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Introduccién

Loserrores congénitos del metabolismo (ECM) son trastor-
nos biogquimicos determinados genéticamente en |a estructura
y/o en lafuncion de las moléculas proteicas, que en los Ulti-
mos 15 afios han dejado de ser considerados casi slo como «cu-
riosidades biol 6gicas» que permitan avanzar en el conocimien-
to del Metabolismo Humano, para convertirse en una patolo-
giamédicabien definida, y tributaria, por tanto, de prevencion,
diagndstico y tratamiento®,

Uno de cada 800 recién nacidos vivos, nace con un ECM cu-
yas manifestaciones clinicas, aunque pueden debutar en cualquier
momento de lavida, se presentan en la gran mayoriade los ca
S0S en un espacio de tiempo que abarca desde la vidaintrauteri-
na hasta la adolescencia. Es evidente, pues, que el Pediatra es
el responsable de la puesta en marcha de la metodol ogia que per-
mita su identificacion precoz y el consejo genético adecuado.

En & momento actual, alrededor del 80% de |os nifios afec-
tos alcanzan la edad adulta, por lo que la exigencia de unate-
rapéutica que les permita llegar a ella en las mejores condicio-
nes posibles acentliatodaviamés si cabe, laresponsabilidad del
Pediatra en su tratamiento.

Ademés, debido alas especiaes caracteristicas de los ECM;
este tratamiento presenta una probleméticasingular, desde laque
debe ser considerada cualquier actuacion médica.

1. Lagran heterogeneidad génica de estas enfermedades,
lacomplejidad delas vias metabdlicasimplicada, y €l descono-
cimiento de su exacta fisiopatol ogia, reducen efectivamente
las tedricas posibilidades terapéuticas?. Por dllo, el Pediatrase
ve obligado con frecuencia a asumir responsabilidades que no
son habituales en otro tipo de patologias, tales como la defini-
cion de criterios terapéuticos (valores de amonio que exigen me-
didas de depuracion artificia, niveles de fenilalaninatolerables,
etc.) o lainterpretacion de la evolucion de un paciente (origen
de la nefropatia en una acidemia metilmaldnica, por gjemplo).

2. LosECM del metabolismo no son enfermedades «clasi-
cas» de Grgano o sistema, sino que son enfermedades de orga-
nelaintracelular o de sistemas funcionales, que afectan con més
0 menos intensidad a todo €l organismo; y como consecuencia
dedllo, en su tratamiento suele ser necesario € concurso de di-
versos especialistas médicos: pediatras, bioquimicos, neurdlo-
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Tabla | Responsabilidad del pediatra en el

tratamiento de los ECM

Tratamiento general de las emergencias.

Conocimiento de | as posibilidades terapéuticas en cada caso.
Conocimiento del riesgo de los heterozigotos.

Conacimiento de |a problemética ética.

gos, cardidlogos, nefrdlogos, etc.

3. End tratamiento delos ECM es obligado simultanear las
medidas estrictamente farmacol gicas o dietéticas, con la ade-
cuadaintegracion familiar y social del paciente; y ello exige con
frecuencia armonizar laintervencion seriaday simultanea de
profesionales diversos como médicos, rehabilitadores, educa
dores, psicologos, etc.

4. Losavancesen el conocimiento de nuevos ECM (sindro-
me de hiperinsulinismo-hiperamoniemia, por gjemplo), o enla
fisiopatologia de otros ya identificados con anterioridad (sin-
drome de Smith-Lemli-Opitz, etc..), son tan rdpidos que requieren
del responsable de su tratamiento un gran esfuerzo para man-
tener a dia el correcto nivel de informacion.

La posicion clave del Pediatra como responsable directo de
lasalud del nifio, y alavez como coordinador natural delosdis
tintos estamentos implicados en su cuidado (familia, centro sa-
ludy colegio), le convierte en lapiedraangular sobre laque des-
cansatodala estrategiaterapéutica, y exige su conocimiento del
tratamiento general de las emergencias originadas por losECM,
de las posibilidades terapéuticas en cada paciente, de las necesi-
dades terapéuticas de |os portadores heterocigotos, y de la pro-
blemética ética que todo €llo comporta (Tablal).

I. Tratamiento general de las emergencias
originadas por los ECM

Con independencia de la gran variabilidad clinica de estos
pacientes, es frecuente que en laprécticaasistencia e Pediatra
deba enfrentarse ala emergencia que supone atender a un nifio
gravemente enfermo en el que una de las posibilidades diag-
nosticas sea un error congénito del metabolismo intermedio.
Puesto que d definitivo diagndstico etiol 6gico suele requerir ho-
ras o dias, durante |los cualeslavidao laintegridad funciona del
paciente pueden verse comprometidas, es necesario que sepa
aplicar unas medidas terapéuticas de caracter general que ase-
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Tablall Tratamiento de emergencia de los ECM

A. Cuidados generales:

. Ventilacion.

