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RESUMEN

Introduccion: Las enfermedades metabdlicas congénitas son poco prevalentes,
pero frecuentes en su conjunto. EIl diagndstico precoz neonatal puede reducir la
morbimortalidad, sobre todo la mas discapacitante, la afectacion neurolégica, mejorando

la calidad de vida.

Objetivos: Definir el papel de enfermeria en el cuidado del paciente pediatrico
con enfermedades metabdlicas congénitas en cuanto a diagnostico precoz y tratamiento.

Describir y comparar las aminoacidopatias descritas.

Material y métodos: Revision bibliografica sistematica para la obtencién de
datos que incluye informacion que data de los ultimos 10 afios y posterior analisis.

Desarrollo del tema: Estas enfermedades se producen como consecuencia de un
déficit enzimético originado por una mutaciéon autosémica recesiva, produciéndose un
acumulo del sustrato y un déficit del producto, lo que ocasionara la sintomatologia. El
tratamiento, sera una dieta hipoproteica exenta del aminoacido afecto, suplementos

proteicos exentos del mismo, cofactores enzimaticos y diversos farmacos.

Discusion: El cribado neonatal realizado por enfermeria incluye, 7 enfermedades
metabolicas congeénitas en la cartera comun basica, aunque en algunas comunidades
autonomas incluyen hasta 40. Una extraccion sanguinea de control incorrecta por parte
de enfermeria, supondra un aumento de entre 10% - 100% en la amonemia. El principal
tratamiento sera reducir hasta el 40% el aporte proteico, para lo que seré necesario realizar

educacion para la salud.

Conclusiones: La educacion para la salud enfocada en la alimentacion sera uno
de los pilares fundamentales de la actividad enfermera. Se debe seguir trabajando por la
implementacidn de consultas de enfermeria destinadas a estos pacientes, dado que ahora

Mismo no existen.

Palabras clave
Enfermedades metabolicas congénitas, enfermeria, cuidados, cribado, diagndstico

precoz, tratamiento.



ABSTRACT

Introduction: Inborn errors of metabolism are a low prevalence diseases, but as
a whole prevalent. Early diagnosis in neonatal period can reduce morbimortality,
specially the most disabling, neurological symptoms, improving quality of life. Despite
the fact of the low prevalence, nowadays there are efficient treatments if they are

established early.

Aims: Define the role of nursing in pediatric pacient care with inborn errors of
metabolism regarding early diagnosis and treatment. Describe and compare the diseases

analyzed.

Methods: Systematic bibliografic review to achive information which dates from

the last 10 years, and attached analysis.

Development: Congenital metabolic diseases exist because of an enzyme deficit
resulting from an autosomal recessive mutation. It becomes in a substrates’s
acummulation and a product’s deficit, which will cause symptoms. The treatment will be
a hypoproteic diet free of the affected amino acid, protein supplements exempt from it,

enzyme cofactors and differentes drugs.

Discussion: Neonatal screening program carried out by the nursing includes 7
congenital metabolic diseases in the basic common program, although up to 40 are
detected in some regions. An incorrect control blood done nursing will lead to an increase
of between 10% - 100% ammonia. The main treatment will be to reduce protein intake

by up to 40%, which will require health education.

Conclusions: Health educaction focused on feeding will be one of the mainstay
of nursing activity. Work must continue to implement the nursing consultations assigned

to these patients, since they do not exist right now.

Keywords

Inborn errors of metabolism, nurse, care, neonatal screening, early diagnostic, treatment.
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1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION
1.1 Antecedentes y situacion actual

Las primeras referencias que se tienen sobre los errores innatos del metabolismo
o enfermedades metabdlicas congenitas (EMC) datan de principios del siglo XX.
Concretamente en 1908 Sir Archibald Garrod las describié por primera vez, publicando
en 1909 un libro titulado ‘Inborn errors of metabolism’. A partir de sus observaciones en
pacientes con alcaptonuria, albinismo, cistinuria y pentosuria, Garrod desarroll6 el
concepto de que algunas enfermedades de caracter cronico se producian porque una
enzima que acttia en un paso metabdlico Unico, tenia una actividad reducida o ausente. A
partir de esta teoria dedujo que la acumulacion de acido homogentisico en la alcaptonuria
se producia por una alteracion en su oxidacién. Esta teoria fue demostrada 50 afios

después *.

Durante la segunda mitad del siglo XX se describieron numerosas EMC y se
comenzaron a tratar. En 1951, la Comision de Enfermedades Cronicas de Estados Unidos
definid screening como ‘la identificacion presuntiva de enfermedades o defectos no
reconocidos mediante pruebas, examenes u otros procedimientos que pueden aplicarse
rapidamente para distinguir a las personas en aparente buena salud que probablemente
tengan una enfermedad de las que no la tengan. Una prueba de screening no esta
destinada a ser diagndstica. Las personas con resultados positivos o sospechosos deben
ser derivadas a sus médicos para el diagnostico y tratamiento necesario’. Los programas
de screening o deteccidn precoz se iniciaron con el diagnostico de la fenilcetonuria. Este
mismo afio, el bioquimico inglés Louis I. Woolf propuso que el fallo intelectual de los
fenilcetondricos era debido a una intoxicacién por &cido fenilacético y aconsejé la
reduccion de fenilalanina en la dieta como tratamiento. En 1958 comenzo en Cardiff el
primer programa de deteccion precoz de la fenilcetonuria. Entre 1959 y 1961, el médico
y microbiélogo americano Robert Guthrie desarrollé una prueba sencilla de inhibicion
bacteriana que permitia detectar la presencia de niveles elevados de fenilalanina en sangre
neonatal utilizando papel de filtro. Guthrie es considerado el impulsor de los programas
de detecciodn precoz actuales. En 1961 Bickel introdujo el método de Guthrie en Europa.
En 1973 el endocrino canadiense Jean H. Dussault amplié el método de Guthire para
incluir el hipotiroidismo congénito 2. En Espafia las pruebas de cribado neonatal fueron
introducidas en 1968 por el profesor Federico Mayor Zaragoza, generalizandose a todo

el pais en 1976 por orden del Real Patronato sobre discapacidad 2. EI 6 de noviembre de



2014 se publicé en el BOE la Orden SSI1/2065/2014, de 31 de octubre, por la cual se
regula el programa poblacional de cribado neonatal de enfermedades
endocrinometabolicas, que forma parte de la cartera comdn basica de servicios
asistenciales del Sistema Nacional de Salud, estableciendo la deteccion precoz de:
hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, fibrosis quistica, deficiencia de acil-coenzima
A-deshidrogenasa de cadena media (MCADD), deficiencia de 3-hidroxi-acil-coenzima
A-deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD), acidemia glutarica tipo | (GA — 1) y

anemia falciforme 23,

Actualmente se sabe que, las EMC son un grupo de enfermedades caracterizadas
por el acumulo de sustancias toxicas producido habitualmente por un déficit enzimatico.
Su importancia dentro de las enfermedades poco frecuentes radica en que son
consideradas patologias tratables debido a la existencia de tratamientos seguros y eficaces

para sus sintomas.

1.2 Enfermedades metabolicas congénitas

1.2.1 Que son las enfermedades metabdlicas congenitas

Las EMC, son todas aquellas enfermedades que se producen por defectos
genéticos que ocasionan una alteracion en la estructura o funcion de una proteina que
tiene una funcion enzimatica, como consecuencia de lo cual se da una acumulacion de

alguna sustancia, déficit de otras y/o depositos intracelulares de las mismas * °.

De acuerdo con esto, las EMC pueden clasificarse en tres grupos °: Grupo 1) EMC
tipo intoxicacion: Aquellas en las que predomina el acumulo de sustancias tdxicas para
el organismo. Se manifiestan tras un periodo neonatal libre de enfermedad con un cuadro
progresivo de rechazo a la ingesta, vomitos, somnolencia, convulsiones y coma, asi como
afectacion neurol6gica, hepéatica y muscular. Grupo 11) EMC tipo déficit energético:
Aquellas en las que predomina una deficiencia energeética por trastorno mitocondrial o
citoplasmatico. Se manifiestan pocas horas tras el nacimiento con grave compromiso vital
si no se aporta energia. Grupo I11) Aquellas que cursan con alteracion del metabolismo
de moléculas complejas. Se manifiestan como consecuencia del acumulo progresivo de

moléculas no metabolizadas. La Tabla 1 muestra otra clasificacion de las EMC.

La sintomatologia con la cursa cada una de las enfermedades, dependera de la
toxicidad del metabolito afectado, del lugar donde se deposite o de la funcién que

desempefien los metabolitos deficitarios. La fisiopatologia mas frecuente es la
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relacionada con el deterioro neurolégico, la afectacion hepatorrenal y cardiaca, las cuales

suelen aparecer en épocas muy tempranas de la vida *.

Tabla 1. Clasificacion EMC. Fuente: (6)

CLASIFICACION EMC ENFERMEDADES ESPECIFICAS

Glucogenosis

EMC de los hidratos de
carbono

Acidemias lacticas

EMC de la galactosa y fructosa

Alteraciones de la B-oxidacion y del sistema carnitina
EMC de las grasas i ) ) )
Sindrome de Smith — Lemli — Opitz

Fenilcetonuria
Tirosinemia
EMC de los aminoacidos | Homocistinuria
(aa) y proteinas Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
Acidemias organicas: propionica, metilmal6nica, isovalérica y glutarica

tipo |

Enfermedades del ciclo de la urea

Trastornos del metabolismo de las purinas

EMC de ciclos especificos | Defectos de la biosintesis del colesterol y acidos biliares
Enfermedades mitocondriales

Porfirias

Mucopolisacaridosis, oligosacaridosis y mucolipidosis.
EMC de moléculas Leucodistrofia metacromatica
complejas Gaucher

Defectos congénitos de la glicosilacion

Sindrome de Fanconi
Hemocromatosis

Defectos en el transporte | Lisinuria con intolerancia a proteinas
Fibrosis quistica del pancreas

Malabsorcion congénita de hidratos de carbono

En lamayoria de los casos se trata de patologias con herencia autosémica recesiva,
aunque también pueden aparecer de novo, cuyo prondéstico ha sufrido una enorme mejoria
en los ultimos afios debido al desarrollo de las técnicas de deteccion precoz, la

instauracion de tratamiento precoz y el desarrollo de productos dietéticos especificos *.

Cabe destacar que las EMC de forma individual se consideran enfermedades raras
0 poco prevalentes (Tabla 2), pero en conjunto se consideran frecuentes, ya que hasta el

momento actual hay descritas un total de 500 patologias *.
3



Tabla 2. Prevalencia de las EMC que se desarrollaran en este trabajo. Fuente: (7)

ENFERMEDAD PREVALENCIA
Fenilcetonuria 10/100.000 nacidos vivos
Enfermedad orina con olor a jarabe de arce 0,67/100.000 nacidos vivos
Homocistinuria 1,65/100.000 nacidos vivos
Tirosinemia tipo | 0,90/100.000 nacidos vivos
Acidemia isovalérica 1/100.000 nacidos vivos
Acidemia metilmalénica 1766 casos descritos en el mundo
Acidemia propiénica 0,20/100.000 nacidos vivos
Aciduria glutarica tipo | 233 casos descritos en el mundo

Este trabajo se centrara en las siguientes EMC: Fenilcetonuria, Enfermedad de la
orina con olor a jarabe de arce, Tirosinemia tipo I, Homocistinuria, Acidemia isovalérica,

Acidemia metilmaldnica, Acidemia propionica y Aciduria glutérica.

