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Aminoacidopatias

P. de Lonlay, V. Valayannopoulos, M.-P. Lorrain, S. Dubois

Las enfermedades hereditarias del metabolismo se deben en la mayoria de los casos a un déficit
enzimdtico de una de las numerosas vias metabdlicas de los carbohidratos, las proteinas o los dcidos
grasos o del trdfico intracelular. Un déficit enzimdtico conlleva sea la ausencia de un compuesto
bioquimico producido después del punto de déficit, sea una acumulacion de un compuesto toxico antes
del punto de déficit o ambas. Las aminoacidopatias son enfermedades de intoxicacion, tratables en un
gran numero de casos, y relacionadas con un déficit enzimdtico en la via de degradacion de los
aminodcidos. Las mds frecuentes son la fenilcetonuria, para la cual existe una deteccién selectiva
neonatal, las tirosinemias y la leucinosis. El tratamiento de estas aminoacidopatias es urgente porque en
la mayoria de los casos se manifiestan con un coma neonatal o una insuficiencia hepdtica. Se trata de
enfermedades de expresion posnatal porque hasta el momento del nacimiento, el feto esta protegido por
la madre gracias a la placenta que efectua la depuracion. El tratamiento es esencialmente dietético.
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H Introduccion

Las enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH) se deben en
la mayoria de los casos a un déficit enzimatico de unas de las
numerosas vias metabolicas de los carbohidratos, las proteinas
o los 4cidos grasos o del trafico intracelular. Un déficit enzimé-
tico implica la ausencia de un compuesto bioquimico situado
después del punto de déficit, de una acumulacién de un
compuesto téxico situado antes del punto de déficit, o de
ambas. Se manifiesta en cualquier edad de la vida, sobre todo
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en el periodo neonatal pero también en la infancia o incluso en
la edad adulta cuando los déficit enzimaticos son parciales 1. El
diagnostico de estas Gltimas es aan insuficiente, sobre todo en
el adulto, en el que los déficit enzimaticos parciales pueden
producir cuadros clinicos muy variados, con manifestaciones
digestivas, episodios psiquidtricos o retraso mental 2.

Cualquier 6rgano puede afectarse pero los que lo hacen con
mayor frecuencia son el sistema nervioso central, el higado, el
corazén y el rifién 31,

Gran parte de estas enfermedades metabolicas pueden tra-
tarse. La ausencia de tratamiento provoca secuelas muy graves
o la muerte, por lo que los cuadros clinicos de las EMH deben
reconocerse con rapidez.

Las EMH pueden clasificarse en tres grupos segiin su meca-
nismo fisiopatolégico: enfermedades de intoxicacién por
proteinas o carbohidratos, déficit energéticos, enfermedades
dependientes de las vitaminas y anomalias de la sintesis o del
catabolismo de moléculas complejas, que abarcan a las enfer-
medades lisosémicas y peroxisémicas, las anomalias de la
glucosilacion de las proteinas, los déficit hereditarios de la
sintesis endogena de colesterol, y las nuevas EMH. Esta clasifi-
cacion esquematica ayuda al diagnoéstico y al tratamiento ante
una sospecha de EMH.

El tratamiento puede ser dietético: supresion del compuesto
téxico en periodo de descompensaciéon, o su limitacién en
funciéon de la tolerabilidad que hay que definir para cada
paciente, asociada a un aporte energético suficiente para
relanzar el anabolismo en un gran ntmero de enfermedades de
intoxicacion, aporte de un cofactor que no puede sintetizarse o
que puede paliar el déficit enzimatico, enzimoterapia con aporte
de la enzima deficitaria, o incluso evitacién de ayunos cortos en
determinadas enfermedades o de ayunos prolongados en todas
las enfermedades de intoxicacién, y de las circunstancias que
puedan conducir a la descompensacién del paciente.

