

[image: image]



Farreras-Rozman. Medicina Interna. Metabolismo y nutrición. Endocrinología

Decimoséptima edición

C. Rozman


F. Cardellach López


[image: Elsevier]






Índice de capítulos

Cubierta

Portada

Página de créditos

Prólogo

Colaboradores

Sección I: Metabolismo y nutrición

Capítulo 1: Introducción. Generalidades

Capítulo 2: Alteraciones del metabolismo de los aminoácidos y de los ácidos orgánicos

Trastornos del ciclo de la urea

Hiperornitinemias

Trastornos del metabolismo de la fenilalanina y de la tirosina

Trastornos del metabolismo de los aminoácidos sulfurados

Hiperglicinemia no cetósica

Trastornos genéticos del transporte de aminoácidos en la membrana celular

Otros trastornos del metabolismo de los aminoácidos

Acidurias orgánicas en el metabolismo de los aminoácidos ramificados

Deficiencia múltiple de carboxilasas

Aciduria glutárica tipo I

Otras acidurias orgánicas

Deficiencias de la β-oxidación mitocondrial de los ácidos grasos

Capítulo 3: Alteraciones del metabolismo de las purinas y pirimidinas

Presentación clínica

Pruebas de laboratorio

Síntesis y degradación de nucleótidos purínicos

Síntesis y degradación de nucleótidos pirimidínicos

Síndromes debidos a alteraciones del DNA mitocondrial

Capítulo 4: Porfirias

Biosíntesis del hem

Fisiopatología de la excreción de porfirinas

Clasificación de las porfirias

Porfiria congénita de Günther

Protoporfiria eritropoyética

Porfiria aguda intermitente

Porfiria de Doss

Coproporfiria hereditaria

Porfiria variegata

Porfiria cutánea tarda

Capítulo 5: Enfermedades por depósito en los lisosomas

Concepto

Clasificación

Cuadro clínico

Diagnóstico y exploraciones complementarias

Tratamiento y prevención

Capítulo 6: Enfermedades por alteración de los peroxisomas

Concepto y clasificación

Etiología y patogenia

Cuadro clínico

Diagnóstico

Tratamiento y prevención

Capítulo 7: Alteraciones del tejido adiposo

Lipomas

Lipomatosis simétrica múltiple

Lipodistrofias

Capítulo 8: Alteraciones del metabolismo de las lipoproteínas

Capítulo 9: Glucogenosis y otras alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono

Trastornos del metabolismo del glucógeno

Trastornos del metabolismo de la galactosa

Trastornos del metabolismo de la fructosa

Otras alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono

Capítulo 10: Diabetes mellitus

Capítulo 11: Hipoglucemia

Concepto

Regulación de la glucemia

Clasificación y etiología

Cuadro clínico

Diagnóstico

Tratamiento

Capítulo 12: Obesidad y síndrome metabólico

Capítulo 13: Nutrición

Sección II: Endocrinología

Capítulo 14: Características generales del sistema endocrino

¿Qué es una hormona?

Concepto «hormona-receptor»

Regulación por retroalimentación negativa (feedback negativo)

Clasificación de las endocrinopatías

Concepto temporal de las endocrinopatías. Curación o control

Capítulo 15: Enfermedades del hipotálamo y de la adenohipófisis

Capítulo 16: Enfermedades de la neurohipófisis

Déficit de hormona arginina-vasopresina: diabetes insípida central

Síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética

Capítulo 17: Epífisis o glándula pineal

Tumores pineales

Capítulo 18: Enfermedades de la glándula tiroides

Capítulo 19: Enfermedades de las glándulas paratiroides

Exploración de las glándulas paratiroides

Hiperparatiroidismo primario

Hiperparatiroidismo secundario

Hipoparatiroidismo

Seudohipoparatiroidismo

Capítulo 20: Enfermedades de las glándulas suprarrenales

Incidentalomas suprarrenales

Capítulo 21: Enfermedades de las gónadas

Capítulo 22: Enfermedades de la mama

Ginecomastia

Galactorrea

Hipoplasia e hiperplasia mamarias

Capítulo 23: Síndrome carcinoide

Concepto

Anatomía patológica

Cuadro clínico

Diagnóstico

Tratamiento

Profilaxis y pronóstico

Capítulo 24: Tumores endocrinos múltiples de base heredofamiliar

Neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (MEN-1 o síndrome de Wermer)

Neoplasia endocrina múltiple tipo 2A (MEN-2A o síndrome de Sipple)

Neoplasia endocrina múltiple tipo 2B (MEN-2B)

Capítulo 25: Síndromes pluriglandulares de naturaleza autoinmunitaria

Concepto

Etiología

Cuadro clínico

Diagnóstico

Tratamiento

Capítulo 26: Endocrinopatías paraneoplásicas

Síndrome de secreción inapropiada o ectópica de hormona corticotropa

Síndrome de secreción inapropiada de hormona antidiurética

Secreción inapropiada de otras hormonas hipofisarias por tumores no hipotálamo-hipofisarios

Hipercalcemia asociada a neoplasias malignas

Hipoglucemia asociada a neoplasias

Producción ectópica o inapropiada de otras hormonas o factores humorales por neoplasias




Página de créditos

[image: image]

© 2014 Elsevier España, S.L.

Travessera de Gràcia, 17-21. 08021 Barcelona, España

Fotocopiar es un delito (Art. 270 C.P.)

Para que existan libros es necesario el trabajo de un importante colectivo (autores, traductores, dibujantes, correctores, impresores, editores…). El principal beneficiario de ese esfuerzo es el lector que aprovecha su contenido.

Quien fotocopia un libro, en las circunstancias previstas por la ley, delinque y contribuye a la «no» existencia de nuevas ediciones. Además, a corto plazo, encarece el precio de las ya existentes.

Este libro está legalmente protegido por los derechos de propiedad intelectual. Cualquier uso fuera de los límites establecidos por la legislación vigente, sin el consentimiento del editor, es ilegal. Esto se aplica en particular a la reproducción, fotocopia, traducción, grabación o cualquier otro sistema de recuperación y almacenaje de información.

ISBN (versión impresa): 978-84-9022-595-0

ISBN (versión electrónica): 978-84-9022-650-6

Depósito Legal (versión impresa): B. 24149-2013

Depósito Legal (versión electrónica): B. 24148-2013


Advertencia

La dirección y los colaboradores de Medicina Interna han cuidado con especial interés que las dosis de los diversos fármacos que figuran en la obra se adaptaran a los conocimientos vigentes. Ante eventuales cambios sobre el particular y la posibilidad de que se hubiera deslizado algún error, se recomienda que el lector efectúe la comprobación oportuna en caso de duda. Esta recomendación reviste singular importancia cuando se trata de fármacos de reciente introducción o poco utilizados. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicado para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni la dirección de la obra asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.

El editor









Prólogo

La excelente acogida de la XVII edición de Farreras-Rozman. Medicina Interna, que ha visto la luz recientemente, nos permite suponer que, en su conjunto, la obra ha merecido una vez más la confianza de la comunidad médica y que, por consiguiente, se alcanzaron razonablemente los objetivos de calidad planteados para cada una de las secciones.