1.2.2 Deteccion precoz de las enfermedades metabdlicas congénitas

Cribado neonatal
Actualmente las EMC se incluyen en el programa de cribado neonatal, una técnica

de prevencion secundaria cuya poblacion diana son todos los recién nacidos. Este
programa tiene como objetivo la deteccidn precoz de estas enfermedades para prevenir la
morbimortalidad asociada a su diagnostico tardio, asi como la implantacion de un
tratamiento precozmente, aun cuando la enfermedad no ha producido sintomatologia. La
prueba consiste en la obtencidn de una muestra de sangre del talon del recién nacido a las
48 — 72h de vida. Este periodo de tiempo asegura el inicio de la ingesta proteica por parte
del recién nacido. Una toma de la muestra antes de este tiempo puede dar lugar a falsos
positivos en hipotiroidismo congénito y fibrosis quistica; y falsos negativos en
fenilcetonuria. Cuando el recién nacido sea pretérmino de menos de 32 semanas o0 1.500gr

debera obtenerse una muestra a los 15 dias y otra a al mes de vida 8~ 1%

Para la obtencion de la muestra deberan evitarse los antisépticos yodados y
alcohdlicos para la desinfeccion de la piel, debido a que alteran la muestra y diluyen la
misma respectivamente. La muestra debe ser obtenida con lancetas de incisién con
profundidad controlada de 0,85 — 1mm, de este modo se obtendra una cantidad adecuada
de sangre minimizando la formacion de hematomas. No se debe olvidar que la incision
ha de realizarse en los laterales del talon. Una vez realizada la incisidn se deben impregnar

los circulos del papel de cromatografia (tarjeta de Guthrie) por su cara no impresa hasta
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que la sangre atraviese el papel impregnando completamente los circulos. Finalmente se
dejaré secar al aire antes de introducirla en el sobre para enviarla junto con los datos
correspondientes. Si los resultados son normales se notificard por carta al domicilio
familiar al mes, mientras que si presentan alguna alteracion se requeriran nuevas pruebas
para confirmar el diagnostico. Es decir, una alteracion en los resultados del cribado no
significa que el recién nacido presente alguna enfermedad, sino que se necesitan mas
pruebas para confirmar el diagnostico debido a que los programas de cribado no se

utilizan como herramienta diagnostica & ~1°.

La participacion en el programa es voluntaria y se basa en la decision informada
de los tutores legales del recién nacido, por ello, es de vital importancia que se
proporcione una adecuada informacion tras el nacimiento a los padres/tutores del recién

nacido desde la etapa prenatal 8.

En Castilla y Ledn el programa de cribado neonatal convencional permite la
deteccion precoz de hipotiroidismo congénito, fenilcetonuria, fibrosis quistica,
hiperplasia suprarrenal congénita y anemia falciforme. Desde 2018 con la incorporacion
de la espectofotometria de masas se detectan ademas la acidemia glutérica tipo I, MCAD
y LCHAD 1! Actualmente se ha propuesto la inclusion en el programa de cribado
ampliado de la homocistinuria, acidemia isovalérica y de la enfermedad de la orina con

olor a jarabe de arce.

Espectrometria de masas 0 MS/MS

De las ocho enfermedades mencionadas en este trabajo solo la fenilcetonuria esta
actualmente incluida en el programa de cribado neonatal tradicional, mientras que
acidemia glutéarica tipo I, MCAD y LCHAD, se detectan mediante la aplicacion de la
espectrometria de masas a la muestra obtenida, es lo que se denomina cribado ampliado.
La utilizacion del MS/MS para el cribado neonatal de los ECM se basa principalmente en
el analisis de dos clases de metabolitos, los aminoacidos y las acil — carnitinas que tras

ser fragmentadas producen iones caracteristicos °.

1.3 Justificacion del trabajo
Las EMC son enfermedades poco frecuentes, si se toman de forma aislada, pero

frecuentes si se analizan en su conjunto, cuya etiologia se va esclareciendo poco a poco.

Se ha de tener en cuenta, que la mayoria de los pacientes que padecen EMC son

diagnosticados a través de los programas de cribado neonatal, cominmente conocido
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como prueba del talon. Este diagnéstico precoz disminuye las secuelas graves, sobre todo
a nivel neurolégico y permite establecer un tratamiento que en muchos casos seré
personalizado desde el nacimiento. Para poder describir claramente la importancia que
estan adquirido estas enfermedades se tendran en cuenta los factores especificados en la
Tabla 3.

Tabla 3. Factores relacionados con las EMC. Elaboracién propia.

FACTORES
RELACIOANDOS

DESCRIPCION

1/2000 nacidos vivos 2.

Magnitud ) .
El 50% desarrollara la enfermedad en el periodo neonatal 5.
Causa frecuente de morbimortalidad en la infancia.
Gravedad o o ] o ]
dad Secuelas neurolodgicas que conducen a dependencia y disminucién de la calidad
severida

de vida si no son detectadas precozmente.

Existen tratamientos que permiten controlar la enfermedad de manera eficaz,
. aungue no curarla. Si estas enfermedades se diagnostican precozmente, ademas
Vulnerabilidad e . L
de disminuir enormemente las secuelas futuras, sobre todo a nivel neurolégico,

se mejorara la calidad de vida presente y futura de los pacientes y sus familias.

La frecuencia de aparicion de las distintas enfermedades es muy variable

Extension . i
dependiendo de la raza y el pais .
El proceso de deteccidn precoz es barato y sencillo. La relacion coste beneficio
Relacit del programa de cribado que incluye varias enfermedades es mas eficiente que si
elacién

incluyera solamente una.
coste — efecto ) ) o
Existen tratamientos eficientes, ya que, aunque suelen tener un alto coste,

permiten a los pacientes llevar una vida totalmente normal en muchas ocasiones.

Factibilidad Actualmente la poblacién estd cada vez més concienciada con la existencia y
actibilida
busqueda de tratamiento para las enfermedades poco frecuentes.

A priori el seguimiento de los tratamientos que se instauran tras el diagndstico
parece sencillo de seguir, pero en la mayoria de los casos los pacientes y sus familias se
encuentran con grandes dificultades, pues el tratamiento completo es el resultado de la

integracion y colaboracion de varias especialidades.

En este trabajo se realiza un abordaje dirigido a conocer la situacion actual de las
enfermedades metabdlicas congeénitas, pero también a conocer el abordaje enfermero

realizado.



2. OBJETIVOS

Para el desarrollo del presente trabajo se han establecido un objetivo principal y

tres objetivos secundarios.

2.1 Objetivo principal
Definir el papel de la enfermeria en el cuidado del paciente pediatrico con

enfermedades metabdlicas congénitas en lo referente a diagndstico precoz y tratamiento.

2.2 Objetivos secundarios

Los objetivos secundarios de este trabajo son los siguientes:

1. Describir las enfermedades metabolicas congeénitas relacionadas con los

aminoacidos y proteinas que se diagnostican en la infancia.

2. ldentificar y comparar los nexos de union o semejanzas entre las diferentes

aminoacidopatias descritas.

3. Valorar la situacion actual de las enfermedades metabdlicas congénitas

mencionadas en cuanto a diagndstico precoz y tratamiento a nivel enfermero.



3. MATERIAL Y METODOS
Para la realizacion de este trabajo se ha realizado una busqueda bibliogréfica de
caracter sistematico durante los meses de noviembre y diciembre de 2019 para realizar

posteriormente un andlisis de la informacion.

Para ello lo primero que se ha hecho es plantear una pregunta contestable con
ayuda del sistema PICO (Tabla 4). La pregunta utilizada fue: ¢Cudl debe ser la actuacion

enfermera en relacion a deteccién y tratamiento de las EMC en el paciente pediatrico?

Tabla 4. Esquema PICO. Elaboracién propia.

PACIENTE INTERVENCION COMPARACION OUTCOME

Paciente pediétrico

Actuacion enfermera No procede Deteccion y tratamiento

Posteriormente se ha utilizado el descriptor DeCS para adecuar el lenguaje

coloquial a lenguaje documental (Tabla 5).

Tabla 5. Conversion de lenguaje coloquial a lenguaje documental. Elaboracion propia.

LENGUAJE COLOQUIAL

LENGUAJE DOCUMENTAL

Enfermedad metabdlica

Metabolic disease

Congénito

Congenital / Inborn

Prueba del tal6n (cribado neonatal)

Neonatal Screening

Infancia Childhood
Nifios Children
Enfermeria Nurse
Cuidados Care

Finalmente, para la elaboracion de este trabajo de fin de grado se utilizaron los
programas informaticos Microsoft Word, Microsoft Excel, asi como el programa de

disefio online Canva.

3.1 Busqueda bibliografica y proceso de seleccion de la informacion
La busqueda de informacion se realizo en las siguientes bases de datos: PubMed
(8 articulos), Google académico (7 articulos), Scielo (5 articulos), Biblioteca Cochrane

(1 articulo).

Para completar la busqueda se usaron diferentes paginas web de algunas

instituciones: Asociacion espafiola de pediatria (AEPED) (1 articulo), Sociedad espafiola
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de errores innatos del metabolismo (1 articulo), Consejeria de sanidad de Castillay Ledn
(CyL) (2 articulos), Ministerio de Sanidad (3 articulos), National center for advancing
translational sciences (Agencia nacional del departamento de salud y servicios sociales
de EE. UU) (1 articulo), Orphanet (Recurso europeo que retne informacion fiable y
actualizada sobre las enfermedades raras) (5 articulos y 1 referencia web), Centro de
Hemoterapia y Hemodonacion de CyL (1 referencia web), 6 guias clinicas sobre
tratamiento y cribado de las EMC de diferentes comunidades autonomas. Junto con 2
libros: Nutricion y dietética clinica (3 referencias). Tratamiento nutricional de errores

innatos del metabolismo (1 referencia). (llustracién 1; ANEXO 1).
Las caracteristicas de dicha informacion se reflejan en la Tabla 6; ANEXO 1.

3.2 Criterios de inclusién y variables de estudio

Se seleccionaron publicaciones que cumplian los siguientes criterios:

1. Idioma: Publicaciones en espafiol e inglés.

2. Publicaciones que estuvieran relacionadas con el desarrollo de las EMC en la edad
pediatrica (0 afios — 18 afios).

3. Publicaciones realizadas en los ultimos 10 afios. En varias ocasiones para ampliar
la informacion recogida, se tuvo que ampliar dicho periodo, ya que, al tratarse de
enfermedades poco frecuentes, la informacion disponible sobre las mismas no es
abundante.

4. Se tuvo en cuenta que en todas las publicaciones estuviera disponible el texto
completo.

5. Publicaciones relacionadas con las caracteristicas de las EMC analizadas en el
presente trabajo: Etiologia, epidemiologia, sintomatologia, deteccién vy

tratamiento.



4. DESARROLLO DEL TEMA

4.1 Descripcion de las enfermedades metabdlicas congénitas relacionadas con los
aminoacidos y proteinas.
4.1. 1 Fenilcetonuria, PKU o hiperfenilalaninemia

Definicion : La fenilcetonuria es una EMC causada por el déficit de la enzima
fenilalanina hidroxilasa (PAH), cuya funcion es transformar la fenilalanina (Phe) en
tirosina (Tyr). Como consecuencia del déficit de esta enzima, la fenilalanina se acumula
en la sangre, considerandose hiperfenilalaninemia valores superiores a 150umol/L. El
organismo para disminuir este valor deriva la fenilalanina a una via metabdlica alternativa
en la que se transforma en &cido fenilacético, acido fenilpiravico y acido fenilcetonurico
(HNustracion 2; ANEXO 2). La PKU se puede clasificar en distintas formas segun el grado

de deficiencia de la enzima:

1. Forma clésica: La actividad de la enzima es inferior al 1%, por lo que habra que
restringir la fenilalanina de la dieta. Cursa con los sintomas mas graves.

2. Forma moderada: La actividad de la enzima es del 1% - 5%. En este caso también
se debe restringir la fenilalanina de la dieta.

3. Forma benigna: La actividad de la enzima es superior al 5%. No requiere

restriccion dietética, pero si control clinico, especialmente en nifios hasta los 10 afios.

Etiologia ®*3: Es una enfermedad hereditaria de caracter autosémico recesivo, lo que
significa que para que se exprese ambos padres han de ser portadores de la mutacion
genética, siendo la probabilidad de trasmitirla de un 25%. Esta causada por una gran
variedad de mutaciones en el gen PAH (12g22-g24.2), hasta el momento se han descrito
mas de 500.

Epidemiologia ’: La PKU afecta a 10/100.000 nacidos vivos en Europa, aunque tiene

una tasa de variacion geografica muy alta. Es la aminoacidopatia mas frecuente.