. Circulacion.

. Equilibrio hidroelectralitico.
B. Evitar catabolismo y sobrecarga proteica.
C. Administracion de mezclas de vitaminas.
D. Eliminacién del metabolito toxico:

. Uso de vias dlternativas.

. Depuracion artificial.

guren la supervivencia en las mejores condiciones posibles®5
(Tablall).

De entrada, es preciso asegurar una buena ventilacion, cir-
culaciony equilibrio hidroelectrolitico, exactamente igual que
en otro nifio gravemente enfermo.

Unavez estabilizadala situacion clinicadel paciente, lacla-
ve del tratamiento reside, en lainduccion y mantenimiento de
una situacion de anabolismo que impidalallegada al torrente
circulatorio de metabolitos intermedios no deseados, y en evi-
tar una excesivaingesta proteica que pueda empeorar la situa-
cion del nifio enfermo. Ello se consigue mediante:; lautilizacion
(excepto en algunostipos de acidosis 1 &ctica) de soluciones glu-
cosadas al 10 6 15%, si es preciso combinadas con insuling; la
administracion de grasa endovenosa; y de la prescripcion de una
ingesta proteica de alrededor de 1,4 ¢g/100 K cal, compatible con
los minimos requeridos de N del organismo, y sin peligro de dar
lugar a una sobrecarga de aminoécidos.

Puesto que algunos ECM tienen formas vitamino-depen-
dientes, lasiguiente medidaterapéuticagenerd, resideen laad-
ministracion empirica de una mezcla de vitaminas por via en-
dovenosa. Ademas de sus posibles efectos terapéuticos, puede
orientar el diagnostico etiol dgico en funcidn de larespuestaob-
tenida, y no supone peligro para el paciente (Tablalll).

Finalmente, aquellos casos en 10s que ya existe una orienta-
cion diagnostica sindromica (defecto del ciclo de la urea, aci-
duriaorgénica, etc.) y debido alaurgenciagque en ocasiones exi-
ge el tratamiento, debe procederse a inicio de las medidas en-
caminadas ala eliminacion del metabolito tdxico, antes que el
paciente seatrasadado a un centro especializado. Estas son, fun-
damentalmente, la puesta en marcha de vias dternativas como
uso de benzoato o fenilbutirato en los defectos del ciclo dela
urea, o carnitinaen las acidemias organicas, y la utilizacion de
métodos de depuracidn extrarrenal como la exanguinotransfu-
sion, ladidisis peritoneal, la hemofiltracion continuadao lahe-
modidlisis, que deben ser seleccionadas en funcion de la expe-
rienciay posibilidades de cada centro®.

Il. Posibilidades terapéuticas de los errores
congénitos del metabolismo

El objetivo ddl tratamiento delos ECM esdoble: laméxima
recuperacion posible de su homeostasis, y la més adecuada sa
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Tabla Il Mezcla de vitaminas
Vitamina Dosis (mg/dia)
Vitamina By, 1-2
Biotina 50
Tiamina 50-200
Riboflavina 50
Piridoxina 50-500
VitaminaC 500

Tabla IV Posibilidades terapéuticas de los ECM

A. Recuperacion homeostasis
1. Tratamiento de las manifestaciones clinicas
Educacion sanitaria
Terapiafarmacol 6gica
Intervenciones quirdrgicas
2. Tratamiento de |as alteraciones bioquimicas
Restriccion del sustrato
Uso de vias metabolicas alternativas
Inhibicion actividades enziméticas
Reemplazamiento del producto deficiente
3. Tratamiento de |as alteraciones de estructura o funcién de un
6rgano
Manipulacién de receptores celulares
Trasplante de 6rganos
4. Tratamiento de las alteraciones de estructura o funcién de una
proteina
Dosis famacol dgicas de vitaminas
Uso de estabilizadores enziméticos globales
Administracion de la proteina deficiente
5. Tratamiento de la mutacion génica
Terapia génica somatica
Manipulacion de la expresion génica

B. Satisfaccion expectativas vitales del paciente
1. Integracion del nifio en el medio familiar
2. Actuacion coordinada médico-familia

tisfaccion de las expectativas vitales del nifiots? (TablalV).