Una vez superada esta fase, todavía inmersos en el difícil contexto económico general, la voluntad de la Dirección ha sido analizar y atender las necesidades de buena parte del colectivo profesional en función de sus múltiples y variadas características. Con este objetivo, y con la garantía que representa el prestigio y experiencia de Elsevier, la Dirección de Farreras- Rozman. Medicina Interna ha asumido un nuevo proyecto: la presentación de volúmenes monográficos constituidos por secciones íntegras del tratado. En nuestra opinión, esta iniciativa debería permitir ofrecer un producto docente con un contenido mucho más específico e independiente del resto de la obra y, por consiguiente, más adaptado a las necesidades de cada ámbito profesional, de por sí muy diverso.

Este nuevo formato se añade al ya variado diseño de productos que actualmente se ofrece bajo la denominación Farreras-Rozman, que abarca desde la obra completa impresa en sus dos volúmenes, hasta el clásico Compendio de la misma y el formato web con sus diferentes contenidos: suplementos, actualizaciones, imágenes, autoevaluación, etc. Próximamente se añadirá a todo ello un nuevo Compendio de anamnesis y exploración física, que complementará esta importantísima y fundamental faceta de la medicina que el Farreras-Rozman. Medicina Interna ha tenido que ir reduciendo, a lo largo de las diversas ediciones, en aras de consolidar y abarcar los contenidos propios de las entidades nosológicas.

El público al que habitualmente va dirigido cualquier monográfico suele ser del ámbito especializado o, cuanto menos, muy interesado en el mismo, lo que le convierte en un colectivo altamente exigente y al cual dicho formato debe dar respuesta a sus expectativas. Por consiguiente, la elaboración de un producto de estas características en el ámbito médico constituye siempre un reto editorial por cuanto que debe conjugar, por un lado, la profundidad en los contenidos de un determinado tema, a la vez que obliga a destacar los aspectos más actualizados en detrimento de aquellos menos relevantes o incluso ya superados. A este respecto, las diferentes secciones de Farreras-Rozman. Medicina Interna, resultado de la participación de colaboradores de alto prestigio, fueron diseñadas con este objetivo y, por consiguiente, en nuestra opinión cada una del total de veinte, distribuidas en dos volúmenes, ya reúnen ampliamente estas cualidades. Por otro lado, este nuevo formato puede ser de interés para todos aquellos profesionales y alumnado cuya voluntad sea limitarse estrictamente a adquirir tan solo aquel temario que considera absolutamente imprescindible para su desarrollo profesional o formativo, lejos de cualquier dispendio económico más allá del realmente necesario.

Por todas estas diferentes razones, la presentación de este monográfico correspondiente a las secciones XV y XVI de Farreras-Rozman. Medicina Interna (Metabolismo y nutrición y Endocrinología) representa para la Dirección de la misma un verdadero desafío, por cuanto que reconoce de antemano que supuestamente cumple con los requisitos previamente expuestos. El monográfico está constituido por el mismo contenido correspondiente a la sección de la obra completa, con el índice general al principio adaptado.

Finalmente, la Dirección agradece enormemente a Elsevier su iniciativa, empeño y confianza en el proyecto, así como el enorme esfuerzo en desarrollar un producto con la calidad editorial que nos tiene acostumbrados. Al mismo tiempo, confía en que este nuevo formato monográfico conviva en perfecta armonía con Farreras-Rozman. Medicina Interna y que, juntamente con los demás complementos del mismo ya en vigor, y también con aquellos en vías de desarrollo, constituya un nuevo elemento de ayuda para aquel segmento de potenciales lectores a los que va dirigido.


Ciril Rozman,     Director
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Francesc Cardellach,     Subdirector
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Sección I

Metabolismo y nutrición



Capítulo 1

Introducción. Generalidades


R. Carmena Rodríguez



El metabolismo es el conjunto de reacciones bioquímicas y procesos físico-químicos interrelacionados que ocurren en una célula y en el organismo y son la base de la vida a escala molecular. Nuestro organismo es un sistema metabólico en constante estado de renovación o cambio, y obtiene energía al degradar las sustancias nutritivas de la dieta para recuperar los materiales consumidos. Así, se alternan dos procesos acoplados e interdependientes: las degradaciones (catabolismo) y las síntesis (anabolismo). Las reacciones catabólicas liberan energía; un ejemplo es la glucólisis, proceso de degradación de compuestos como la glucosa, cuya reacción libera la energía retenida en sus enlaces químicos. Las reacciones anabólicas, en cambio, utilizan esta energía liberada para recomponer enlaces químicos y construir componentes de las células, como las proteínas y los ácidos nucleicos.

Las sustancias nutritivas que participan en el metabolismo son los tres principios inmediatos: fuentes de energía (proteínas, grasas e hidratos de carbono), sales y agua (electrólitos), vitaminas y minerales. El destino de estas materias nutritivas en el organismo es diverso. Las sales y el agua son incorporadas por los tejidos tal y como se ingirieron. En cambio, la mayoría de los nutrientes se utilizan para la reconstrucción de los tejidos sólo después de sufrir profundas alteraciones bioquímicas; se conocen bien sus productos finales, así como las diversas y complejas fases intermedias, lo que se denomina metabolismo intermediario. La energía que se requiere para la síntesis de complejos moleculares intracelulares procede en buena parte del ácido acético y del acetil-coenzima A, compuesto en el que confluyen los caminos metabólicos de grasas, proteínas y glúcidos. Un objetivo primordial del metabolismo intermediario, que se logra a través del ciclo de los ácidos tricarboxílicos o ciclo de Krebs, es la síntesis de ATP (ácido trifosfato de adenosina) liberador de energía, utilizada sobre todo para la contracción muscular. A este respecto, una interesante característica del metabolismo es la similitud de las vías metabólicas básicas, incluso entre especies muy diferentes. Por ejemplo, la secuencia de pasos químicos en el ciclo de Krebs es universal en células vivientes tan diversas como la bacteria unicelular Escherichia coli y los organismos pluricelulares como el elefante. Esta estructura metabólica compartida es probablemente el resultado de la alta eficiencia de estas vías y de su temprana aparición en la historia evolutiva.

La economía que impone la actividad celular sobre sus recursos obliga a organizar estrictamente las reacciones químicas del metabolismo en vías metabólicas, donde un compuesto químico (sustrato) es transformado en otro (producto), y este funciona, a su vez, como sustrato para generar otro producto, según una secuencia de reacciones bajo la intervención de diferentes enzimas (generalmente, una para cada sustrato-reacción) y hormonas. Las enzimas son imprescindibles en el metabolismo porque agilizan las reacciones físico-químicas, pues hacen que posibles reacciones termodinámicas deseadas pero «desfavorables», mediante un acoplamiento, produzcan reacciones favorables. La regulación de la expresión o inhibición génica de las enzimas está controlada por diversos factores de transcripción, como las hormonas, o derivados de las vitaminas, como el ácido retinoico. De esta forma se regulan la funcionalidad y la actividad de las vías metabólicas en respuesta a los constantes cambios del ambiente y a las necesidades de la célula con el fin de mantener la homeostasis.