Sintomatologia © 3: En los pacientes no diagnosticados precozmente en la etapa
neonatal los sintomas aparecen espontaneamente en los 6 — 8 primeros meses de vida.
Los pacientes que no son tratados o diagnosticados precozmente desarrollaran una
patologia neurologica caracterizada por un retraso mental irreversible producido por los
efectos de los metabolitos toxicos (&cido fenilacético, acido fenilpiravico y acido
fenilcetondrico) en el SNC, donde se produce una alteracion del proceso normal de

mielinizacion de las fibras nerviosas. Ademas, puede producirse retraso del crecimiento,
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microcefalia, convulsiones, temblores, eccema, vomitos y olor a humedad. Los pacientes
no tratados desarrollan posteriormente una discapacidad intelectual, trastornos de
comportamiento (hiperactividad) y motores. Las personas que padecen PKU suelen

presentar una coloracion palida debida al déficit de tirosina.

Deteccion 13: Actualmente en Espafia la PKU esté incluida en el programa de cribado
neonatal desde 1976. Si se obtiene un resultado positivo en esta prueba se debera
confirmar mediante analisis de orina donde se detectardn &cido fenilacético, acido

fenilpiravico y &cido fenilcetondrico, analisis enzimético y genético.

Tratamiento 13: Dieta baja en fenilalanina, ya que, pequefias dosis pueden producir
alteraciones del comportamiento y eccema facial. La dieta permite un desarrollo
neurolégico normal. Hay una forma de PKU que responde bien a BH4 (cofactor de la

reaccion enzimatica que cataliza la PAH).

4.1.2 Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce o leucocinosis

Definicion & 14 15: La MSUD por sus siglas en inglés, es una EMC que afecta a
los aminoacidos de cadena ramificada leucina, isoleucina y valina. Esta causada por un
déficit en la actividad del complejo enzimatico deshidrogenasa de cetoacidos (complejo
BCKAD), lo que provoca la acumulacion de los aminoécidos de cadena ramificada
(especialmente la leucina) y sus alfa-cetoacidos de cadena ramificada (acido a-
cetoisocarproico, acido a-ceto-p-metilvalérico y acido a-cetoisovalerico). lustracion 3;
ANEXO 2. La MSUD puede clasificarse en distintas formas segun el grado de actividad

del complejo enzimatico:

1. Forma clasica: Con una actividad enzimatica menor al 3% y unos niveles de
leucina superiores a 2000umol/L. Es la forma mas comun, aparece en el 75% de los
pacientes. Aparece a las 12 — 72h de vida con rechazo al alimento, somnolencia,
encefalopatia, apneas intermitentes, cetoacidosis, coma e insuficiencia respiratoria a los
7 — 10 dias de vida si no se instaura tratamiento.

2. Forma intermitente: Se parece a la forma clasica, pero aparece mas tarde, tras una
infancia y/o adolescencia sana, con sintomas mas leves, cursando con un desarrollo y
crecimiento normales. Se caracteriza por la presentacion de crisis recurrentes tras

infecciones o ingesta elevada de proteinas.
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3. Forma intermedia: Con una actividad enzimatica del 3 — 30%. Da lugar a un
cuadro menos grave que la forma clésica, cuyos sintomas aparecen entre los 6 meses y
los 7 afios en forma de retraso psicomotor, desmedro, ataxia y convulsiones.

4. Forma sensible a Tiamina: Similar a la forma intermedia, pero responde al
tratamiento con Tiamina.

5. Deficiencia de hidrolipoil deshidrogenasa o E3: Es muy infrecuente.

Etiologia ': Es una enfermedad hereditaria de caracter autosémico recesivo. El
complejo BCKAD tiene cuatro subunidades: Ela, E1lb, E2 y E3, que estan codificadas
por los genes BCKDHA (19g13.1-q13.2), BCKDHB (6q14.1), DBT (1p31) y DLD
(7931-g32), respectivamente.

Epidemiologia ”: Afecta a 0,67/100.000 nacidos vivos.

Sintomatologia *: La sintomatologia se produce como consecuencia de la
acumulacion de los aminodcidos de cadena ramificada y sus cetoacidos de cadena
ramificada. La leucina y su cetoacido correspondiente el acido a-cetoisocaproico son los
metabolitos mas toxicos, ya que, intervienen en el metabolismo neuronal y de los
astrocitos, lo cual, tiene como consecuencia una disfuncién cerebral grave. Se producen
ademas alteraciones metabolicas entre las que se puede destacar la hiperamonemia, el
edema cerebral y la alteracion de diversas enzimas del metabolismo aerobio, en particular

del ciclo de Krebs y la cadena respiratoria, lo cual puede producir apoptosis neuronal.

Deteccion 4 En los pacientes se detecta un aumento de aminoécidos ramificados
en orina, sangre y liquido cefalorraquideo (LCR). Se podra realizar también un analisis
enzimatico que mostrara el defecto del complejo enziméatico BCKAD, completandose con
analisis genéticos. Actualmente la MSUD esta propuesta para su inclusion en la cartera

comun bésica en el programa de diagnéstico metabdlico neonatal.

Tratamiento 1% Restriccion dietética de proteinas, sobre todo de aminoacidos de
cadena ramificada con suplementos dietéticos exentos de este tipo de aminoacidos. Debe
iniciarse antes del dia 10 de vida para evitar las secuelas neuroldgicas. Este tratamiento
permite conseguir un estado nutricional normal, evitar la descompensacion metabdlica y
mantener los aminoacidos de cadena ramificada y sus cetoacidos en niveles seguros. Se
administrara tiamina en el caso de la forma sensible a la misma, ya que en estos casos

mejora la tolerancia a los aa de cadena ramificada.
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4.1.3 Tirosinemia tipo |

Definicion & 1718 19: Es una EMC en la que se acumulan fumarilacetoacetato y
maleilacetoacetato, asi como succinilacetona, los cuales inhiben el metabolismo de las
porfirinas por inhibicion del porfobilinégeno, como consecuencia de la deficiencia del
enzima fumarilacetoacetato hidrolasa. La succinilcolina se acumula dafiando el higado y
el rifion (llustracion 4; ANEXO 2). Existen varias formas en las que se puede manifestar

la enfermedad:

1. Forma cronica: Se manifiesta después del primer afio de vida.
2. Forma aguda: Comienza a manifestarse en los primeros 6 meses de vida.
3. Forma subaguda: Se manifestar en la segunda mitad del primer afio de vida.

Etiologia '°: Es una enfermedad de caracter autosémico recesivo en la que se

produce una mutacién en el gen FAH (15¢923-025).
Epidemiologia ”: Afecta a 0,90/100.000 nacidos vivos.

Sintomatologia ® " 18: En la forma aguda se puede observar insuficiencia
hepatica, hepatomegalia, raquitismo hipofosfémico con sindrome de Fanconi,
polineuropatia, dolor abdominal, crisis similares a la porfiria intermitente y fallo
respiratorio. En la forma cronica la sintomatologia es mas leve, pudiéndose encontrar
visceromegalia leve, raquitismo y retraso en el crecimiento. Una de las complicaciones
mas graves que puede surgir es el hepatocarcinoma, el cual, se produce en el 37% de los

casos en los nifios mayores de 2 afios.

Deteccion 1': La sintomatologia clinica aparecera de forma espontanea durante la
lactancia en la forma aguda y pasados los 6 meses en la forma cronica. Los niveles
elevados de sucinilacetoacetato en orina y sangre son los sintomas patognomaonicos que

permiten la deteccion y diagnostico de la enfermedad, ademas del analisis genético.

Tratamiento & 7: Restriccion de proteinas de la dieta combinado con suplemento
proteico exento de Tyr y Phe. Ademas, se administrara NTBC, un farmaco que evita la
acumulacién de productos toxicos, a traves de la inhibicion de la reaccion anterior a su
formacion, mas concretamente mediante la inhibicibn de la enzima 4 -
hidroxifenilpiruvato dioxigenasa. EI NTBC produce una respuesta inmediata provocando
la disminucion de los niveles de succinilacetoacetato hasta niveles indetectables en orina

a las 12 horas de la administracion. En ocasiones puede ser necesario el trasplante de
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higado, aunque en algunos casos aun en el higado trasplantado se produce cirrosis
hepética y displasia hepatocelular antes de los 2 afios.

4.1.4 Homocistinuria o deficiencia de cistationina

Definicion © 15: Conjunto de trastornos metabdlicos debidos a una deficiencia en
la enzima cistationina B-sintasa (CBS), cuyo cofactor enzimatico es la piridoxina. Esta
deficiencia causa aumento de la metionina y homaocisteina, al mismo tiempo que origina
una disminucién de la cisteina y la cistina. La cisteina pasa a ser esencial al estar
bloqueada su sintesis enddgena. Los niveles normales de homocisteina en plasma son
inferiores a 15umol/L. (llustracion 5; ANEXO 2).

Etiologia ®: Es un trastorno de caracter autosémico recesivo en el que se produce

una mutacion en el gen que codifica la expresion de la enzima cistationina -sintasa.
Epidemiologia ’: Afecta a 1,65/100.000 nacidos Vvivos.

Sintomatologia & 1> 20: Aparecera de forma espontanea a partir de los 2 afios si
no se detecta tras el periodo neonatal. Los sintomas mas caracteristicos son ectopia lentis
(luxacion del cristalino), miopia severa, habito marfanoide, osteoporosis,

tromboembolismos, problemas psiquiatricos y del comportamiento y retraso intelectual.

Deteccion 1>29: La homocistinuria esta propuesta para ser incluida en el programa
de cribado neonatal de la cartera comdn basica. Se podra observar una elevacion en los
niveles en sangre y orina de homocisteina y metionina. La reaccion de Spaeth y Barber
(modificacion del test de Brand) en la que se afiade nitrato de plata permite un cribaje
inicial, aunque posteriormente se tendrd que comprobar con determinaciones analiticas
en sangre, orina y fibroblastos de los aminoacidos afectos. También se puede hacer un

estudio genético.

Tratamiento © 15 20; Se adoptan diversas estrategias con la finalidad de disminuir
el sustrato de la enzima y aumentar su actividad residual, mediante la restriccion dietética
de metionina, suplementacion con productos exentos de la misma y aporte de vitamina
Bs en altas dosis. Solo el 50% de los pacientes responden al tratamiento con vitamina Be,
son los pacientes denominados piroxin sensibles. Se debe ademas suplementar con dosis
normales de acido folico y en ocasiones de cisteina, ya que, al aumentar el aporte de
vitamina Be se aumenta la remetilacion y se debe asegurar mediante estos suplementos el

correcto funcionamiento de esta reaccion. La betaina se utiliza para reducir las
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concentraciones de homocisteina debido a que promueve su conversion a metionina
mediante la donacion de grupos metilo. Cabe destacar que, la betaina solo es efectiva si
la cantidad de metionina que se produce es pequefia, por lo que la dieta ha de ser baja en

metionina.

4.1.5 Acidemias organicas o acidurias organicas

Acidemia o aciduria organica es el término genérico que se utiliza para definir a
aquellas enfermedades que cursan con un aumento de &cidos organicos en los fluidos
corporales (llustracion 6; ANEXO 2). Son patologias poco comunes que afectan al
metabolismo de metionina, treonina, valina, leucina, isoleucina y acidos grasos de cadena
impar. En lo que se refiere a la acidemia isovalérica, la acidemia propionicay la acidemia
metilmaldnica tienen distintas formas de presentacion en funcion del grado de deficiencia

enzimatica & 2:

1. Forma severa neonatal: Afecta al 70 — 80% de los pacientes. Se inicia durante la
primera semana de vida manifestandose con rechazo al alimento, succién debil, vémitos,
pérdida de peso y distension abdominal. A consecuencia de la acumulacion de acidos
orgéanicos y amonio (NHs) se pueden producir convulsiones, temblor, hipotonia,
dificultad respiratoria y bradicardia.

2. Forma aguda intermitente: Se manifiesta a partir del afio de edad. La
sintomatologia se produce tras una infeccion, una ingesta proteica excesiva o un cuadro
de estrés en forma de cuadro neurolégico, ataxia, letargia e incluso coma, debido a que
estas situaciones aumentan el catabolismo proteico.

3. Forma progresiva: Cursa con sintomas insidiosos de tipo digestivo (vomitos,
anorexia), cutaneos cronicos (candidiasis), extrapiramidales / piramidales, retraso del

desarrollo psicomotor y poderoestatural.

Acidemia isovalérica

Definicion & 15: Es la acidemia organica mas frecuente. Esta causada por una
deficiencia en la enzima mitocondrial isovaleril — CoA deshidrogenasa involucrada en la
degradacion de la leucina, como consecuencia de lo cual, se produce un aumento

intracelular de isovaleril — CoA que se metaboliza a isovalerilglicina.