A. Recuperacion del equilibrio homeostésico

Resulta fundamental el diagnéstico precoz, €l conocimien-
to fisiopatol dgico lo més adecuado posible, y especiamente el
abordaje terapéutico simultaneo de todos los niveles biol dgicos
de la enfermedad (Tabla V). La planificacion de un tratamien-
to global del paciente esindispensable para alcanzar unos re-
sultados satisfactorios, y condiciona la necesidad de unafor-
macion continuada del Pediatra en este terreno.

1. Tratamiento de las manifestaciones clinicas

El tratamiento de las manifestaciones clinicas no suele ser
suficientemente considerado y valorado, a pesar de tratarse de
medidas fundamental es parala supervivencia, paralacalidad de
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TablaVV  ECM: Niveles biolégicos de enfermedad

Mutacion génica

Alteracion en la estructural/funcion de la proteina
Alteracion en la estructura/funcion de un drgano
Alteraciones bioquimicas

Manifestaciones clinicas

vida, y paralapropiaestimadel paciente. Laeducacion sani-
taria permite informar acerca de la necesidad de evitar ciertas
sustancias quimicas, como por eiemplo en el favismo, o evitar
agentes exdgenos como las radiaciones solares en laxeroderma
pigmentosa. La terapia farmacol 6gica puede evitar complica
ciones orgénicas como €l captopril en el sindrome de Alport, 0
los bloqueadores R-adrenérgicos en el sindrome de Marfan.
I ntervenciones quirurgicas como la colectomia en la poliposis
familiar de colon, o las correcciones ortopédicas en algunas 0s-
teocondrodisplasias, pueden restaurar la normalidad funcional
de los pacientes.

2. Tratamiento de las alteraciones bioquimicas

La correccion del fenotipo bioquimico mediante alguno de
los métodos clasicamente utilizados, todavia es la base del tra-
tamiento en lamayoriade los pacientes. Larestriccion del sus-
trato no metabolizable, que puede ser parcial como en el caso
de la patol ogia de aminoécidos esenciales, donde es preciso ase-
gurar laingesta minima necesaria; 0 que puede ser total en los
pocos casos en los que ello sea posible, como en lafructosemia.
La puesta en marcha de vias alternativas para eliminar el sus-
trato no metabolizable por lavianormal; mediante € uso de ben-
zoato o fenilbutirato en los defectos del ciclo de laurea®, cys-
teamina en la cistinosis, carnitina en las acidemias organicas y
en algunos defectos de la [3-oxidacion, etc. Lainhibicidon direc-
ta o competitiva de algunas actividades enziméticas, que per-
miten reducir la sintesis del metabolito no deseado, como la uti-
lizacion de dicloroacetato que inhibe la PDHkinasa en las aci-
demias I &cticas, de alopurinol que inhibe la xantina oxidasa en
las hiperuricemias, de NTBC que inhibe la 4-hidroxifenilpiru-
vato dehidrogenasaen latirosinemiatipo I; o detrioleato-trieu-
ricato, con €l fin deinhibir la sintesis de los &cidos grasos C22
y C26 en laadrenoleucodistrofialigadaa X. El reemplazamiento
del producto que resulta deficiente a causa del defecto enzimé-
tico, como los corticoides en el sindrome adrenogenital, labio-
tinaen los déficits de biotinidasa, o € colesterol en el sindrome
de Smith-Lemli-Opitz.

3. Tratamiento de las alteraciones de la estructura o funcion
de un érgano

Lamanipulacion de receptores celulares permite modifi-
car lafuncidn de un érgano, bloqueando, por gjemplo, € efec-
to indeseado de a gunos metabolitos; tal y como ocurreen el blo-
queo directo que gerce e dextrometorfano delos canales delos
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receptores NMDA del sistema nervioso central, en la hipergli-
cinemia no cetésica; 0 através de la competicion que las ben-
zodiacepinas gjercen parael sitio delaglicinaen dichos recep-
tores. El trasplante de 6rganos en cual quiera de sus variedades
técnicas, permite obtener una fuente de proteina a partir de un
6rgano sano como en los trasplantes al ogénicos de médula 6sea
(algunas enfermedades lisosomales, a drenoleucodistrofiali-
gadaa X, etc.); o los de higado (glucogenosis, déficit de orni-
tin-transcarbamilasa, hipercol esterolemia homocigota, etc.).
Ademas, como fuente de proteinas y para reemplazar a un 6r-
gano dafiado por uno sano, se utiliza el trasplante de higado en
el déficit de afa-1-antitripsina, en lacitrulinemia, o en latiro-
sinemiatipo I; y e derifion enlacistinosis, por ejemplo.