Las alteraciones en el recambio de las materias que integran nuestro organismo crean desequilibrios que repercuten sobre la salud y dan lugar a las enfermedades del metabolismo, objeto de estudio en esta sección. Un conjunto importante de las mismas son los llamados «errores congénitos del metabolismo», según el concepto acuñado por Garrod en 1908. Se trata de un amplio espectro de enfermedades genéticas del metabolismo, la mayoría de ellas ocasionadas por alteraciones en un solo gen que codifica enzimas imprescindibles para la conversión de sustratos. Por regla general, estas enfermedades aparecen como consecuencia del acúmulo de sustancias que son tóxicas o interfieren con las funciones normales, lo que impide la síntesis de compuestos esenciales.

Muchas de estas anomalías congénitas del metabolismo se describen en los cinco primeros capítulos de la sección, dedicados al estudio de las alteraciones de aminoácidos, purinas y pirimidinas, porfirinas y enfermedades por depósito en los lisosomas y por alteración de los peroxisomas. En conjunto, se trata de trastornos causados generalmente por enzimopatías de causa monogénica y, aunque poco frecuentes en la práctica, el internista general, destinatario de esta obra, no puede quedar exento de dicho conocimiento.

En los cinco capítulos siguientes se abordan procesos conocidos también como enfermedades crónicas no transmisibles de origen claramente poligénico y ambiental. Son las enfermedades del tejido adiposo y obesidad, del metabolismo lipídico y del metabolismo hidrocarbonado, con la diabetes mellitus como protagonista principal. Muchas de ellas son extraordinariamente frecuentes en la sociedad actual, que sufre lo que se ha venido a llamar una epidemia de «diabesidad» (diabetes y obesidad) y a las que, por tanto, se les dedica un amplio espacio de texto.

Existe una conexión bien conocida entre obesidad, metabolismo de los lípidos y diabetes; la resistencia tisular a la acción de la insulina es el elemento central en torno al cual gira el resto de alteraciones. «Lipotoxicidad» es un término empleado para describir los cambios que surgen como consecuencia del exceso crónico de aporte de calorías con la dieta que, para superar las necesidades metabólicas y la capacidad de almacenamiento en el tejido adiposo, obliga al exceso de grasa a depositarse en tejidos (hígado, célula β-pancreática, músculo, miocardio) normalmente no preparados para ello. La resistencia insulínica en el tejido adiposo desempeña un papel importante en la lipotoxicidad, lo que facilita la lipólisis con un elevado flujo de ácidos grasos al hígado, donde se depositan en forma de triglicéridos. La llamada esteatosis hepática no alcohólica convierte al hígado en insulinorresistente y facilita la síntesis de glucosa y de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) para generar hipertrigliceridemia. La grasa ectópica en el músculo dificulta la acción de la insulina y la entrada de glucosa, lo que facilita la hiperglucemia. Por otra parte, el depósito crónico de ácidos grasos en la célula β interfiere con la secreción de insulina. En sujetos genéticamente predispuestos, este conjunto de alteraciones conduce a la prediabetes y a la diabetes mellitus tipo 2. En otro orden de cosas, el exceso de ingesta calórica almacenada en el tejido adiposo lleva a la hipertrofia de los adipocitos y produce una situación de estrés oxidativo y liberación de adipocinas proinflamatorias. Como queda reflejado en el texto, resistencia a la insulina, obesidad abdominal, inflamación crónica, dislipemias y diabetes son conocidos factores de riesgo cardiovascular, referidos a veces como síndrome cardiometabólico.

El último capítulo está dedicado a las enfermedades de la nutrición. La dieta debe aportar en torno a 40 sustancias químicamente definidas y consideradas actualmente como indispensables, es decir, no sintetizables por el organismo, que deben formar parte de la dieta habitual. Las necesidades calóricas diarias y los requerimientos básicos de dichas sustancias según la edad, el género y situaciones fisiológicas especiales como el embarazo o la lactancia se hallan bien establecidos. Cuando los requerimientos nutricionales no llegan a cubrirse aparecerá un amplio espectro de enfermedades de la nutrición. En el lado opuesto, el exceso de algunos nutrientes esenciales, como ciertas vitaminas, provoca cuadros de toxicidad. Ambas circunstancias, así como las estrategias terapéuticas más adecuadas, incluida la nutrición artificial, son objeto de estudio de este capítulo. Finalmente, conviene añadir que el exceso de ingesta calórica y del consumo de grasas saturadas y alimentos con alta densidad energética son causas importantes de las enfermedades descritas en los capítulos mencionados con anterioridad.
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Capítulo 2

Alteraciones del metabolismo de los aminoácidos y de los ácidos orgánicos


A. Ribes Rubió



Los trastornos del metabolismo de los aminoácidos y de los ácidos orgánicos son enfermedades genéticas, la mayoría de ellas de carácter autosómico recesivo. Sus vías metabólicas están muy relacionadas entre sí y, en consecuencia, los síntomas clínicos no son específicos de cada enfermedad, sino de un grupo de ellas. Esto es especialmente cierto en las formas de presentación neonatal. Sin embargo, los trastornos en el metabolismo de los aminoácidos y ácidos orgánicos pueden presentarse más tardíamente e incluso en la edad adulta, en cuyo caso la sintomatología clínica puede ser más específica.

Cada aminoácido tiene una vía de degradación propia y los componentes que se generan a través de ella (amonio, acetil-CoA, piruvato e intermediarios del ciclo de Krebs) se utilizan para sintetizar otros aminoácidos, hidratos de carbono y lípidos. Los intermediarios de dicho catabolismo son, en general, ácidos carboxílicos que contienen, además, una gran variedad de otros grupos funcionales. Dichos intermediarios se denominan ácidos orgánicos.

La disminución o la ausencia de actividad de una enzima específica o la alteración de una proteína de transporte provocarán la interrupción de una determinada vía metabólica y, en consecuencia, un aumento en las concentraciones de los aminoácidos o de los ácidos orgánicos anteriores al bloqueo metabólico y una disminución en la síntesis de los productos posteriores a él. La terminología que se utiliza habitualmente para describir estas enfermedades es la de aminoacidopatía o aciduria orgánica, según si el sustrato que no puede metabolizarse es un aminoácido o un ácido orgánico.

Hasta hace poco no existían datos estadísticos de frecuencia en la población general (con excepción de los referidos a la fenilcetonuria), ya que sólo se efectuaban estudios metabólicos en individuos que presentaban una sintomatología clínica sugestiva para esta área de investigación. Sin embargo, la incorporación de la espectrometría de masas en tándem a los programas de cribado neonatal ha permitido obtener una frecuencia global bastante aproximada, que se sitúa en un intervalo comprendido entre 1:3000 y 1:8000 recién nacidos vivos.

En las formas neonatales y del lactante, los síntomas iniciales son en general los de una encefalopatía aguda y, aunque el diagnóstico diferencial es muy amplio, es importante establecer una aproximación rápida respecto al origen de dicha encefalopatía.

El primer paso en el diagnóstico del paciente debe ser, evidentemente, la evaluación clínica. La historia familiar es importante, en especial si revela que han existido muertes neonatales previas de causa desconocida. Sin embargo, una historia familiar negativa no descarta la posibilidad de uno de dichos trastornos, dado que muchos de ellos se heredan de forma autosómica recesiva.