Etiologia & 15 22; Es una patologia de caracter autosémico recesivo en el que se
produce una mutacion en el gen que codifica la formacion de la enzima mitocondrial

isovaleril-CoA deshidrogenasa.
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Epidemiologia ”: Afecta a 1/100.000 nacidos Vvivos.

Sintomatologia ?%: La acidemia isovalérica presenta gran variedad clinica,
pudiendo manifestarse con vomitos, retraso en el crecimiento, convulsiones, letargo, un
olor caracteristico ‘“a pies sudados’’, pancreatitis aguda, retraso en el desarrollo de leve

a severo y acidosis metabdlica acompafiada de hiperamonemia.

Deteccion © 15: Actualmente la acidemia isovalérica estd propuesta para su
inclusion en el cribado neonatal ampliado. La elevacion de los niveles de isovalerilglicina
en orina es el sintoma principal que permiten la deteccion y diagndéstico, pudiendo

completar con un analisis genético y enzimatico.

Tratamiento > 2% Restriccion dietética de proteinas, sobre todo de leucina,
combinada con suplementos de L — carnitina y/o glicina. La L — carnitina evita la

intoxicacion celular y restaura la sintesis de ATP.

Acidemia metilmal6nica
Definicién 8: EMC caracterizada por el acimulo de 4cido metilmalénico en los
fluidos bildgicos (sangre, orinay LCR), debido a una inhibicion en la transformacion del

metilmalonil — CoA en succinil — CoA.

Etiologia 23 2*: Enfermedad de caracter autosémico recesivo, en la que se produce
una mutacion en el gen localizado en el cromosoma 6 (p12-p21.2) que conduce a la
ausencia y/o deficiencia de la enzima que cataliza la conversion anteriormente descrita,
la metilmalonil — CoA mutasa o0 a una alteracion de su cofactor, la adenosil - cobalamina.
El 50% de los casos se deben a una alteracion de la metilmalonil — CoA mutasa. Teniendo
en cuenta esto, se puede decir que existen dos formas de presentacion segun halla o no
respuesta a la vitamina B1z, la forma mut(®) en la que no hay actividad enzimatica y no
responde al tratamiento con altas dosis de vitamina By y la forma mut(-) que presenta
alguna actividad enzimatica aunque escasa y responde al tratamiento con vitamina Bi».
El 50% restante de los casos se deben a defectos en el metabolismo de la cobalamina, los
cuales, suelen responder bien al tratamiento con vitamina B1». Cabe destacar, que existen

formas asociadas a homocistinuria.
Epidemiologia 7: Hay 1766 casos descritos en el mundo

Sintomatologia 23: Esta EMC produce sintomas generales que afectan

principalmente al sistema digestivo y neuroldgico, sintomas hematoldgicos y alteraciones
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bioquimicas. Las crisis por descompensacién se pueden producir por inmunizaciones,
fiebre, cambios en la dieta, anorexia, vomitos, diarrea, cirugias y el uso de algunos
farmacos. Los sintomas que se producen durante la descompensacion son: vomitos,
disminucion de la actividad, tendencia al suefio, hipotonia, hiperventilacion, polipnea,

hiperventilacion, deterioro del equilibrio, cetoacidosis y neutropenia.

Deteccion 2': Se realiza teniendo en cuenta los antecedentes familiares, la
sintomatologia clinica, analisis bioquimicos, enzimaticos y genéticos. Se ha propuesto su

inclusion en el cribado neonatal de la cartera comuUn basica.

Tratamiento 8: Restriccion en la dieta de los aa valina, leucina, isoleucina,

metionina y treonina combinada con suplementos de L — carnitina y vitamina Bi>.

Acidemia propionica

Definicién 8 2%25: EMC causado por la deficiencia de la enzima propionil — CoA
carboxilasa dependiente de biotina, lo cual crea un aumento de acido propiodnico en los
fluidos corporales, debido a que existe una imposibilidad de convertir el propionil — CoA

en D — metilmalonil — CoA debido a la ausencia de la enzima mencionada.

Etiologia 2°: Es una enfermedad de caréacter autosémico recesivo causada por
mutaciones en los genes PCCA (13g32) o PCCB (3921-922) que codifican las

subunidades o y  de la enzima afectada.
Epidemiologia ”: Afecta a 0,20/100.000 nacidos vivos

Sintomatologia ¢ 2%: Los sintomas mas comunes de la aciduria propiénica son los
vomitos, hipotonia, letargia, convulsiones, alteraciones hepéticas, acidosis metabdlicas,
infecciones frecuentes, alteracion del desarrollo neurolégico, hiperamonemia,
hipoglucemia y paralisis cerebral. Se produce también un aumento de los &cidos grasos

de cadena impar, ya que el propionil — CoA actla como cebador en su sintesis.

Deteccion 26: Actualmente no se incluye en el cribado neonatal, por lo que su
deteccidn y diagnostico se realiza a partir de la sintomatologia, por determinacion

enzimatica y genética.

Tratamiento 26: Restriccion dietética de isoleucina, metionina, treonina y valina,
acomparfiado de suplementos de L — carnitina. Actualmente se estd comenzando a incluir
en el régimen terapéutico el farmaco Carbaglu® para el tratamiento de la hiperamonemia

asociada a la enfermedad.
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Aciduria glutérica tipo 1 0o GA - |

Definicion °: Es un trastorno del metabolismo en el que se produce una
deficiencia de la enzima glutaril — CoA deshidrogenasa, la cual, interviene en el
metabolismo de la lisina y el triptofano. Esta deficiencia produce una acumulacion de
acido glutérico, acido 30H — glutérico, acido glutaconico y glutarilcarnitina en sangre,
orinay LCR. Los compuestos bioquimicos anteriormente mencionados son neurotdxicos,
ya que, afectan al metabolismo energético neuronal y los mecanismos de

neurotransmision cerebral.

Etiologia 1> 27: Enfermedad autosémica recesiva en la que se pueden producir una
gran variedad de mutaciones en el gen GCDH que codifica la enzima glutaril — CoA

deshidrogenasa, localizado en el Cr19p 13.2.
Epidemiologia ’: Hay 233 casos descritos en el mundo.

Sintomatologia > 2’ El cuadro clinico aparecera de forma espontanea entre los
6 — 18 meses si no es detectado en la época neonatal. Sin tratamiento ni deteccion precoz
el 90% de los pacientes desarrollan una afectacion neuroldgica en forma de dafio estriatal
bilateral y alteraciones del movimiento acompafiada de distonia (sintoma extrapiramidal
dominante), hipotonia axial, distonia fija y parkinsonismo rigido — acinético,
encefalopatia aguda, hiperamonemia, afectacién de la sustancia blanca y hemorragia

subdural y retiniana.

Deteccion °: El inicio de los primeros sintomas es variable, se puede producir
entre los 5 meses y 6 afios de edad. La determinacidn enzimatica y el estudio genético
pueden ayudar en el diagnostico final de la enfermedad. EI 50% de los pacientes

diagnosticados clinicamente muere antes de los 25 afios.

Tratamiento *°: Implantacion de una dieta baja en lisina y reducida en triptéfano
en la dieta, suplementado en carnitina y riboflavina. Esta ultima potencia la accién de la

enzima afectada, debido a que funciona como cofactor enzimatico de la misma.

4.2 Nexos de union entre las diferentes enfermedades metabolicas congenitas
A continuacion, se compararan los aspectos que tienen en comun las EMC

descritas.

El 100% son consideradas enfermedades raras 0 poco frecuentes por tener una
prevalencia inferior a 1/2.000 habitantes con una herencia autosémica recesiva. Si no se
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diagnostican precozmente, instaurando un tratamiento producen dafio neuroldgico

irreversible.

Todas ellas pertenecen al grupo | descrito en la pagina 2, debido a que producen

sus sintomas al acumularse metabolitos toxicos.

De las 8 enfermedades, una, la PKU esta incluida en el programa convencional de
cribado. Otra, la GA — |, se incluye el programa de cribado ampliado. Ambas estan
incluidas en la cartera comun bésica. Actualmente se ha propuesto la inclusion en el
programa de cribado ampliado la acidemia isovalérica y para su inclusion en la cartera
comun basica la MSUD, homocistinuria y acidemia metilmaldnica. Los 2 restantes, se

detectan mediante criterios analiticos, genético y enzimaticos. (Grafico 1; ANEXO 3).

En el 25% se instaurara solamente tratamiento dietético (PKU y MSUD), mientras
que en 12,5% se debe instaurar un tratamiento farmacoldgico adicional (Tirosinemia tipo
1). Un 50% de los casos precisan suplementos de carnitina (acidemias organicas), la cual,
actta reduciendo la toxicidad neurolégica del amonio aumentando la sintesis de urea
mejorando su excrecion renal. Ademas, se trasporta a través de la barrera
hematoencefalica (BHE) al LCR, donde se acumula favoreciendo la captacién de acetil-
CoA estimulando la sintesis proteica y de los fosfolipidos de membrana 8. Un 12,5%
precisa suplementacion con vitamina Bs (Homocistinuria), a su vez la mitad de las
enfermedades que precisan suplementacion de L - carnitina precisan también
suplementos de vitaminicos adicionales, riboflavina en caso de la GA-1y vitamina B12 en
el caso de la acidemia metilmaldnica (Grafico 2; ANEXO 3). Las enfermedades
catalogadas como acidemias organicas junto con la MSUD producen hiperamonemia,
principal responsable de la patologia que afecta al SNC (Gréafico 3; ANEXO 3).

En los casos en los que una vitamina actle como cofactor enziméatico de la
reaccion afectada, se aumentard su aporte con el objetivo de potenciar la actividad
residual de la enzima afectada. Este es el caso de la BH4 en la PKU, la vitamina Bs y la
betaina en la Homocistinuria, la vitamina Bi2 en la acidemia metilmalonica y la

riboflavina en el caso de la aciduria glutéarica.

El tratamiento de todas ellas, tiene como objetivo un aporte nutricional correcto,
aunque restringido en proteinas, que permita un desarrollo ponderoestaturales y
psicomotor normal, asi como una minimizacion de la aparicion de los sintomas, dafio

neuroldgico, al mismo tiempo que la normalizacién de los niveles bioguimicos.
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5. DISCUSION

Las EMC a pesar de ser enfermedades poco frecuentes pueden llegar a ser
altamente discapacitantes afectando negativamente a la calidad de vida de los pacientes
y de sus familias. Por ello, es vital que se detecten precozmente y se instaure un
tratamiento desde los primeros dias de vida, debido a que segun la AEPED el 50% de los

pacientes desarrollaran la enfermedad en la etapa neonatal °.

5.1 Implicaciones a la practica clinica desde un punto de vista enfermero

En Valladolid en el Hospital Universitario Rio Hortega (HURH) existe una
consulta pediatrica de enfermedades raras, pero no una consulta de enfermeria sobre las
EMC. En dicho hospital existen 20 planes de cuidados pediatricos, pero ninguno sobre
EMC 2. En Espafia existen 8 centros, servicios y unidades de referencia (CSUR) para el
tratamiento de EMC *°: el Hospital Universitario Ramon y Cajal 3!, Hospital Sant Joan
de Deu *, Hospital la Fe de Valencia, Hospital Universitario 12 de octubre 33, Complexo
Hospitalario Universitario de Santiago, Hospital Universitario Cruces, Hospital
Universitario Vall D’Hebron y Hospital Virgen del Rocio. A pesar de ello, en ninguno

existe una consulta de enfermeria sobre EMC.

5.1.1 Cribado metabdlico o prueba del talon

Actualmente no hay un consenso sobre cuantas EMC se han de detectar por parte
de las Comunidades Auténomas (CC. AA). En CyL se incluyen en el cribado 9 EMC,
frente a las 40 EMC incorporadas en otras CC. AA como Murcia (Gréafico 4; ANEXO 4).
El procedimiento para la realizacion del cribado a todos los recién nacidos es similar en
todas ellas. El personal de enfermeria es el encargado de la recogida de la muestra de
sangre capilar del talon, entre las 48 — 72 horas de vida, con la que se impregnara la tarjeta
de Guthrie ** %, En cambio, en Murcia, Galicia y Asturias se recoge junto a la muestra

sanguinea una muestra de orina para la determinacion de aa y acidos grasos 38,

Segun el documento de consenso, sobre los programas de cribado en Espafia, la
PKU vy el resto de las aminoacidopatias descritas tienen una cobertura del 99,7% y del

13,8% respectivamente >°.

