 2.
Enfermedad Principales sintomas Alteracion

Bioquimica

Alteraciones de los

aminoacidos:

Cistinuria Calculos renales. Aumento de la|Disminucion de la reabsorcion
excrecion urinaria de cistina, lisina, |tubular de aminoacidos dibasicos

arginina 'y ornitina. Defienciente | (lisina, arginina, ornitina) y cistina
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Fenilcetonuria

Sindrome de Fanconi

Tirosinemia

Hiperlisinemia

Jarabe de Arce

Hiperglicinemia

Homocistinuria

calcificacion osea y bucal.

Vomito, retraso mental,

hipopimentacion, apinamiento de
organos dentarios.
Retardo en el crecimiento.

Deformaciones o6seas vy dentarias
Fiebre, deshidratacion, acidosis. En
aminoaciduria,

adultos: glucosuria,

hipopotasemia, uremia y gingivorragia.
urinaria de

Eliminacién acido p-

hidroxifenilpiravico

Dafio neurolégico, crisis convulsivas,

vomito, estado de coma y caries.

La orina tiene un olor similar al jarabe
de

arce, vomito, rechazo a la comida un
dafo neuroldgico potencialmente letal.
mental

Una grave deficiencia

psicomotora, somnolencia y
convulsiones que se acumula en los
liquidos bioldgicos especialmente en el

LCR. Desgate de organos dentarios.

Enzima Fenilalanina

Rivosiltransferasa

Alteracion en el mecanismo de
transporte renal de glucosa, fosfatos,
aminodacidos, menos marcada para el

aguay el potasio

Deficiencia de p-hidroxifenilpiravico

oxidasa

Incremento del aminoacido lisina.

Aminoacidos de cadena ramificada

valina, leucina e isoleucina.

Debido a un defecto congénito del
metabolismo de la glicina por
deficiencia en la oxidacion de la
glicina por wuna D-aminooxidasa

ocasiona el glioxalato.

Deficiencia de la encima cistionina
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Retraso mental, luxacion del cristalino, | beta sintetasa.
anormalidades esqueléticas, Vi
tendencia a episodios

tromboembolicos.

CH; O

HaC
NH,

FIGURA 1. Valina.

FIGURA 2. Leucina.

Vol. 3, Num. 6 Enero — Junio 2013 212



http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:L-Valin_-_L-Valine.svg
http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:L-leucine-skeletal.png
http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:L-leucine-skeletal.png

Revista Iberoamericana para la Investigacion y el Desarrollo Educativo ISSN 2007 - 7467

FIGURA 3. Isoleucina.
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FIGURA 4.
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FIGURA 5.
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FIGURA 6.
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FIGURA 7.
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FIGURA 8.
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