Las enfermedades de intoxicacién y las energéticas dependen
del entorno. Los factores que descompensan estas EMH son los
estados de catabolismo o de aporte excesivo de un elemento
toxico.
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Otras enfermedades metabdlicas no son tratables pero es
necesario llegar a un diagnéstico preciso para poder dar un
consejo genético o hacer un diagndstico prenatal con la mayor
frecuencia posible. Si el paciente muere es indispensable obtener
muestras de liquidos y tejidos organicos para llegar a un
diagnoéstico. Las EMH son genéticas en su mayor parte, princi-
palmente de transmisiéon autosémica recesiva, aunque también
pueden ser recesivas o dominantes ligadas al cromosoma X,
autosOmicas dominantes o incluso mitocondriales.

Las enfermedades de intoxicacién, tratables en su mayor
parte, abarcan a los errores innatos del metabolismo interme-
diario que produce una intoxicaciéon aguda, rapidamente
progresiva, o crénica, secundaria a la acumulacién de metabo-
litos toxicos retenidos en el paso previo al bloqueo enzimético.
Estas EHM necesitan un tratamiento de urgencia. Son enferme-
dades de expresion posnatal porque hasta el nacimiento, el feto
estd protegido por la madre que efectia la depuracién a través
de la placenta. Por tanto, las manifestaciones clinicas son
posnatales y progresivas porque hay que «dejar tiempo al
metabolito para que se acumule e intoxique al nifio». Si el
déficit es parcial, las manifestaciones clinicas, neurolégicos o
hepatodigestivas surgen en situaciones catabdlicas como el
ayuno, una infeccién intercurrente (produccién endégena del
metabolito toxico) o en caso de sobrecarga exogena del pro-
ducto téxico (alimentacion).

Una vez ingeridas, las proteinas se absorben en el tubo
digestivo en forma de dipéptidos o tripéptidos que llegan al
higado donde son metabolizados para que puedan circular en la
sangre. Cada célula capta los aminodacidos que necesita. La
célula «retne de nuevo» los aminoacidos para formar sus
propias proteinas. Los excedentes, ya indatiles, son degradados a
acidos orgénicos indetectables en el plasma y la orina de las
personas sanas. La degradaciéon depende de unas herramientas:
las enzimas. Un déficit enzimatico implica la acumulaciéon de
los aminoacidos o de los 4cidos organicos relacionados con la
enzima deficitaria, o un defecto de sintesis de otros compuestos
por debajo del déficit, con la consecuencia de una acumulacién
de sustancias toxicas como el amoniaco (NH4") (por ejemplo,
en los déficit del ciclo de la urea). El nitrogeno es uno de los
elementos quimicos que forma parte de todos los aminoécidos,
y que se libera durante su degradacion. El nitrégeno no queda
aislado sino que se une a una molécula de amonio. El NH4*
pasa a la sangre que lo transporta al higado donde se necesitan
dos moléculas para formar una molécula que urea que es la
forma de excrecién urinaria del nitrégeno. Es decir, el ciclo de
la urea es indispensable para la eliminacién del nitrégeno
toxico. Un déficit del ciclo de la urea provoca una hiperamo-
niemia grave. Los aminodacidos proceden de las proteinas de la
dieta (intoxicaciéon exdgena) pero también del propio catabo-
lismo del nifio, especialmente intenso tras el nacimiento
(intoxicacién enddgena), o en cualquier edad cuando existe una
situacion catabolica.

Las enfermedades de intoxicacién mds frecuentes son las
aminoacidopatias, sobre todo la leucinosis, la fenilcetonuria y la
tirosinemia de tipo I, las acidurias organicas con acidemia
metilmalonica, la acidemia propionica y la acidemia isovalérica,
y por fin los déficit del ciclo de la urea. En este grupo se
incluyen las anomalias del metabolismo y de la sintesis de los
folatos y de las cobalaminas, la homocistinuria, la intolerancia
a las proteinas dibdsicas y la triple H, que tienen su propio
tratamiento especifico. La fenilcetonuria es la Ginica enfermedad
de intoxicacién en la que en este momento se hace una
deteccion selectiva al nacimiento en Francia, y en la que el
tratamiento desde el nacimiento ha hecho que desaparezca el
riesgo de intoxicacién crénica responsable del retraso mental
que se produce en los casos no tratados. Como contrapartida,
la fenilcetonuria plantea el problema del seguimiento de los
embarazos de las mujeres fenilcetondricas en las que puede
existir un riesgo de intoxicacion fetal. Algunas enfermedades de
intoxicacion son dificiles de tratar como sucede por ejemplo
con la hiperglicinemia sin cetosis o el déficit de sulfito oxidasa.