Desde enfermeria se indicard como se comunicaran los resultados, todas las CC.
AA siguen un procedimiento parecido: En caso de ser normales, se notificara por carta
dentro del primer mes de vida del recién nacido. En caso de que los resultados no sean
concluyentes, por muestra insuficiente o por situaciones que interfieren con el anélisis se
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les comunicara via telefonica, para que acudan a su centro de salud para realizar una
segunda determinacion urgentemente. Por Gltimo, en caso de ser positivos se les
comunicara via telefénica para ser derivados lo antes posible a su centro de referencia
para la confirmacion 3+ 3 — 4! Cada CC. AA existen centros de referencia para su
tratamiento, en el caso de la PKU en CyL seria CAUBU y el HURH, mientras que para
el resto de EMC seria HURH y el HCUV en ambos casos 3*. En Andalucia serian el
Hospital Virgen del Rocio de Sevilla y el Hospital materno infantil de Malaga *. En la
Comunidad de Madrid se derivarian 4 centros, entre ellos al Hospital Universitario la Paz

40y en Asturias el Hospital Universitario Central de Asturias %,

5.1.2 Importancia de la hiperamonemia

Durante el seguimiento de las EMC puede estar indicada la determinacion de los
niveles de NHa, sobre todo en acidurias organicas, tras una elevada ingesta proteica o en
situaciones donde el catabolismo este aumentado (fiebre, ayuno, desnutricion,

estrefiimiento, cirugias, inmunizaciones, infeccion o estrés).

La determinacion de la amonemia es un procedimiento al que enfermeria ha de
prestar especial atencion, ya que, si no se realiza correctamente se pueden obtener falsos

positivos. La recogida de la muestra ha de realizarse como se detalla a continuacion:

e Laobtencion de la misma debe realizarse con el paciente lo mas tranquilo posible
y sin torniquetes. La tension muscular puede aumentar los niveles de NH4 un 10
— 15% debido a su liberacién desde el interior de los hematies, por ello, deberia
valorarse la puncion arterial 42,

e La muestra ha de recogerse en un tubo con heparina de litio, refrigerarse a 4°C,
trasportarse en hielo y realizar su determinacién antes de 15 minutos, debido a
que, segun la Sociedad Espafiola de Bioguimica Clinica y Patologia Molecular, a
una temperatura de 25°C se produce un aumento de los niveles de NH4 del orden
de 0,017pg/ml cada minuto. Los niveles de NH4 se incrementan aproximadamente
un 20% como consecuencia del metabolismo celular que se produce in vitro a la

hora de la extraccion y casi el 100% dos horas después de la misma 2.

La concentracion normal de NH4 es 50 — 80mol/L. Se considera hiperamonemia
niveles de NHs mayores de 100mol/L; cuando las cifras superan los 200mol/L se
producen alteraciones neuroldgicas y si se superan los 500mol/L se produce muerte

cerebral . La toxicidad que produce el NH4 se produce sobre todo en el SNC, dafiando
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la BHE, aumentando el trasporte de cuerpos cetonicos. Lo que disminuye el consumo de
glucosa y ocasiona edema cerebral. Se sabe que los astrocitos en presencia de NHs
metabolizan el glutamato a glutamina, produciéndose una disminucién de la trasmision
neuronal y un aumento de la osmolaridad celular que produce edemay destruccion de los

mismos liberandose citoquinas inflamatorias 43 44,

En caso de confirmarse la hiperamonemia, enfermeria debe asegurarse de que el
paciente no esta sometido a tiempos prolongados de ayunos y administrar la medicacion
correspondiente para intentar reducir o prevenir el aumento de los niveles de NHa: 1)
Lactulosa, que disminuye la absorcion intestinal y aumenta la osmolaridad del colon, 2)
Benzoato de sodio y Fenilbutirato que favorecen su excrecidn renal a través de su accion
quelante, 3) antibidticos como la neomicina que reducen su produccion por las bacterias

intestinales y 4) L — carnitina que favorece su excrecion renal > 42 -4,

Otra de las funciones de enfermeria es la educacion para la salud (EpS). Es
importante que los padres y el paciente conozcan los signos y sintomas de alarma que
produce la hiperamonemia y ante la presencia de los cuales deben acudir a urgencias:
vomitos, rechazo marcado al alimento, mareo, irritabilidad, somnolencia o convulsiones;

acudiendo al servicio de urgencia para evitar el dafio neuroldgico *.

5.1.3 Lactancia materna (LM) y enfermedades metabolicas congénitas

En lo referente a las EMC, tradicionalmente se optaba por la eliminacion total de
la dieta y su sustitucion por lactancia artificial, pero actualmente se ha comprobado que
es posible mantener un cierto aporte. Por ello, se debe explicar a la familia los beneficios
de la misma: La LM favorece el vinculo afectivo entre el nifio y los padres, como
consecuencia de los cual, los padres asumen mejor el cuidado y el tratamiento del nifio.
Por otro lado, al adaptarse a las necesidades del nifio, el valor energético aumenta
progresivamente (67 — 70Kcal/100cc), los nifios con LM tienen mejor regulado el
mecanismo de saciedad, lo que asegura un aporte suficiente para mantener un balance
energético positivo, permitiendo que los sintomas se manifiesten mas tarde y de forma
mas leve. EI 90% de los hidratos de carbono (HCO) que contiene es lactosa que ayuda a
un correcto desarrollo de la flora bacteriana, disminuyendo la probabilidad de que esta
produzca &cidos toxicos para el organismo en caso de acidurias organicas. En cuanto a
los lipidos; un 0,5 — 3% son acidos grasos poliinsaturados que ayudan a un correcto

desarrollo neuronal. El contenido en proteinas es escaso (0, 9 — 1,3%) y con bajas
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concentraciones de Phe y Tyr (Tabla 7; ANEXO 5), de esta manera el alto valor bioldgico
de las proteinas de la LM asegura un balance nitrogenado positivo que permiten un
adecuado crecimiento y desarrollo a nivel neuronal, ademas de aportar los requerimientos

minimos proteicos controlando los niveles de aa afecto > 46,

Se indicaré a los padres que la LM se puede realizar de 2 maneras. En ambas

opciones se deben tener en cuenta los parametros analiticos > 46

1. Combinando la LM con la leche de formula exenta en el aa afectado en tomas
alternas. Es mas frecuente optar por esta opcion.
2. Ofreciendo primero la leche de férmula exenta medida y posteriormente colocarlo

al pecho a demanda.

A partir de los 4 — 6 meses se trabajard con la familia en la introduccion de la
alimentacion complementaria, siguiendo las mismas pautas que con un lactante sano.
Teniendo en cuenta la restriccion proteica, no se introducira ni carne ni pescado, pero si
huevo. Se introduciran primero los alimentos s6lidos con bajo contenido en el aa afecto,
que se ofreceran después de la toma de formula exenta en la misma. Después se puede
comenzar a sustituir las tomas de leche de formula o LM por alimentos solidos 448, El

ANEXO 6 muestra dos tripticos para la EpS en alimentacion complementaria.

5.1.4 Alimentacion y ayuno

En las patologias descritas ha de realizarse una dieta hipoproteica, restringiendo
el consumo del aa afectado, pero no elimindndolo del todo de la dieta, debido a su
esencialidad para el adecuado crecimiento y desarrollo. Por tanto, se aportara la cantidad
minima recomendada para su edad que permita controlar la enfermedad. Esto es uno de
los aspectos donde enfermeria ha de hacer mas hincapié en la EpS. Es importante que a
medida que el nifio vaya creciendo enfermeria le incluya en la EpS realizada, con el
objetivo de que sea el mismo quien de forma gradual sea capaz de manejar el tratamiento

con apoyo de la familia y profesionales sanitarios.

Es dificil concretar cuél es el requerimiento minimo proteico por debajo del cual
se produce un compromiso del crecimiento y desarrollo, pero parece que es posible una
tolerancia del 60% de los aportes recomendados. En la mayoria de los casos sera necesario
recurrir a médulos de proteinas exentos del aa afecto que permitan incorporar a la dieta
el resto de aa. Desde enfermeria se darén instrucciones sobre las adaptaciones que

conlleva la reduccion del aporte proteico en la dieta *’:
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1. Aumentar la ingesta caldrica un 10 — 25% para evitar el catabolismo proteico, es

decir, que las proteinas se utilicen como fuente de energia.

2. Aumentar la proporcion de proteinas de alto valor bioldgico hasta un 70% si fuera
posible.
3. Vigilar las deficiencias vitaminicas (B12), minerales (Fe, Cu, Zn y Ca) y &cidos

grasos esenciales, que puede ocasionar la ingesta limitada de proteinas.
4. Complementar el aporte proteico con mddulos que incluyen todos los aa

esenciales excepto aquel cuyo metabolismo este afectado.
A continuacion, se detallara la dieta a seguir en las aminoacidopatias descritas:

-Fenilcetonuria: Se ensefiara a la familia a realizar una dieta con la que se consiga
disminuir el aporte de Phe a niveles seguros (120 — 360umol/L). Se trabajara con ellos el
calculo de la cantidad de Phe aportada en la dieta mediante la cuantia que aportan
alimentos con un contenido proteico moderado (cereales, patatas y verduras), a través de
un sistema de intercambios, tomando como referencia los alimentos que contienen 50mg
de Phe, junto con una tabla de alimentos permitidos y no permitidos (Tabla 8, Tabla 9;
ANEXO 7), aunque el 70 — 80% de los requerimientos proteicos deberan aportarse
mediante férmulas proteicas exentas de Phe. En situaciones en las que se disminuya el
aporte (ayuno, enfermedades gastrointestinales) o aumenten las necesidades energéticas
(cirugia, etapas de mayor crecimiento), se puede producir un aumento de los niveles de
Phe plasmatica. Entonces deberan aumentar el aporte energético, disminuir la ingesta de
proteinas naturales continuando con el suplemento libre de Phe y se asegurar la ingestion
de abundantes liquidos, ofreciendo alimentos a demanda para evitar el catabolismo.
Enfermeria debe asegurarse de que la familia comprende la importancia de realizar la

dieta correctamente, ya que esta, permitira un desarrollo neuroldgico normal 749,

-MSUD: Con la ayuda de enfermeria se debera llevar a cabo una dieta basada en
los niveles leucina, el aa méas neurotoxico y el que suele estar mas elevado. La mayoria
de los pacientes afectados pueden realizar una ingesta de 400 — 600mg/dia. Debido a su
alto contenido en leucina, los alimentos con proteinas de alto valor bioldgico se excluiran
de la dieta (carne y pescado), sustituyéndolos por alimentos que contienen proteinas de
menor valor bioldgico como patatas, cereales, arroz, frutas, verduras y hortalizas (Tabla
10; ANEXO 8). El contenido de isoleucina y valina en los alimentos, asi como sus

requerimientos son menores, por ello, una dieta controlada en leucina aportara cantidades
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adecuadas de dichos aa. La dieta deberd completarse con suplementos de proteinas
exentos de aa de cadena ramificada y suplementos tiamina, puesto que en algunos casos

mejoran la tolerancia a dicho aa 647+ %0,

-Tirosinemia tipo I: Se instaurard a la familia para realizar una dieta con bajo
contenido en Phe y Tyr manteniendo asi los niveles plasméticos en valores de 30 —
70umol/L y 200 — 400umol/L respectivamente. Mientras que el resto del aporte proteico
debera ser suministrado a través de suplementos exentos de Phe y Tyr. Se explicara la
realizacion de la dieta de la misma forma que en el caso de la PKU (Tabla 8, Tabla 9;
ANEXO 7). Es importante poner en conocimiento de los pacientes que un seguimiento
dietético estricto previene el dafio renal y mejora el crecimiento, pero no evita el

desarrollo del dafio hepatico y del carcinoma hepatocelular #’.