4. Tratamiento de las alteraciones de la estructura o funcién
de una proteina

Larecuperacion de lafuncidn o estructurade la proteina ant-
malaes el tratamiento ideal por su sencillez, en |los casos en
los que es posible restaurar la actividad enzimética de un mo-
do definitivo. El uso de dosis farmacol 6gicas de vitaminas que
son coenzimas, permite larecuperacion delaactividad de enzi-
mas no funcionantes en los casos en los que la mutacion dis-
minuye la afinidad del enzima por € cofactor (uso de piridoxi-
naen el déficit de cistationina b-sintetasa, o tiamina en algu-
nas formas de enfermedad de Jarabe de Arce). Lautilizacion de
«estabilizadores enziméticos globales» como lavitaminaK, la
vitamina C o € CoQ en los defectos de la fosforilacidn oxida-
tiva. O laadministracion de la proteina deficiente como por
gjemplo hormona de crecimiento, factor VII1 enlahemofiliaA,
0 glucorerebrosidasa en la enfermedad de Gaucher, etc.

5. Tratamiento de la mutacion génica

Laterapia génicaera, hasta hace poco, unaposibilidad tera-
péutica que el clinico no consideraba en la préctica, por su ca-
récter casi solo especulativo, y sin embargo con toda seguridad
esta destinada a modificar por completo el tratamiento de estos
pacientes en los proximos 10-15 afios™9. Laterapia génica
somética, mediante sustitucion del gen deficiente, ya sea con
técnicas «in vivox» 0 «ex vivow, y através del vector adecuado
en cada caso (adenovirus, o rotavirus), esta especialmente in-
dicadaen los casos de déficit de un enzima catal itico, donde una
pequefia recuperacion de la actividad enzimética suele ser capaz
de restaurar la normalidad metabdlica; y su instauracion en la
clinica esté pendiente solo de resolver los problemas técnicos
derivados de lainestabilidad de algunos vectores, y de la esca-
saduracion delos efectos. Ademas de losintentos de tratamiento
en humanos del déficit de ADA, afa-1-antitripsinay de lafi-
brosis quistica, €l tratamiento de la fenilcetonuria, de algunos
defectos del ciclo delaurea, de enfermedades lisosomales, €tc.,
estén en fase avanzada de experimentacioni9, Lamanipulacion
de la expresion génica es una via aternativa que va a experi-
mentar un gran desarrollo a medida que se vayan conociendo
mejor |0s mecanismos de regulacion de la expresion de los ge-
nes, ya que su aplicacion no requiere una gran infraestructura
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Tabla VI ECM con riesgo para los portadores®?
Entidad Herencia  Riesgo
1. Situaciones con expresion clinica constante
Déficit de OTC X-L Disfuncién cerebral
Crisis hiperamoniémicas
Fabry X-L Parestesias
Distrofia corneal
X-ADL X-L Paraparesia. Demencia
Homocistinuria AR. Enfermedad vascular

2. Situaciones deriesgo
a. Dependientes de la dieta

Galactosemia AR. Cataratas

PK.U. AR. Menor desarrollo verbal

Fructosemia AR. Rechazo alimentos con
fructosa

LCOHAD* AR. Higado graso'y HEL L P**

durante el embarazo
b. Independientes de la dieta

Lowe X-L Cataratas
Déficit de A-1-AT AR Enfermedad pulmonar
cronica
Fribrosis hepética
Cistinuriall AR Célculosrenales
McArdle AR. Mialgia. Debilidad muscular
Leucodistrofia AR Déficit neuropsicoldgico
Déficit de SHD*** ? Cataratas

3. Riesgo para el feto de madre portadora

Galactosemia AR. Aumento de Gal-1-P en
eritrocitos
PKU AR Dafio neurol dgico?

* LCOHAD. Dficit de Hidroxiacill CoA dehidrogenasa de cadena larga.
**HELLP. Hemolisis, dafio hepatico, trombopenia.
*** PH Sorbitol dehidrogenasa.

técnica. Lamodificacion transcripciona y de latraduccion en
la expresion de los receptores LDL através del blogueo dela
sintesis enddgena de colesterol, o la regulacion postranscrip-
cional por el Fe de los receptores de latransferring, etc., son
gemplos de unaviaterapéutica con un gran futuro inmediato®,