Los resultados de la exploración física (ictericia, hepatomegalia, retraso en el crecimiento, cataratas, dismorfia facial, olor especial) pueden alertar al clínico hacia un posible diagnóstico específico, pero este siempre se debe verificar mediante las pruebas de laboratorio. En la mayoría de los casos el diagnóstico puede establecerse mediante el análisis de metabolitos en líquidos biológicos; por este motivo, antes de iniciar cualquier tratamiento, es muy importante extraer muestras de sangre (con separación del suero) y orina y conservarlas a –20 °C hasta el momento de su análisis. La confirmación diagnóstica se realiza mediante la valoración de la actividad enzimática en cultivo de fibroblastos u otros tejidos. Dado que en la actualidad ya se ha identificado la mayor parte de los genes causantes de estas enfermedades, se procede habitualmente al estudio molecular, con el fin de averiguar la mutación o mutaciones causantes de la enfermedad. Esta información es especialmente útil tanto para el diagnóstico de portadores, como para el diagnóstico prenatal.


Trastornos del ciclo de la urea

El ciclo de la urea es el responsable de eliminar el amonio que se produce en el organismo. La biosíntesis de la urea se realiza principalmente en el hígado, mediante un sistema de seis reacciones enzimáticas (fig. 2-1). La alteración de la ureagénesis, tanto por defecto enzimático como por otras causas secundarias que interfieran en este proceso, provoca hiperamoniemia, que es la principal responsable de la encefalopatía metabólica que sufren estos pacientes. La sintomatología clínica puede presentarse a cualquier edad, pero hay períodos más críticos: período neonatal, de los 6 a los 12 meses, asociado generalmente a una alimentación más rica en proteínas, y pubertad (tabla 2-1).


Tabla 2-1

Trastornos del ciclo de la urea
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*Véase tabla 2-2.
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Figura 2-1 Ciclo de la urea y vías alternativas de eliminación de nitrógeno. 1, carbamilfosfato-sintetasa; 2, ornitina-carbamiltransferasa; 3, argininsuccinato-sintetasa; 4, argininsuccinato-liasa; 5, argininasa; 6, N-acetilglutamato sintetasa.



El tratamiento de estos trastornos en la fase aguda consiste en frenar el catabolismo endógeno mediante suero glucosado a 10-15 mg/kg de peso y hora, administración de N-carbamilglutamato, fenilbutirato y benzoato sódico. Si la concentración de amonio es superior a 350 μmol/L y si con las medidas anteriores no se consigue un descenso significativo, se deberá proceder a sistemas de depuración tales como hemodiálisis o hemodiálisis con ultrafiltración. El tratamiento de mantenimiento consiste en: a) limitar la ingestión de proteínas a las necesidades de aminoácidos esenciales a fin de evitar el catabolismo de las proteínas endógenas (tabla 2-2); b) suministrar las sustancias que no se sintetizan debido al defecto enzimático; todas las deficiencias, excepto la de arginasa, necesitan un suplemento de arginina o citrulina; c) suplementar los componentes que puedan ser deficientes como consecuencia de la restricción de alimentos proteicos naturales (calcio, fósforo, minerales, oligoelementos, vitaminas, carnitina), y d) aumentar la eliminación de nitrógeno con administración de benzoato (dosis habitual para su utilización mantenida de 200-300 mg/kg de peso y día) o fenilbutirato a una dosis de 200-600 mg/kg de peso y día y N-carbamilglutamato a una dosis de 100-200 mg/kg de peso y día.


Tabla 2-2

Intervalo de proteínas totales y calorías recomendadas para niños con deficiencias del ciclo de la urea



	EDAD (AÑOS)
	PROTEÍNAS TOTALES (g/kg DE PESO Y DÍA)
	CALORÍAS (kcal/kg DE PESO Y DÍA)



	0-1
	1,2-2,2
	120-145



	1-7
	1-1,2
	100-120



	7-19
	0,7-1,4
	80-110



	>19
	0,5-1
	35-65






El pronóstico es muy variable y depende en gran medida de la actividad enzimática residual y del grado de afección irreversible en el momento del diagnóstico. La rapidez en el diagnóstico y la instauración del tratamiento son esenciales. La herencia es autosómica recesiva, excepto en la deficiencia de ornitina-carbamiltransferasa (OCT), que va ligada al cromosoma X. Las técnicas de biología molecular han contribuido de forma decisiva a que el diagnóstico prenatal sea actualmente posible en todas las enfermedades de este grupo.




Hiperornitinemias

Se han descrito dos enfermedades clínicamente muy diferentes que cursan con hiperornitinemia: 1) deficiencia de ornitina aminotransferasa (OAT), cuya principal característica clínica es la atrofia anular de la coroides y de la retina, que puede llegar a producir ceguera alrededor de los 40-50 años de edad, y 2) hiperornitinemia con hiperamoniemia y homocitrulinuria (HHH), debida a un defecto en el transporte de ornitina a través de la membrana mitocondrial, que origina una alteración de la ureagénesis. Los síntomas clínicos de esta enfermedad son los relacionados con la hiperamoniemia.




Trastornos del metabolismo de la fenilalanina y de la tirosina

La hiperfenilalaninemia se define como el aumento de fenilalanina en sangre en condiciones basales. La causa más frecuente de hiperfenilalaninemia es la fenilcetonuria (PKU) o deficiencia de fenilalanina-hidroxilasa (tabla 2-3); sin embargo, existen otras causas que se deben considerar en el diagnóstico diferencial, ya que de ellas dependerá el tratamiento (fig. 2-2). Los resultados de un diagnóstico y un tratamiento tempranos son extraordinarios, ya que se evita la aparición de los síntomas. Por este motivo, en todos los países desarrollados existen programas de cribado neonatal para la detección temprana de esta enfermedad. Se calcula una prevalencia media de 1:12 000 recién nacidos, aunque hay una considerable variación según los grupos étnicos. En la tabla 2-3 se resumen las alteraciones que afectan al metabolismo de la fenilalanina y de la tirosina, donde se puede observar la diversidad en la presentación clínica en enfermedades tan íntimamente relacionadas desde el punto de vista bioquímico (v. fig. 2-2).


Tabla 2-3

Trastornos del metabolismo de la fenilalanina y de la tirosina
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BH4: tetrahidrobiopterina; GTPCH: guanosina trifosfato ciclohidrolasa; NTBC: 2,2-nitro-4-trifluometilbenzoil-1,3-ciclohexanodiona; PCD: tetrahidropterina carbinolamina deshidratasa; PTPS: 6-piruvoiltetrahidropterina-sintetasa.
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Figura 2-2 Vía metabólica de la fenilalanina y de la tirosina. 1, fenilalanina-4-hidroxilasa; 2, pterina-4a-carbinolamina-deshidratasa; 3, dihidropteridina-reductasa; 4, 6-piruvoiltetrahidropterina-sintetasa; 5, guanosina trifosfato-ciclohidrolasa; 6, tirosina-aminotransferasa; 7, p-OH-fenilpirúvico-dioxigenasa; 8, homogentisato-oxidasa; 9, fumarilacetoacetasa.




Albinismo y enfermedades de la pigmentación

Comprende un grupo heterogéneo de enfermedades hereditarias, caracterizadas por una deficiencia en la síntesis de melanina. Dicha síntesis tiene lugar en los melanocitos. Clásicamente se diferencian dos formas: albinismo oculocutáneo (AOC) y albinismo ocular (AO). El primero se caracteriza por una disminución de melanina en ojos, piel y pelo, además de hipoplasia de la fóvea, iris translúcido, fotofobia, nistagmo, disminución de la agudeza visual y ausencia de visión binocular. Predispone al desarrollo de neoplasias de piel (especialmente, carcinoma escamoso). El tratamiento consiste en utilizar cremas de máxima protección solar, cubrirse siempre el cuerpo con ropa y usar gafas correctivas.