-Homocistinuria: Se informard a los pacientes sobre que la finalidad del
tratamiento dietético es disminuir los niveles de homocisteina y metionina y prevenir el
déficit de cisteina. Se ensefiard como realizar una dieta en la que se reduzca el aporte de
proteinas naturales, para lo cual, se utilizara un sistema de intercambios (1 intercambio
equivale a 20 — 25mg metionina, que equivalen a 1gr de proteina natural) (Tabla 11;
ANEXO 9). La cantidad de metionina tolerada difiere en cada paciente (150 —
900mg/dia), aunque es constante a lo largo de la vida. Es necesario completar la ingesta
oral con suplementos de aa exentos de metionina y suplementar con cisteina, minerales y

vitaminas, en particular Bs, B12 y Bg, ya que mejoran la tolerancia a los aa afectos #7 5L,

-Acidurias organicas: Se adiestrara a los pacientes para realizar una dieta
buscando el limite superior de tolerancia individual, aportando la cantidad maxima de

proteinas que no altere la gasometria o la amonemia.

Actualmente se utilizan guias de contenido en valina por ser el precursor mas
directo del propionil — CoA en la acidemia propiénicay en la acidemia metilmalénica. Se
comenzara con 25 — 50mg valina/dia para ir aumentando el aporte hasta el techo de
tolerancia. Normalmente los pacientes toleran 300 — 500mg valina/dia (5,5 — 7,5gr
proteina). En el caso de la acidemia isovalérica los aportes se pueden orientar hacia la
leucina. Los pacientes pueden tolerar hasta 800mg/dia (20 — 30gr proteina). Como el
aporte proteico dietético es muy escaso, debe completarse con suplementos de aa exentos

en valina, isoleucina, leucina, treonina y metionina en caso de la acidemia propionica y
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la acidemia metilmaldnica y suplementos exentos en leucina en el caso de la acidemia

isovalérica 4.

En el caso de la GA — I no estd demostrado el beneficio de una dieta hipoproteica
baja en lisina y triptéfano, pero tampoco se puede excluir el beneficio sobre el desarrollo
psicomotor, por ello, se aplica este tipo de dieta, la cual, se completard con suplementos

proteicos exentos los aa mencionados *'.

Tanto profesionales como pacientes deben conocer la importancia del ayuno: Por
una parte, la principal fuente de energia celular es la glucosa, en situaciones de ayuno su
disponibilidad disminuye, haciendo necesaria la obtencion de energia a partir de fuentes
alternativas (grasas y proteinas). Esto, es especialmente importante en el caso del tejido
nervioso, el cual, solo puede nutrirse de glucosa o cuerpos cetonicos. Cuando la dieta
contiene menos de 150gr de HCO se comienzan a producir cuerpos cetonicos. El
problema radica en que, para la eliminacion de los mismos, es necesario producir NHa.
Por otro lado, también se produce la degradacién de las proteinas, como consecuencia de
lo cual, se produce NHa. Enfermeria debe asegurarse de que estos pacientes tengan una
dieta adecuada y adaptada en caso no poder ingerir alimentos (cirugia, pruebas
diagnodsticas, analiticas...) y/o un aporte de glucosa intravenosa para evitar la
hiperamonemia. Como norma general no se deben superar 4h de ayuno en lactantes, 6h

en nifios y 6 — 8h en adolescentes.

5.2 Limitaciones y fortalezas del presente trabajo

Debido a que no se ha tenido acceso a las historias clinicas de los pacientes por
ser estudiante, no se ha podido comparar la informacion recogida en lo que se refiere a
sintomas, edad de diagnostico, estudios genéticos y epidemiologia con los datos reales
disponibles en el HURH. Por ultimo, dicha informacion ha de interpretarse con
precaucion debido a que sobre algunas de estas enfermedades hay poca informacion y se

han realizado pocos estudios al respecto como consecuencia de su escasa prevalencia.

5.3 Futuras lineas de investigacion

Tomando como base la informacidn recogida en este trabajo, seria interesante
realizar un estudio con ayuda de un cuestionario validado para valorar el seguimiento y
adhesion al tratamiento que llevan a cabo estos pacientes, para poder comprobar si se
produce una diferencia en la morbimortalidad asociada sobre todo la de caracter

neuroldgico entre aquellos que realizar una adhesion estricta y los que no.
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6. CONCLUSIONES

Las aminoacidopatias sobre las que se ha investigado, son patologias de caracter
genético, que han de ser detectadas precozmente en la etapa neonatal para evitar o reducir
la morbimortalidad asociada, sobre todo la de caracter neurologico, mejorando asi la
independencia, aumentando la calidad de vida de los afios vividos. El tratamiento
dietético individualizado es el Unico tratamiento efectivo que permite controlar las
complicaciones, por ello, enfermeria debe asegurarse de la comprension y seguimiento
por parte de paciente y familia, especialmente los 10 primeros afios de vida, cuando el

desarrollo neuroldgico es mayor.

Enfermeria ha de concienciar y apoyar a la familia sobre la realizacion e
instauracion de la dieta precozmente, debido a que, mejora claramente el prondstico de la
enfermedad, evitando la aparicion de secuelas irreversibles en muchas ocasiones. Por ello,
una vez realizado el diagnostico, la EpS enfocada en la alimentacién sera uno de los
pilares fundamentales de la actividad enfermera. La informacion proporcionada puede
completarse con material como tripticos, tablas de alimentos o folletos que se entregaran

a los pacientes con los datos mas relevantes para que dispongan de ello en el domicilio.

Dada la importancia de una correcta toma de la muestra en el tratamiento y
prevencion de la hiperamonemia, enfermeria ha de estar formada en la realizacion de las

diferentes determinaciones de forma adecuada.

Actualmente, en vista del importante papel de enfermeria en este tipo de
enfermedades, se debe seguir trabajando por la implementacién de consultas de
enfermeria destinadas a los pacientes con EMC, dado que ahora mismo no existen este

tipo de consultas.
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8. ANEXOS

ANEXO 1: Busqueda bibliogréafica

BUSQUEDA
BIBLIOGRAFICA

Biblioteca

Cochrane

7 articulos 1 articulo
Free full text
1732 | |
I 504 Language
5 years I |
| Age (Infant:
404 birth - 18 Yecrs] English Spanish
| 459 20
Humans I |
57l3 Titulo + resumen: &

Otras paginas

web ¥ libros

AEPED
Orphanet
SaCyl
Ministeric de sanidad
Sociedad espafiola de
enfermedades metabslicas
Natienal Center of
Advancing translational
Sciences
Scielo
Nutricién y dietética
clinica
Tratamiente nutricienal de
los errores innatos del
metabaolisme
Centros de referencia
para el tratamiente de
EMC
Guias sobre cribado y
EMC

llustracion 1. Diagrama de flujo que muestra la realizacion de la busqueda de informacion para el
presente trabajo. Elaboracion propia.
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Tabla 6. Principales caracteristicas de los articulos utilizados en la realizacion de este trabajo.

Elaboracion propia.

REFERENCIA NIVE,L DE EVIDENCIA
BIBLIOGRAFICA SEGUN LA PIRAMIDE TIPO DE DOCUMENTO
DE HAYNES

1 4 (Sinopsis) Articulo de revision literaria basada en evidencia
2 4 (Sinopsis) Articulo de revision literaria basada en evidencia
3 4 (Sinopsis) Articulo de revision literaria basada en evidencia
4 4 (Sinopsis) Articulo de revision literaria basada en evidencia
5 4 (Sinopsis) Avrticulo de revision literaria basada en evidencia
6 4 (Sinopsis) Avrticulo de revision literaria basada en evidencia
7 3 (Sintesis) Revisién sistematica
8 5 (Sumarios) Programa basado en evidencia
9 3 (Sintesis) Revisién sistematica
10 4 (Sinopsis) Avrticulo de revision literaria basada en evidencia
11 Web 2.0 basado en evidencia
12 4 (Sinopsis) Avrticulo de revision literaria basada en evidencia
13 3 (Sintesis) Revisién sistematica
14 4 (Sinopsis) Avrticulo de revision literaria basada en evidencia
15 5 (Sumarios) Protocolo basado en evidencia
16 3 (Sintesis) Revision sistematica
17 2 (Sinopsis de estudio ]

individual) Serie de casos
18 3 (Sintesis) Revision sistematica
19 4 (Sinopsis) Articulo de revision literaria basada en evidencia
20 3 (Sintesis) Revision sistematica
21 4 (Sumarios) Protocolo basado en evidencia
22 Web 2.0 basado en evidencia
23 4 (Sinopsis) Articulo de revision literaria basada en evidencia
24 2 (Sinopsis de estudio

individual) Reporte de caso
25 2 (Sinopsis de estudio

individual) Reporte de caso
26 3 (Sintesis) Revision sistematica
27 3 (Sintesis) Revision sistematica
28 3 (Sintesis) Revision sistematica
29 5 (Sumarios) Manual de planes de cuidado
30 Web 2.0 basado en evidencia
31 4 (Sinopsis) Articulo de revision literaria basada en evidencia
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Continuacion tabla 6

REFERENCIA NIVE’L DE EVIDENCIA
BIBLIOGRAFICA SEGUN LA PIRAMIDE TIPO DE DOCUMENTO
DE HAYNES
32 Web 2.0 basado en evidencia
33 4 (Sinopsis) Articulo de revision literaria basada en evidencia
34 5 (Sumarios) Ficha de proceso basado en evidencia
35 5 (Sumario) Informe de evaluacion
36 Web 2.0 basado en evidencia
37 5 (Sumarios) Programa basado en evidencia
38 5 (Sumarios) Programa basado en evidencia
39 5 (Sumarios) Programa basado en evidencia
40 Web 2.0 basado en evidencia
41 5 (Sumarios) Programa basado en evidencia
42 4 (Sinopsis) Articulo de revision literaria basada en evidencia
43 4 (Sinopsis) Articulo de revision literaria basada en evidencia
44 4 (Sinopsis) Articulo de revision literaria basada en evidencia
45 4 (Sinopsis) Articulo de revision literaria basada en evidencia
46 3 (Sintesis) Revision sistemética
47 5 (Sumario) Capitulo de libro
48 5 (Sumario) Capitulo de libro
49 4 (Sinopsis) Articulo de revision literaria basada en evidencia
50 5 (Sumario) Capitulo de libro
51 5 (Sumario) Capitulo de libro
52 Web 2.0 basado en evidencia
53 5 (Sumario) Documento de consenso

Para la realizacion de este trabajo utilizaron un total de 10 revisiones sistematicas, 18

articulos de revision literaria basados en evidencia, 4 capitulos de libro, 3 articulo que

describen series de casos y reporte de caso, 7 web 2.0 basadas en evidencia y 7

documentos basados en evidencia (protocolos, programas, documentos de consenso...).
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ANEXO 2: Rutas metabdlicas afectadas en las aminoacidopatias descritas
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lustracion 2. Ruta metabdlica fenilalanina. Fuente: (6).
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llustracion 3. Ruta metabdlica aminoacidos de cadena ramificada afectada en MSUD. Modificado
Fuente: (6).
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llustracion 4. Ruta metabolica afectada en la Tirosinemia tipo I. Fuente: (6).
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llustracion 5. Ruta metabdlica involucrada en la homocistinuria. Fuente: (6).
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llustracion 6. Rutas metabdlicas de los aminoacidos de cadena ramificada. EI numero 1
corresponde a acidemia isovalérica, el numero 2 a acidemia propidnicay el numero 3 a acidemia
metilmalonica. Fuente: (6).
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ANEXO 3: Nexos de union entre las enfermedades metabdlicas congénitas
explicadas en el presente trabajo

METODOS DE DETECCION EMC

m Incluido en el cribado convencional

m Incluida en el cribado ampliado

m Propuestas para incluirse en el cribado
ampliado o »

m Deteccion analitica, enzimética y genética

m Propuestas para incluirse en la cartera
comun bésica

Grafico 1. Métodos de deteccion de las EMC explicadas. Elaboracion propia.

TRATAMIENTO EMC

m Tratamiento dietético

m Tratamiento dietético + Tratamiento
farmacologico

m Tratamiento dietético + L - carnitina
m Tratamiento dietético + L - carnitina + B12
m Tratamiento dietético + L - carnitina +

Riboflavina
 Tratamiento dietético + b6

Gréfico 2. Tratamiento de las EMC descritas. Elaboracion propia.