B. Satisfaccion de las expectativas vitales del paciente
Puesto que €l entorno natural del nifio eslafamilia, e gra-
do alcanzado de integracion en ellacdificad éxito final del tra-
tamiento de un nifio afecto de ECM. Por tanto, es fundamental
que el Pediatra ejerza su labor desde |a perspectiva de que ne-
cesariamente la familia debe ocupar €l lugar central en rela-
cion con el resto del mundo en el que el nifio desarrolla su ac-
tividad: centro de salud, hospital, colegio, centro de trabgjo, €tc.
Debe articularse en todos los casos, un plan de ciudados psi-
cosociales, através de un programa que abarque cuatro areas de
trabajo bien definidas. 1) Andlisis y evaluacion de las fases de
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adaptacion psicoldgicade los padres con € fin de acoplar su con-
ductaacadaunade ellas. 2) Adaptacion en lo posible, del plan
terapéutico alos programas escolares del nifio. 3) Informacion
sistematica acerca de todos los aspectos de la enfermedad in-
cluido el adecuado Consejo Genético. 4) Colaboracion con las
asociaciones de familiares parafacilitar €l desarrollo de sus ob-
jetivos.

I1l. Terapéutica de portadores
heterocigotos

Cada diaes mejor conocido el hecho de que muchos porta-
dores en heterocigosidad de una mutacion considerada de ca-
récter recesivo presentan manifestaciones clinicas més o menos
sutiles de la enfermedad, o tienen un elevado riesgo de pade-
cerlas en determinadas circunstancias (Tabla V1).

Latrascendencia de esta Situacion deriva de la elevada fre-
cuencia entre la poblacién general de las condicion de porta-
dor para estas enfermedades (que oscila entre 1/42, y 1/224); y
de laimportancia de las manifestaciones clinicas que ellos mis-
mos presentan, 0 que pueden presentarse en su descendencia.
Dado que, en la préctica, la mayoria de estas familias se iden-
tifican apartir del nifio afecto, es obligacion del Pediatra cono-
cer € riesgo de los portadores, y las medidas profilacticas o te-
rapéuticas atomar en cada caso®?.

En algunos casos |os hechos estan perfectamente compro-
bados, como en el déficit de hidroxiacil CoA dehidrogenasa de
cadenalarga, 0 en laenfermedad de Fabry. En otros, se trata
de dudas razonables, que en todo caso deben ser conocidas pa-
ratomar |as precauciones oportunas, como en € caso de las ma
dres heterozigotas de PKU, que deben evitar € uso de asparta-
mo como edul corante durante €l embarazo por laposibilidad de
aumentar sus niveles plasméticos de fenilalaning, y por tanto de
trasmitir a feto una cantidad de fenilalanina que puede poner en
peligro su desarrollo.

IV. Problematica ética

En el tratamiento de los ECM, y debido alarépida evolu-
cién de los conocimientos, €l Pediatra debe enfrentarse diaria-
mente a la resolucidn de problemas no previstos hasta el mo-
mento, y que requieren decisiones personales de gran trascen-
denciaparael futuro del nifio.

Cualquier decision médica se justifica por su objetivo, que
debe ser el delograr unamayor felicidad del nifio. Pero el pro-
blema es que en este terreno 10s objetivos son tan cambiantes
que lo que en un momento determinado puede parecer bueno pa-
rael paciente, puede no serlo d cabo de muy poco tiempo. Por
otro lado, aunque es evidente que el Unico que posee capaci-
dad paratomar decisiones definitivas es el propio interesado, no
existe en nuestro pais una definicion expresa acerca de la edad
legal decisoria del nifio, ni de su derecho a reclamar por deci-
siones tomadas en su nombre(3),

Por €ello, el Pediatra, ademas de actuar en consonancia con
lalegislacion vigente, debe preocuparse, asimismo, de poseer
una solida formacion ética en este terreno. Entendiendo como

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



tal, aquel bagaje intelectual, que debe ir acumulando alo largo
de su vida, y que formado por conocimientos cientificos, legales,
culturales, religiosos, estéticos, etc., le permiten en cada mo-
mento elegir la decision mas acertada entre las distintas opcio-
nes que se le ofrecen en el tratamiento de un nifio afecto de un
error congénito del metabolismo.

Conclusiones

Laresponsabilidad del tratamiento de los ECM recae fun-
damentalmente sobre € Pediatra.

Su éxito casi nunca se debe ala utilizacion de una sola me-
dida terapéutica, sino que esta condicionado por la aplicacion
meticul osa de todas | as posibilidades de tratamiento en cada ca-
0.

Como consecuencia de €ello, el Pediatra debe procurar
poseer y actualizar los conocimientosy aptitudes necesarias pa
rael tratamiento de estos pacientes.
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