En el AO, la hipomelanosis afecta sólo a los ojos, aunque en estos pacientes también se han encontrado ligeras alteraciones en la pigmentación cutánea. Sin embargo, como la principal característica clínica es la afección ocular, aún se mantiene el mismo nombre. También se han descrito otras entidades muy raras como son los síndromes de Chédiak-Higashi (falta de pigmentación con un motivo repetido a lo largo de toda la piel), Hermansky-Pudlak (una forma de albinismo relacionada con sangrado, patología pulmonar e intestinal) y Griscelli (piel pálida con el cabello gris plata al nacer).

Se han descrito más de 10 entidades con los síntomas clínicos de AOC y cuatro con características de AO. Estas enfermedades se han asociado a distintos genes y pueden distinguirse por criterios clínicos, ultraestructurales y bioquímicos, por su actividad tirosinasa, por sus características genéticas y por su prevalencia en distintas poblaciones. Hay una prueba de laboratorio rápida para diferenciar AOC tipo 1 de las otras formas. Se realiza a través de folículos pilosos sumergidos en L-DOPA al 0,1%; si existe actividad tirosinasa el folículo cambiará a oscuro, pero si es tipo 1 permanecerá blanco.

El término «albinoidismo» se refiere a las condiciones de hipomelanosis en las que no hay nistagmo, fotofobia ni disminución de la agudeza visual.






Trastornos del metabolismo de los aminoácidos sulfurados

Los trastornos que afectan al metabolismo de metionina, homocisteína y cistationina se resumen en la tabla 2-4. Todos ellos contienen azufre en su molécula. Las alteraciones del metabolismo de las cobalaminas que dan lugar a homocistinuria y acidemia metilmalónica se describen más adelante. Cabe señalar que la homocistinuria más importante, en cuanto a su frecuencia, es la deficiencia de cistationina-β-sintetasa; el tromboembolismo es la causa más frecuente de mortalidad en estos pacientes.


Tabla 2-4

Trastornos del metabolismo de los aminoácidos sulfurados
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CbIE: cobalamina E; CbIG: cobalamina G.



Algunos estudios indican que concentraciones moderadamente elevadas de homocisteína plasmática están relacionadas con el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular. Una de las causas podría residir en que algunos individuos poseen una variante termolábil de la proteína 5-10-metilenotetrahidrofolato reductasa u otras variantes que, en ciertas circunstancias, podría conferirles susceptibilidad para desarrollar incremento de homocisteína.




Hiperglicinemia no cetósica

Este trastorno se debe a un bloqueo en el sistema de degradación de la glicina (SDG) que consta de cuatro proteínas, que catalizan la transformación de glicina en CO2, NH3 y metilenotetrahidrofolato. Esta enfermedad se caracteriza por un importante incremento de glicina en líquidos biológicos, especialmente en el LCR.

Desde un punto de vista clínico se distinguen dos tipos: la forma neonatal y la forma tardía. La hiperglicinemia neonatal es la más común; la mayoría de los pacientes inicia los síntomas alrededor de las 48 h de vida, con deterioro neurológico progresivo, hipotonía muscular, convulsiones, crisis de apnea y letargia o coma; también son características las crisis de hipo. La mayoría de los pacientes fallece durante las primeras semanas de vida, mientras que los que sobreviven presentan un retraso psicomotor grave. Durante las primeras semanas presentan un EEG característico, denominado patrón brote-supresión (burst-supression pattern), que desaparece al final del primer mes de vida, para pasar a un trazado hipsarrítmico. El examen neuropatológico revela alteraciones difusas de la mielinización.

En la forma de presentación tardía (infancia-adolescencia), la sintomatología puede ser sólo la de un retraso de las funciones psicomotoras.

El diagnóstico se establece con medida de la relación glicina-LCR con respecto a glicina-plasma; esta relación es característica y generalmente superior a 0,09, mientras que en controles y en las hiperglicinemias secundarias la relación es inferior a 0,04. El diagnóstico enzimático se debería realizar con valoración de la actividad en biopsia hepática o renal. Actualmente, el análisis molecular facilita el diagnóstico no invasivo, ya que se puede llevar a cabo en sangre. Aunque la administración de benzoato, ácido fólico y piridoxina pueden favorecer la eliminación de glicina, no existe todavía un tratamiento efectivo para esta enfermedad.




Trastornos genéticos del transporte de aminoácidos en la membrana celular

En estos trastornos, la absorción intestinal de ciertos aminoácidos está disminuida (tabla 2-5) debido a la alteración de proteínas de transporte. Los genes responsables de estas enfermedades han sido identificados en todas ellas. Los síntomas son consecuencia del exceso de sustrato en orina o de su defecto corporal. El más frecuente es la cistinuria, con una incidencia de 1:2000 a 1:15 000.


Tabla 2-5

Trastornos genéticos del transporte de aminoácidos en la membrana celular
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Cistinosis

Es un trastorno congénito que consiste en la alteración del flujo de salida de la cistina desde los lisosomas, debido a un defecto de la proteína cistinosina implicada en su transporte. Esta entidad se caracteriza por la acumulación intralisosómica de cistina, con observación de cristales de dicho aminoácido en varios tejidos: córnea, conjuntiva, células tubulares renales, médula ósea, ganglios linfáticos y leucocitos. La principal manifestación clínica de esta enfermedad es la afección renal. Se han descrito tres tipos de cistinosis: en el tipo 1 o la forma nefropática infantil, los niños presentan síndrome de Fanconi entre los 6-12 meses de edad; con insuficiencia renal progresiva, que requiere diálisis o trasplante hacia los 10 años de vida aproximadamente; en el tipo 2 o forma intermedia juvenil, la nefropatía es más tardía y de menor intensidad; y en el tipo 3 o forma benigna adulta, los depósitos de cistina se forman sólo en la córnea, para producir cefaleas y fotofobia; el riñón no está afectado.

Es necesario descartar la cistinosis en todos los niños que presenten síndrome de Fanconi con raquitismo resistente a la vitamina D. El diagnóstico se confirma con valoración cuantitativa de la cistina libre en leucocitos o en granulocitos, donde las concentraciones son más altas y se obtiene una mayor sensibilidad analítica.

El tratamiento de la nefropatía y de las complicaciones oftalmológicas es sintomático. La administración de cisteamina es beneficiosa, ya que este fármaco entra en el lisosoma y forma un compuesto con la cisteína capaz de atravesar la membrana lisosómica, y de esta forma se facilita la eliminación de cisteína por otros trasportadores. El trasplante renal es una opción que eliminaría la acumulación de cistina en este órgano, pero no eliminaría la que se encuentra en otros tejidos, por lo que las alteraciones de tiroides, hígado, páncreas, testículos, músculos o SNC, deberán ser tratadas con cisteamina y terapia sintomática.






Otros trastornos del metabolismo de los aminoácidos


Histidinemia

Se debe a la deficiencia de histidasa. Esta enfermedad, de carácter autosómico recesivo, se manifiesta con aumento de histidina en plasma y orina. El 50% de los pacientes presenta retraso mental, dificultades en el habla y alteraciones del comportamiento.