A continuacién se detallan las aminoacidopatias.

“ Puntos importantes

e Las EMH pueden clasificarse en tres grupos segin su
mecanismo fisiopatolégico: enfermedades de
intoxicacion por proteinas o carbohidratos, déficit
energéticos, enfermedades dependientes de vitaminas y
anomalias de la sintesis o del catabolismo de moléculas
complejas, incluidas las enfermedades lisosémicas y
peroxisémicas, las anomalias de la glucosilacién de las
proteinas, los déficit hereditarios de la sintesis endégena
del colesterol, y las nuevas EMH. Esta clasificacion
esquematica ayuda al diagnéstico y al tratamiento cuando
se sospecha una EMH.

e El tratamiento puede ser dietético con supresién del
compuesto téxico en periodo de descompensacion, o su
limitacion en funcién de la tolerabilidad que hay que
definir para cada paciente, asociada, en un gran numero
de enfermedades de intoxicacion, a un aporte energético
suficiente para relanzar el anabolismo.

H Leucinosis

La leucinosis o enfermedad de orina en jarabe de arce
(MSUD, marple syrup urine disease) se debe a un déficit de la
decarboxilacién oxidativa de los cetoacidos procedentes de la
desaminacion de tres aminoacidos ramificados, leucina (LEU),
valina (VAL) e isoleucina (ILE). Las consecuencias son la
acumulacion en los tejidos de los tres aminodacidos precursores
y de los tres cetoacidos correspondientes y la aparicion cons-
tante de alo-isoleucina. La presencia en la orina de los cetoaci-
dos ramificados puede detectarse con una reaccién coloreada
que se hace en la misma habitaciéon del enfermo, la reaccién a
la dinitrofenil hidralacina (DNPH). El 4cido 3-cetometilvalérico
procedente de la isoleucina y su derivado hidroxilado producen
un olor muy caracteristico que se ha comparado al del jarabe de
arce o al curry. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad
consisten en una afectaciéon neurolégica aguda o crénica que se
debe a la neurotoxicidad de la leucina y sobre todo a la de su
cetoacido, el acido 2-oxo-isocaproico. El objetivo de la dieta
hipoproteica es limitar los aportes de leucina. El aporte de
energia (y por tanto de calorias) debe ser suficiente para
potenciar el anabolismo que contribuye a la depuracién de la
leucina, ya que no se elimina por via renal.

Forma clasica neonatal

Se manifiesta en la primera semana de vida con un coma
grave. Las concentraciones de leucina son en general superiores
a 20 mg/100 ml. La presentacion clinica va precedida de un
intervalo libre ente el nacimiento y la apariciéon de los sintomas
de intoxicacién aguda. El intervalo libre observado antes de que
surjan los primeros sintomas depende del tiempo necesario para
que se acumule el compuesto téxico, en este caso la leucina y
el acido 2-oxo-isocaproico, que antes del nacimiento se habian
depurado a través de la placenta. Estas enfermedades de
intoxicacién no producen manifestaciones prenatales. El parto
es normal tras una gestaciéon a término sin problemas, y el
recién nacido es eutréfico y en la exploracion del primer dia el
pediatra no encuentra alteraciones. La enfermedad afecta sobre
todo al sistema nervioso central pudiendo provocar secuelas
neurolégicas graves que aparecen tras el coma neonatal, que
también puede acabar en la muerte del paciente. Los signos
neuroldgicos consisten en un trastorno de la conciencia de
apariciéon progresiva, siempre tras un intervalo libre en el que
la exploracién neuroldgica es normal, rechazo de la bebida y un
nifio mas o menos somnoliento que entra de manera progresiva
en un coma profundo si no se trata. Este coma es distinto de
cualquier otro porque a pesar del importante trastorno de la
conciencia, el niflo permanece hiperestimulable y la gran
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