HIPERAMONEMIA

mEMC que cursan con hiperamonemia

m EMC que cursan sin hiperamonemia

Gréfico 3. Hiperamonemia en las aminoacidopatias analizadas. Elaboracién propia.
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ANEXO 4: Comparacion de las diferentes enfermedades metabdlicas congénitas
incluidas en el cribado neonatal en las Comunidades Autonomas espafiolas
ENFERMEDADES METABOLICAS CONGENITAS

INCLUIDAS EN EL CRIBADO NEONATAL EN LAS
DIFERENTES COMUNIDADES AUTONOMAS
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M Cartera comun bdsica M Trastornos de los aminoacidos

M Trastornos de los acidos organicos = Trastornos de los acidos grasos

Otras enfermedades

Gréfico 4. Enfermedades metabdlicas congeénitas incluidas en el cribado neonatal en las diferentes
comunidades autonomas. Elaborado a partir de (35).

En azul se muestra el cribado de las 7 EMC incluidas en la cartera comdn bésica
desde el afio 2014 (PKU, Hipotiroidismo congénito, fibrosis quistica, anemia falciforme,
GA — |, LCHADD y MCADD). En color rosa, naranja, amarillo y verde se muestran las
EMC adicionales que se incluyen en el cribado de cada comunidad en la cartera
complementaria. Fuente (35).
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ANEXO 5: Contenido de aminoéacidos relacionados con

metabdlicas congénitas en la leche materna

las enfermedades

Tabla 7. Esencialidad de los aminodcidos afectados en las enfermedades del metabolismo congénito
descritos en el presente trabajo. Elaboracién propia. Fuente (46).

CANTIDAD CANTIDAD
p ESENCIALIDAD
AMINOACIDO ) EN EN LA LM
ENFERMEDAD DEL AMINOACIDO
AFECTADO CALOSTRO MADURA
AFECTADO
(mg/100ml) (mg/100ml)
Fenilalanina SI 95,3 46
Fenilcetonuria
Tirosina Slen PKU 100,3 52,8
Leucina Sl 206,2 118,8
Enfermedad de la
orina con olor a Isoleucina Sl 93,5 64,7
jarabe de arce
Valina Sl 125,3 67
NO. Se produce a
Cisteina ) o 50,2 23,5
partir de la metionina
Homocistinuria NO. Se forma a partir
Cistina de la union de dos - -
moléculas de cisteina.
Semiesencial. Se
Tirosinemia tipo | Tirosina produce a partir de 100,3 52,8
Phe.
Acidemia
) ) Leucina Sl 206,2 118,8
isovalérica
Acidemia Isoleucina Sl 93,5 64,7
metilmaldnica Valina Sl 125,3 67
Acidemia Isoleucina SI 93,5 64,7
propionica Valina Sl 1253 67
Aciduria glutarica Lisina Sl 141,8 82,2
tipo | Triptéfano Sl 43,3 24,3
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pacientes con enfermedades metabolicas congénitas

:QUE ALIMENTOS PUEDO INCLUIR?:
REGLA DEL SEMAFORO

ALIMENTOS NO PERMITIDOS

-Carne de todo tipo.

-Pescado de todo tipo (fresco o congelado) y marisco.

-Huevos

-Queszos de todo tipo, incluidos los d= untar.
-Frutozzecos

-Pan, harinas, bizcochoz y galletas

-Soja y todos los productos que la contengan.
-Aszpartamo (edulcorante artificial que contiena Phe):
presente como edulcorante artifical, aspartamo o E-951

ALIMENTOS LIMITADOS

-Lacteos: Leche, cremade leche, nata.

-Verduras. tubérculoz y legumbres: patatas, batata,
brocoli, coles de Bruselas, s:spinacas, espirragos,
gZuisantes, maiz.

Cerzales y arroz

Frutas: aguacate, plitano, maracuyd, frutade la pasidn.

-Frutas: la mayoria (fresca, en lata, cruda y almibar):
manzana, pera, naranja, mandarina, nectarina, kiwi, pifia,
uva, melocotdn, albaricoque, fresas, frambuesas, cerezas,
arandanos, higos, ciruelas, suayaba, melon, sandia, papaya,
mango, pasas, limones, lima.

-Verduras: acelzas, alcachofas, apio, ajo, calabacin,
beranjena, berros, cebolla, col, coliflor, endibias, judias
verdes, lechugza, pepino, puerros, pimiento, rabano, tomate,
perzjil y hierbas aromaticas.

-Cereales: maicena, tapioca, polvos de natillas.

-Grasas: mantequilla, margarina, (no laz que contengan

leche), acei . szbo, teca, grasas vegetales y aceites.
-Bebidas: agua, azua mineral, soda, refrescos de limdn de
frutas, de té, Coca-Cola y zumos de frutas. Las variedadss
light contienen aspartamo.

-Misceldnea: azicar (blanco, moreno, glasé), glucosa,
mermelada, miel, sirope, sirope de arce, esencias y
colorantes (vainilla, menta, al dra). Sal, pimienta,

vinagrs, mostaza, crema tirtara, curry en polvo, especias,

levadura en polvo, alzodon de aziicar, caramelos de cristal

39

ANEXO 6: Tripticos disefiados para la realizacion de educacion para la salud para la introduccién de la alimentacion complementaria en

FENILCETONURIA

ALIMENTACION
COMPLEMENTARIA

¢Y AHORA QUE?

CYNTHIA FERNANDEZ PEREZ

llustracion 7. Triptico para la realizacion de educacion para la salud en la introduccién de alimentacion complementaria en pacientes con Fenilcetonuria. Elaboracion propia



,QUEESLA
FENILCETONURIA?

Esz una enfermedad genética v hereditaria que
afecta a la forma en la que 2l cusrpo utiliza la
fenilalanim

La fenilalanina eg un componente fundamental
parz la construccidn de las proteinss corporalss, que
hemos de ingerir con los alimentos.

Se produce una acumulacion de fenilalaning,
tomica para 2l cerebro.

Actualments la fenilcetonuria no tisne cura,
pero puede contrelarse restringisndo la fenilalaning de
la dieta durante toda la vida. Esta restriccion dietética
permitird un adecuado desarrollo cerehral.

;COMO RESTRINGIMOS LA
FENILALANINADE LA DIETA?

La cantidad de femilalanma aportada en la
dieta ze caleulard mediznte la cantidad que aportan
alimentos, & través de un sistema de intercambios, en
el cual, se toman como referencia los alimentos que
contienen 50mg de femlalamma, junto con una tabla
de alimentos permitidos v no pemmitidos.

Es decir, deberemos conocer que cantidad de
alimento contiene 30mg de fenilzlanina, para poder
mtercambiarlos.

Ejemplo: 200g de naranja y 147g de platano
contienen 50mg de fenilalanina, por tante, en la
merienda un dia e puede offecer plitano v ofro

naramja.

Cames v pescados por su alto contenido en
fenilalaning son alimentos restringides que
no se introduciran en la dieta

ALIMENTACION
COMPLEMENTARIA

Introduccicn de alimentos diferentes a la leche
a partir de los 6 meses, debido 2 que la leche no cubre
totalmente las necesidades del bebe.

Se miroduciran primero los zlimentos solidos
con bajo contenido en fenilalanma, después de 1z toma
de formula exenta Después se puede comenzar a
sustitwir las tomas de leche de formmla o LM por
alimentos solidos con femilalanina.

Las cantidades reflejadas contienen 30mg de
femilalaning.
| 4 | CEREALES SIN GLUTEN
Copos de maiz 12z, Maiz cocido 27g, Maicana 300z,
Aoz convencional 13z, Arroz bajo en proteinas S00g

i
( 5 ) FRUTA “

WiEnzana (353g), naranja (250z), plitanc (147g), pera

{416z), mandarina (200g) cirela (100g)

Evitar kiwi (135g), fresa (2002), melocoton (277), pifia

(384z), melén (178g), sandia (53 5g) hasta los 12 mases

{alerzia)

En forma de zumo o papilla de frotas.
Y CEREALES CON GLUTENY

.6 | VERDURAS
Cerealas bajos an proteinas 300z, Pan bajo en proteinas
300g. Papilla de cereales Almmon-1 Bz, Galletaz tipo
maria 1Bz, Zanzhoriz 161, patata cruda 30z, calabaza
172z, calabacin 337z, puarro 30g, judiz verde 68 3z,
Emizanta 12 5g, pimiento 166z, champiion 30z, Evitar
verduras de hoja verde hasta loz 12 mezss v el tomate
208z hasta loz 12 messs porque pusda producir alergias.
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| 11 | LEGUMBRES
Garbanzos (10z), lentsjas (11g), alubias cocidas (9.5g).

ERetirar el hollejo para una mejor digastion.

| 12 ) LACTEOS Y MISCELANEA
LEEEE&E vaca (28ml), yozur (24g) v huevo enterc (10g).
Comeo norma generz| leche exenta en fenilalanina, XF
Analos® Fealizar 3 - 4 fomas al dia de unes 20g.

SAL una pizea.

AFUCAR v ACEITE

VERDUFAS DE HOJA VEEDE: coliflor (88g),
espmaca [45g), acelga (92g), espamrage (Blg), brocch
#1z)
[ 36 .
4 ALIMENTOS PEQUENOS
Uhvas (357g), cerezas (312g), castafia (26g)
Apetthimas: Consumao libra.

MENU PARA UN NINO DE 1 ANO

DESAYUNO
+ 3P Anzlog (10z) + Almiron 1 (82) + maicena (10g)

+ azucar (3g)

COMIDA

sPuré (patata 30z, cebolla 20z, zanahoria 23g, 30
judia verde, 13ml aceite) + mandarina (30g) + 3P

Amnalog (132) + Abmiron 1 (82)

*Puré (40g pazta, 30z calabacin, 30g zanahona, 1 3ml
acerte) + 30z manzana + P Analog (152 +
Almiron 1 (8z)

llustracion 8. Triptico para la realizacion de educacion para la salud en la introduccién de alimentacion complementaria en pacientes con Fenilcetonuria. Elaboracion propia



llustracién 9.

:QUE ALIMENTOS PUEDO INCLUIR?
REGLA DEL SEMAFORO

ALIMENTOS NO PERMITIDOS
-Carne: de todotipo ‘

-Pescadozy mariscos

-Huevos: de todo tipo. I
-Quezos: todos, includos losde untar.

-Frutossecos !
-Pan. harinas, bizcochos y galletas normales. |1

-Legumbres: lentejas, judias blancas, soja y derivados.
-Otros: gzlatina, caramelos, chocolate, rezaliz cacao

-Lacteos: lache crema da lache, nata, yozur.
-Verduras, tubérculos y legumbres: patatas, brécol
coliflor, remolacha espinacas, coles de Brusels,
champirionss, guisates, maiz. -

-Cerealesy arroz

-Frutas: aguacate, plitano, melocotdn, nectarina, pasas,
hizos secos. ditiles secos. albaricoouss secos.

U-‘Fnhs: {fresca, en lata, cruda o en almibar): manzanas,
- peras, naranjas, mandannas, kiwis, pifia, uva, albaricoques,
 fresas, frambussas, cerezas, arandanos, higos, ciruehs,
i’gﬂyzbz, meldn, sandia, papaya, mango, lichis, imonss, = |
- lima, maracuya.
-Verduras: acelzas, alcachofas, apio, ajo, calabacm =
 berenjens, berros, csbolls, col, endibias, espirmagos, judis
- verdes, lechuga, pepino, puarros, pimiento, ribano, tomats,
zanahoria, persiil.
)
-Cereales: Maizena tapioca.

=Grasas: mantequilla margarina (no las que contmf
leche), sebo, manteca, grasasvegetalesy aceites.
- -Bebidas: azua, azua mineral, refrescos de limén, de fiutas,
té, Coca-Cola®, café nezroy zumos de frutas.
i
-Miscelinea: azicar glucosa, mermelada miel, sirope,
2 s@ope dearce, esencias y colorantes. Sal, pimienta, vinage,

3 nu\»shn, salsa de menta, crema tartara, curry en polvo,
 especias, levadum en polvo, caramelos de crista.
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HOMOCISTINURIA

~ ALIMENTACION
~ COMPLEMENTARIA

¢Y AHORA QUE?

CYNTHIA FERNANDEZ PEREZ

Triptico para la realizacién de educacién para la salud en la introduccion de alimentacién complementaria en pacientes con Homocistinuria. Elaboracién propia



(QUEESLA

HOMOCISTINURIA? oo

ALIMENT ACION

COMPLEMENTARIA *eoe

Es una enfermedad genética v hereditaria que
afecta ala forma en la que el coerpe utiliza 2 metioning.