Trastornos del metabolismo de prolina e hidroxiprolina

Los errores congénitos del metabolismo de estos aminoácidos son benignos, excepto la deficiencia de prolidasa, que se manifiesta con múltiples úlceras en las extremidades inferiores, esplenomegalia, osteoporosis de los huesos largos y retraso mental, aunque también se han descrito pacientes asintomáticos. El tratamiento con manganeso y vitamina C puede ser beneficioso.






Acidurias orgánicas en el metabolismo de los aminoácidos ramificados

Todas las enfermedades que aquí se describen (fig. 2-3) se heredan con carácter autosómico recesivo, a excepción de la aciduria 2-metil-3-hidroxibutírica, que se hereda ligada al cromosoma X. El diagnóstico se realiza a través del análisis de ácidos orgánicos en orina mediante cromatografía de gases-espectrometría de masas.
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Figura 2-3 Metabolismo de los aminoácidos ramificados. Se muestra la posición de los defectos metabólicos conocidos. 1, deshidrogenasa de los α-cetoácidos ramificados (jarabe de arce); 2, isovaleril-CoA-deshidrogenasa; 3, 2-metilbutiril-CoA-deshidrogenasa; 4, isobutiril-CoA-deshidrogenasa; 5, 3-metilcrotonil-CoA-carboxilasa; 6, 3-metilglutaconil-CoA-hidratasa; 7, 2-metil 3-hidroxibutiril CoA-deshidrogenasa; 8, 3-hidroxi-isobutiril CoA-deshidrogenasa; 9, 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA-liasa; 10, 2-metilacetoacetil-CoA-tiolasa; 11, 3-hidroxi-isobutiril-CoA-desacilasa; 12, metilmalonil-semialdehído deshidrogenasa; 13, acetil-CoA-carboxilasa; 14, malonil-CoA-descarboxilasa; 15, propionil-CoA-carboxilasa; 16, metilmalonil-CoA-mutasa.



Cada entidad tiene un perfil de ácidos específico. En general, el diagnóstico se confirma por la medida de la actividad enzimática en cultivo de fibroblastos. Prácticamente todos los genes responsables de estos trastornos han sido ya identificados, por lo que el estudio de las mutaciones específicas es una práctica habitual. El diagnóstico prenatal es posible en todas ellas, ya sea por los estudios bioquímicos o por los estudios de la mutación familiar concreta. En la tabla 2-6 se especifica el cuadro clínico, el tratamiento y el pronóstico de estas enfermedades.


Tabla 2-6

Acidurias orgánicas en el metabolismo de los aminoácidos ramificados



	ENFERMEDAD Y/O DEFICIENCIA ENZIMÁTICA
	CUADRO CLÍNICO
	TRATAMIENTO Y PRONÓSTICO



	Jarabe de arce/deficiencia del complejo multienzimático: deshidrogenasa de los α-cetoácidos ramificados
	Forma clásica o neonatal. Vómitos, letargia, hipertonía y opistótonos, junto con una intensa acidosis metabólica y cetoacidosis
Forma intermedia. Únicamente retraso psicomotor y convulsiones. Suele iniciarse durante la infancia, pero se han descrito varios casos de inicio en la edad adulta
Forma intermitente. Crisis de ataxia y cetoacidosis desencadenadas por procesos febriles o por una ingesta excesiva de proteínas
	Dieta restrictiva en los aminoácidos precursores, administración de carnitina y otras medidas coadyuvantes
Pronóstico muy variable, que dependerá de la forma clínica, de la rapidez del diagnóstico y en consecuencia de la aplicación inmediata del tratamiento



	Acidemia isovalérica/deficiencia de isovaleril-CoA deshidrogenasa
	Forma aguda. Presentación neonatal, vómitos, acidosis metabólica, cetosis, leucopenia, letargia y coma
Forma crónica. Episodios recurrentes de vómitos y letargia
	Dieta restrictiva en leucina administración de glicina o carnitina
Forma aguda. En algunos casos los pacientes fallecen durante la primera semana de vida. Los que sobreviven siguen el curso de la forma crónica
Forma crónica. Desarrollo psicomotor normal en la mayoría de los casos



	2-metilbutirilglicinuria/deficiencia de 2-metilbutiril-CoA deshidrogenasa
	En el período neonatal, rechazo del alimento, letargia e hipotonía. En la infancia, retraso motor y atrofia muscular. En la edad adulta, asintomático
	Dieta restrictiva en isoleucina
Administración de carnitina



	Deficiencia de isobutiril-CoA deshidrogenasa
	Anemia y cardiomegalia en la infancia
Se han descrito casos asintomáticos
	Tratamiento con carnitina
Buen pronóstico



	3-metilcrotonilglicinuria/deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa
	Irritabilidad, convulsiones, letargia, hipotonía
En algunos casos retraso psicomotor progresivo
Los primeros síntomas suelen aparecer durante la infancia. Se han descrito casos de niños y adultos asintomáticos
	Restricción proteica moderada junto a la administración de carnitina
Pronóstico, en general, muy bueno



	Aciduria 3-metilglutacónica/ deficiencia de 3-metilglutaconil-CoA hidratasa
	Macrocefalia y retraso psicomotor en la infancia
Se han descrito pocos pacientes
	Restricción proteica moderada junto a la administración de carnitina
Pronóstico incierto



	Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutárica/deficiencia de hidroximetilglutaril-CoA-liasa
	Hipoglucemia hipocetósica, acidosis metabólica, convulsiones. Los primeros síntomas pueden ser neonatales o aparecer más tardíamente durante la infancia. Se han descrito algunos casos de muerte súbita
	Evitar el ayuno prolongado, dieta rica en hidratos de carbono, restricción proteica moderada y administración de carnitina
Pronóstico, en general, bueno



	Aciduria 2-metil-3-hidroxibutírica/deficiencia de 2-metil-3-hidroxibutiril-CoA deshidrogenasa
	Es la única enfermedad de este grupo con herencia ligada al cromosoma X
Cuadro clínico muy variable, desde muertes neonatales en varones hasta leve retraso psicomotor en mujeres
	Dieta restrictiva en isoleucina y administración de carnitina
Pronóstico: varones, neurodegeneración progresiva; mujeres, retraso mental leve-moderado



	Deficiencia de 2-metilacetoacetil-CoA tiolasa
	Episodios recurrentes de acidosis metabólica con cetosis, con normo o hiperglucemia. El primer episodio suele tener lugar a partir de los 10 meses de vida
	Evitar el ayuno prolongado, restricción proteica y administración de carnitina
Pronóstico, en general, bueno



	Acidemia propiónica/deficiencia de propionil-CoA-carboxilasa
	Forma neonatal. Rechazo del alimento, problemas neurovegetativos con distrés respiratorio, apneas, bradicardia, hipotermia y estado comatoso.
Deshidratación, anemia y hepatomegalia son hallazgos frecuentes
Forma tardía. En este grupo se han descrito pacientes con síntomas neurológicos, fundamentalmente extrapiramidales, después del primer año de vida. Se ha descrito un caso de presentación adulta, cuyas principales manifestaciones clínicas fueron corea y demencia
	Restricción dietética de los aminoácidos precursores del propionato
Administración de carnitina
Administración de metronidazol de forma discontinua
Es frecuente la miocardiopatía
Pocos pacientes llegan a la edad adulta, aunque el pronóstico es muy variable y depende en gran medida de la rapidez con la que se instaura el tratamiento