La metioninz e: un componente findamental
para la construccién de las proteinas corporales, que
hemos de ingerir con los alimentos.

Se produce una acumulacion de mehionma
toxica para el orgamsmo.

Actualments 1z homocistinuria no tiene cura,
pere puede contrelarse restringiendo la metionina de la
dieta durants toda la vida.

Esta restriceidn dietéfica penmitira un adecuado
desarrolle cerebral.

. COMO RESTRINGIMOS
METIONINA DE LA DIETA?

La cantidzd de metionina aportada en la dieta
se calcularda mediante la cantidad que aportan
zlimentos, & través de un zistema de mtercambios, en
el cual, 1 intercambio son 20 — 23mg de metionina
(1gr de proteina), junto con uma tabla de alimentos
permutidos v no permitidos.

Es decir, deberemos conocer que cantidad de
alimento comtiene lgr de proteina, para poder
mtercambiarlos.

Ejemplo: 115g de naranja y 300g de manzana

contienen lgr de proteina, por tanto, en la merienda
un diz 32 puede ofrecer manzana y ofro naranja.

Cames y pescados por su alto contenido en
fenilalanina son alimentos restringidos que
no 3@ infroduciran en la dista

B l

Introduccicn de alimentos diferentes a la leche
a partir de los 6 meses, debido 2 que la leche no cubre
totalmente 1as necesidades del bebe.

Se mtroduciran primero los alimentos solidos
con bajo contenido en metionina, después de la toma
de formula exenta. Después sz puede comenzar a
sustitwir las tomas de leche de formmla o LM por
alimentos sdlidos con metionina.

Laz cantidades reflejadas contienen 1 gr de
proteing.

_ 4 | CEREALES SIN GLUTEN

Maiz cocado 29, Marcana 12g, Aoz convencional 13z,
Arroz bajo en proteinas 167g

[ )
(5 ) FRUTA “

}'Enma (300g), naramja (113g), plétane (9lg), pera

{233z), mandarina (139g) cinela (159g)

Evitar kiwi (100g), frasa (123g), melecotén (100g), poia

(227z), melén (113g), sandia {139g) hasta loz 12 mases

porque puede producir alergia

En forma de zumo o papillz de frutas.

| CEREALES CONGLUTENY

" YERDURAS
Cerealas bajoz en proteinaz 167z, Pan bajo an proteinas
125g. Galletas fipo maria 14z, papilla Almurdn 1 Bg
Zanzhoria 77z, patata cruda 44z, calabazz 9z, calzbacin
33z, puerro 45z, judia verds 42z, gmsante 15z, pimiento
verde 139, pimiento rojo 77g, champifidn 23z, Ewvitar
verduras de hoja verds hasta los 12 meses v el tomate 114g
hasta los 12 meses porqua puede producir alergias
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| 11 | LEGUMBRES

Gax_hanms [3g), lenteyas (4g), alubia blanca (3g).
Eetirar el hollejo para una mejor digestion.
| 12 | LACTEOSY MISCELANEA
Lache de vaca (33ml), yogur (25g) y busvo antero (3g).
Comeo norma general leche exenta en metionina, ZWET
Analop Realizar 3 - 4 tomas al dia de unos 20
SAL wna pizea
AFIICAR v ACEITE consume hibre.
VEEDUFAS DE HOJA VEERDE: coliflor (42g),
espmaca (38g), acelza (53g), espamago (33g), brécol
282)

| 36 | ALIMENTOS PEQUENOS
Tas (139%), cerezas (114g), castaiia (375).

Apsihmas: Consumo libra .

MENU PARA UN NINO DE 1 ANO

DESATIUNOD
oIMET Analog (20g) + Almmron 1 (8g) + macena
(10g) + azucar (3g)
COMIDA
*Purs con patata 50g, cebolla 20z, 13 23g,
acate 13ml) + mandaring 30g + ZMET Analog (13g)
+ Almiron 1 (3g)
MERIENDA
*3MET Analog 13g = azucar 5z + galletaz 15
CENA
sPuré com 40g pasta, 30g calabacin, 50z zanzhoma,
15ml acerte oliva + 30g meloconton + 8z Almiron 1 +
15g ZMET Analog

E‘

lHustracion 10. Triptico para la realizacion de educacion para la salud en la introduccion de alimentacion complementaria en pacientes con Homocistinuria. Elaboracion propia



ANEXO 7: Guia de alimentos para Fenilcetonuria y Tirosinemia tipo I.

Tabla 8. Contenido de Phe en los alimentos. Fuente (47).

Alimentos no permitidos

(alto contenido en Phe)

Alimentos con contenido
moderado en Phe (pesar
y medir antes de

consumir)

Alimentos con bajo contenido en Phe

Carne de todo tipo (ternera,

cordero, cerdo, pollo, pato,

faisan, ganso, conejo,
visceras, salchichas,
enlatada, picada y
cualquier producto que

contenga carne).

Pescado de todo tipo
(fresco, congelado) vy
marisco.

Huevos

Quesos de todo tipo,

incluidos los de untar.
Frutos secos
Pan, harinas, bizcochos y

galletas
Soja y todos los productos

que la contengan.

Aspartamo
artificial que contiene Phe):

(edulcorante

presente como edulcorante
artifical, aspartamo o E-
951.

Léacteos: Leche, crema de
leche, nata.

Verduras, tubérculos vy

legumbres: patatas, batata,
brécoli, coles de Bruselas,
espinacas, esparragos,
guisantes, maiz.

Cereales y arroz

Frutas: aguacate, platano,
maracuya, fruta de la

pasion.

Frutas: la mayoria (fresca, en lata, cruda y
en almibar): manzanas, peras, naranjas,
mandarinas, nectarinas, kiwis, pifia, uvas,
melocotones, albaricoques frescos 0 secos,
fresas, frambuesas, cerezas, arandanos,
higos, ciruelas, guayaba, meldn, sandia,
papaya, mango, lichis, pasas, limones, lima.
Verduras: acelgas, achicoria, alcachofas,
apio, ajo, calabacin, berenjena, berros,
cebolla, col, coliflor, endibias, judias
verdes, lechuga, pepino, puerros, pimiento,
rabano, tomate, perejil y hierbas
aromaticas.
Cereales: maizena, tapioca, polvos de
natillas.

Grasas: mantequilla, margarina (no las que
contengan leche), sebo, manteca, grasas
vegetales y aceites.

Bebidas:

refrescos de limén, de frutas, de té, Coca-

agua, agua mineral, soda,

Cola®, café negro y zumos de frutas.

Muchas variedades light de refrescos
contienen aspartamo.
Misceldnea: azlcar (blanco, moreno,

glasé), glucosa, mermelada, miel, sirope,
sirope de arce, esencias y colorantes
(vainilla, menta, almendra, cochinilla). Sal,
pimienta, vinagre, mostaza, salsa de menta,
crema tartara, curry en polvo, hierbas y
especias, bicarbonato, levadura en polvo,

algodén de azlcar, caramelos de cristal.

43




Tabla 9. Cantidad de alimentos que contiene 50mg de Phe. Fuente (48).

Grupo de alimento

Alimentos que contiene < 50mg de
Phe

Alimentos que contienen > 50mg
de Phe

Harinas y cereales

500g: Arroz bajo en proteinas, cereales
y galletas bajas en proteinas, preparado
panificable bajo en proteinas, pan bajo
en proteinas, pastas bajas en proteinas.

300g: Tapioca y maicena

13g arroz crudo
40g arroz cocido
250g de palomitas

Verduras y hortalizas

50g: Patatas, boniato, champifiones y
setas, espinaca, alcachofa, aguacate,
coliflor, brocoli, col de Bruselas,
candnigos.

300g: cebolla, tomate, pepino, tomate,
calabacin, nabo.

200g: Achicoria, calabaza, col blanca,
endibia, escarola, pimiento, remolacha,
zanahoria, judia verde, cardo, aceituna.
100g: acelga, berenjena, berros, col,
hinojo, apio, rabano, puerro, esparrago,
lechuga.

Frutas

300g: cerezas, melocoton, albaricoque,
nectarina, pomelo, papaya, mango, uva,
membrillo, ciruela, manzana, sandia,
pifia, arandanos.

200g: Grosella, kiwi, frambuesa,
granada, platano, naranja, fresa,
naranja, meldn.

100g: Higos frescos, datiles, ciruelas.

50g: frutas secas (higos, ciruelay

uva pasa).

Aceites y grasas

Aceites vegetales, mantequilla, manteca
de cerdo, margarinas, tocino.

Azlcares y dulces

Azucar, mermelada, miel, dulce de
membrillo.

100g caramelos y golosinas

Lacteos y derivados

200ml sucedaneo de leche

50g queso bajo en proteinas

30ml: leche de vaca, leche
fermentada, yogur, nata liquida.

10g queso en porciones.

Chocolate y frutos

Secos

Chocolates controlados en proteinas.

50g: chocolate negro, crema de
avellanas y cacao en polvo.

30g: chocolate con leche, castafias.
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ANEXO 8: Alimentos con menor contenido en leucina

Tabla 10. Guia de alimentos con menor contenido en leucina. Fuente (47).

Verduras con menos
de 50mg leucina/100g

Berenjena, remolacha, zanahoria, apio, achicoria, calabacin, pepino, cebolla,

pimiento, rabano, batata, tomate, calabaza y col.

Frutas con menos de
30mg leucina/100g

Manzana, zumo de manzana, albaricoques, cerezas, naranja, zumo de naranja,
pomelo, mandarina, limén, uva, guayaba, melocotén, nectarina, pera, pifia,

ciruela, fresa, maracuya, melén, frambuesa, arandanos.
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ANEXO 9: Guia de alimentos para la homocistinuria

Tabla 11. Contenido de metionina en los alimentos. Fuente (47).

Alimentos no permitidos

(alto contenido en

Alimentos con contenido

moderado en metionina

Alimentos con bajo contenido en

jamén, beicon, pollo, pato,

faisan, ganso, conejo,
visceras, salchichas, carne
enlatada, carne picada y
cualquier producto que

contenga carne).

Pescados: de todo tipo
(frescos, congelados o
enlatados) incluidos los
mariscos.

Huevos: de todo tipo.

Quesos: todos,

los de untar.

incluidos

Frutos secos

Pan, harinas, bizcochos y

galletas normales.

Legumbres: lentejas, judias
blancas, soja y derivados.
Otros: gelatina, caramelos,

chocolate, regaliz, cacao

Verduras, tubérculos vy

legumbres: patatas, batata,
brécoli, coliflor,
remolacha, espinacas, coles
de Bruselas, champifiones,
guisantes,

judias  rojas,

maiz.

Cereales y arroz
Frutas: aguacate, platano,

melocotén, nectarina,
pasas, sultanas, higos
Secos, datiles Secos,

albaricoques secos.

o (pesar y medir antes de metionina
metionina) .
consumir)
Carne: de todo tipo | Lacteos: leche, crema de | Frutas: la mayoria (fresca, en lata, cruda o
(ternera, cordero, cerdo, | leche, nata, yogur. en almibar): manzanas, peras, naranjas,

mandarinas, kiwis, pifia, uva, albaricoques
(no secos), fresas, frambuesas, cerezas,
arandanos, higos (frescos, no secos),
ciruelas, guayaba, melon, sandia, papaya,
mango, lichis, limones, lima, maracuya.
Verduras: acelgas, achicoria, alcachofas,
apio, ajo, calabacin, berenjena, berros,
cebolla, col, endibias, esparragos, judias
verdes, lechuga, pepino, puerros, pimiento,
rabano, tomate, zanahoria, perejil y hierbas
aromaticas.

Cereales: Maizena, tapioca.

Grasas: mantequilla, margarina (no las que
contengan leche), sebo, manteca, grasas
vegetales y aceites.

Bebidas:

refrescos de limén, de frutas, de té, Coca-

agua, agua mineral, soda,
Cola®, café negro y zumos de frutas.

Miscelanea: azlcar (blanco, moreno,
glasé), glucosa, mermelada, miel, sirope,
sirope de arce, esencias y colorantes
(vainilla, menta, almendra, cochinilla).

Sal, pimienta, vinagre, mostaza, salsa de
menta, crema tértara, curry en polvo,
hierbas y especias, bicarbonato, levadura en
polvo, caramelos de cristal, algodon de

azlcar.
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