	Acidemia metilmalónica/deficiencia de metilmalonil-CoA-mutasa
	Formas clínicas muy similares a las de la acidemia propiónica
	Tratamiento igual que en la academia propiónica. Pronóstico muy similar



	Acidemia metilmalónica/alteración del metabolismo de la cobalamina (formas CblA y CblB)
	Formas clínicas similares a las de la academia propiónica
	Administración de hidroxicobalamina i.m. 1-2 mg/día; posteriormente esta dosis puede ser semanal. La restricción de proteínas ha de ser moderada
El 70% de los pacientes con CblA responde muy bien al tratamiento con supervivencia prolongada. Sólo un 40% de los pacientes CblB tiene una buena respuesta y su supervivencia es inferior



	Acidemia metilmalónica con homocistinuria/ por alteración del metabolismo de la cobalamina (formas CblC, CblD y CblF)
	Forma CblC. La presentación neonatal es la más frecuente, con rechazo del alimento, hipotonía, letargia y deterioro neurológico. Pancitopenia, síndrome hemolítico urémico, microcefalia e hidrocefalia son hallazgos frecuentes. La forma tardía se presenta con confusión, desorientación, dificultades en la marcha y anemia macrocítica
Forma CblD. La presentación clínica es similar a la de la forma CblC tardía
Forma CblF. Pocos pacientes descritos. La mayor parte han presentado manifestaciones antes del primer año de vida con encefalopatía, anemia, retraso psicomotor
	Responden a la administración de hidroxicobalamina i.m. 1-2 mg/día; posteriormente esta dosis puede ser semanal. En muchos pacientes la respuesta es incompleta; por ello necesitan, además, betaína (250 mg/kg de peso y día) y ácido fólico (2 mg/día)
Entre los pacientes CblC a los que se les ha aplicado el tratamiento, sólo hemos encontrado la descripción de uno neurológicamente intacto. El resto, aunque con supervivencia prolongada, tiene diversos problemas neurológicos









Deficiencia múltiple de carboxilasas

Como deficiencia múltiple de carboxilasas se describen dos errores congénitos del metabolismo, que se caracterizan por la deficiencia en la actividad de las carboxilasas dependientes de biotina (acetil-CoA carboxilasa, propionil-CoA carboxilasa, piruvato carboxilasa y 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa). Estas deficiencias son secundarias a una deficiencia de holocarboxilasa-sintetasa o bien de biotinidasa. Se manifiestan en el período neonatal o infantil, con acidosis metabólica, alopecia, dermatitis y alteraciones neurológicas. La deficiencia de biotinidasa puede acompañarse de ataxia y atrofia óptica y auditiva. La respuesta al tratamiento con biotina (10 mg/día) es excelente. En la deficiencia de holocarboxilasa sintetasa, en general, la respuesta al tratamiento con biotina también es muy buena, aunque la dosis requerida se debe individualizar para cada paciente (10-70 mg/día).




Aciduria glutárica tipo I

La aciduria glutárica tipo I se debe a la deficiencia de la enzima glutaril-CoA deshidrogenasa (GCDH), responsable de la deshidrogenación y descarboxilación del glutaril-CoA en la vía de degradación de la lisina, la hidroxilisina y el triptófano. Esta entidad se caracteriza por hipotonía, pérdida del control cefálico, convulsiones, distonía y movimientos coreoatetósicos. La presentación clínica suele iniciarse de forma repentina entre los 4-14 meses de edad. En la mayor parte de los pacientes descritos se observa una preservación del intelecto, pero con grave afección del lenguaje. Las manifestaciones neurológicas pueden progresar lentamente o permanecer estáticas. En el transcurso de estudios familiares se han encontrado individuos asintomáticos con dicha deficiencia.

El diagnóstico se basa en el patrón anómalo de ácidos orgánicos (incremento de los ácidos glutárico y 3-hidroxiglutárico) en fluidos biológicos y en los estudios moleculares y/o la medida de la actividad GCDH en cultivo de fibroblastos. Sin embargo, se han descrito pacientes bioquímicamente atípicos (mayoritariamente españoles) con una baja excreción de los ácidos orgánicos característicos y actividad residual elevada (hasta un 30% de los valores control), lo cual evidencia una ambigüedad diagnóstica importante, a la vez que añade más incomprensión fisiopatológica, puesto que los pacientes de este último grupo pueden estar tanto o más afectados clínicamente que los pacientes clásicos.

El pronóstico de la enfermedad es muy variable, sin que se haya encontrado una correlación fenotipo-genotipo. La dieta baja en lisina o restrictiva en proteínas, junto con la administración de carnitina, es muy beneficiosa si se aplica antes de que aparezcan los síntomas, por lo que esta enfermedad está siendo introducida en muchos países en los programas de cribado neonatal.




Otras acidurias orgánicas

En la tabla 2-7 se han agrupado otras acidurias orgánicas que pertenecen a vías metabólicas muy distintas y de las que todavía existen escasas descripciones bibliográficas. En la presentación clínica de este grupo (a excepción de la deficiencia generalizada de glutatión-sintetasa) dominan los síntomas neurológicos, mientras que la acidosis metabólica, la hiperamoniemia o los episodios de vómitos acetonémicos, en general, están ausentes. La primera aproximación diagnóstica se realiza mediante el estudio del perfil de ácidos en orina y se confirma por la medida de la actividad enzimática en cultivo de fibroblastos y los estudios moleculares.


Tabla 2-7

Otras acidurias orgánicas



	ENFERMEDAD Y/O DEFICIENCIA ENZIMÁTICA
	CUADRO CLÍNICO
	TRATAMIENTO Y PRONÓSTICO



	Aciduria L-2-hidroxiglutárica/Forma D
	Retraso psicomotor, epilepsia, hipotonía y dismorfia. Algunos casos presentan miocardiopatía
	Supervivencia prolongada, retraso mental profundo a medio. No existe tratamiento efectivo



	Aciduria D-2-hidroxiglutárica/Forma L
	Retraso mental, convulsiones, ataxia cerebelosa progresiva, disfunción piramidal
Algunos casos con macrocefalia, atrofia óptica e hipoacusia
	No existe tratamiento efectivo



	Aciduria 4-hidroxibutírica/deficiencia de semialdehído succínico-deshidrogenasa
	En general, los primeros síntomas aparecen durante la infancia: hipotonía, ataxia, retraso psicomotor, dispraxia ocular, convulsiones
Algunos pacientes presentan una exagerada hiperactividad, mientras que otros se muestran extremadamente somnolientos. Se ha descrito un paciente de 23 años con oligofrenia
	Supervivencia prolongada, retraso mental profundo a medio. No existe tratamiento efectivo



	Aciduria mevalónica/deficiencia de mevalonato cinasa
	Presentación variable. Neonatal o infantil: retraso psicomotor, dismorfia, cataratas, hepatoesplenomegalia, linfadenopatía y anemia. Se han descrito algunos pacientes con clínica menos grave: retraso psicomotor, hipotonía, miopatía y ataxia
Infantil o adulta. Hiper-IgD, fiebre periódica, concentraciones de ácido mevalónico mucho más bajas que en las otras formas
	En la forma clínica más grave generalmente los pacientes fallecen durante la infancia
En la forma infantil y adulta, aunque no existe un tratamiento completamente eficaz, la administración de glucocorticoides parece mejorar las crisis febriles. La frecuencia y gravedad de los ataques decrece con la edad



	Aciduria N-acetil-aspártica/enfermedad de Canavan/deficiencia de aspartoacilasa
	Manifestaciones clínicas durante los primeros meses de vida. Hipotonía, involución psicomotriz, megacefalia, atrofia óptica, espasticidad.
Degeneración espongiforme del cerebro
	En general, los pacientes fallecen entre los 1 y 4 años de vida



	Aciduria piroglutámica/deficiencia de glutatión sintetasa
	Neonatal. Acidosis metabólica crónica y anemia hemolítica progresiva
Juvenil y adulta. Retraso mental y ataxia cerebelosa
	Corrección de la acidosis, administración de vitamina E
Pronóstico variable. Algunos pacientes fallecen antes del primer año de vida; en otros la supervivencia es prolongada, con cierto retraso mental



	Aciduria piroglutámica/deficiencia de 5-oxoprolinasa
	Se han descrito muy pocos casos
Cuadro clínico variable: desde enterocolitis y cálculos renales de oxalato hasta curso asintomático
	 









Deficiencias de la β-oxidación mitocondrial de los ácidos grasos

Las deficiencias de la β-oxidación mitocondrial de los ácidos grasos constituyen un grupo de enfermedades genéticas, de carácter autosómico recesivo, que eran virtualmente desconocidas antes de 1980. El progreso en su conocimiento se inicia en 1982 con la descripción de la deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD). Actualmente se han identificado 14 deficiencias enzimáticas en esta vía metabólica y, en su conjunto, se estima una frecuencia aproximada de 1:5000.

La β-oxidación mitocondrial es una fuente alternativa de energía especialmente importante durante los períodos de ayuno prolongado y en momentos de gran requerimiento energético (ejercicio prolongado, infecciones). En la figura 2-4 se ilustra su proceso fisiológico. En general, las manifestaciones clínicas suelen estar desencadenadas por infecciones intercurrentes acompañadas de anorexia y vómitos, hecho que provoca un ayuno excesivo y, en consecuencia, hipoglucemia hipocetósica, hiperamoniemia, incremento de las transaminasas y, en algunos casos, hiperlactacidemia. También es característico el aumento de CK. Sin embargo, el espectro de síntomas clínicos es muy amplio y abarca desde pacientes que permanecen asintomáticos durante largos períodos de tiempo hasta pacientes que fallecen súbita e inesperadamente. El comienzo clínico más frecuente tiene lugar durante la lactancia, aunque se han descrito algunos pacientes con presentación neonatal y, en el otro extremo, pacientes cuyos primeros síntomas no se pusieron en evidencia hasta la edad adulta. En la tabla 2-8 se han agrupado las peculiaridades clínicas de cada una de las deficiencias conocidas hasta el momento.


Tabla 2-8

Principales características clínicas de las deficiencias de la β-oxidación mitocondrial
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CACT: deficiencia de carnitina acilcarnitina-translocasa; CPT-I: deficiencia de carnitina-palmitoiltransferasa I; CPT-II: deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa II; ETF: flavina transferidora de electrones; ETF-DH: flavina transferidora de electrones deshidrogenasa; LCHAD: deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA-deshidrogenasa de cadena larga; MAD: deficiencia múltiple de deshidrogenasas; MCAD: deficiencia de acil-CoA-deshidrogenasa de cadena media; MTP: deficiencia de proteína trifuncional mitocondrial; OCTN2: deficiencia primaria de carnitina; SCAD: deficiencia de acil-CoA-deshidrogenasa de cadena corta; SCHAD: deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA-deshidrogenasa de cadena corta; VLCAD: deficiencia de acil-CoA-deshidrogenasa de cadena muy larga.
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Figura 2-4 Vía metabólica de la β-oxidación mitocondrial de los ácidos grasos. La vía empieza con la internalización de los ácidos grasos y de la carnitina desde la membrana citoplasmática hacia el interior de la célula, seguida del transporte de ésteres de Acil-CoA hacia el interior de la mitocondria gracias al ciclo de carnitina. Posteriormente los acil-CoA se metabolizan a través de la espiral de la β-oxidación para producir acil-CoA (n-2); es decir, acil-CoA ha acortado en dos unidades su cadena carbonada, que puede volver a entrar en la espiral de la β-oxidación, y acetil-CoA que se convierte en cuerpos cetónicos o en CO2, H2O y ATP. Los electrones generados se transfieren al complejo I (CI) o al complejo II (CII) de la cadena respiratoria mitocondrial. 3-ceto-acil-CoA: tiolasa de cadena corta o media (S/MCKAT) o de cadena larga (LCKAT); 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCHAD) o larga (LCHAD); acil-CoA de cadena corta (SCAD), media (MCAD) o larga (VLCAD); CACT: carnitina acilcarnitina translocasa; (CI, CII, CIII, CIV, CV) complejos I, II, III, IV y V de la cadena respiratoria mitocondrial; CPT 1: carnitina palmitoiltransferasa I; CPT 2: carnitina palmitoiltransferasa II; enoil-CoA: deshidrogenasa de cadena corta (SCEH) o larga (LCEH); FATP, FAT/CD36: transportador de ácidos grasos; MAD: múltiple acil-CoA deshidrogenasa; OCTN2: transportador de carnitina.



Desde el punto de vista bioquímico, la primera aproximación diagnóstica se establece sobre la base de los estudios de metabolitos en plasma y orina. En segundo lugar, antes del gran desarrollo de la biología molecular, el paso siguiente consistía en los estudios enzimáticos en fibroblastos, para proceder posteriormente a los estudios mutacionales. Hoy en día, como se conocen ya todos los genes implicados, en muchas ocasiones se omite el estudio enzimático y se procede directamente al estudio molecular, aunque en casos de duda se realiza la oxidación de palmitato o el estudio enzimático específico en cultivo de fibroblastos. El espectro mutacional es muy amplio, excepto en las deficiencias de MCAD y LCHAD (3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga), para las que existen mutaciones prevalentes: p.K304E para la deficiencia de MCAD y p.Q510E para la de LCHAD. Estas mutaciones afectan a un 90% y a un 80% de los alelos, respectivamente. Este hallazgo singular permite conocer la frecuencia aproximada de la enfermedad a través del cribado de la mutación en la población general. En el caso de la deficiencia de MCAD se estima una frecuencia aproximada de 1:6000 a 1:15 000 en los países del norte y noroeste de Europa, mientras que en los países del sur su frecuencia es muy inferior (1:160 000 en España).

Aunque existe un alto riesgo de mortalidad y morbilidad, el pronóstico es muy bueno en la mayoría de los casos, condicionado a que se establezca el diagnóstico temprano y una aproximación terapéutica correcta.

El tratamiento consiste en evitar el ayuno prolongado, junto con la administración de una dieta rica en hidratos de carbono y pobre en grasas, con mantenimiento de la ingesta calórica total normal. En los pacientes con trastornos que impliquen los ácidos grasos de cadena larga se recomienda suplementar la dieta con triglicéridos de cadena media.

La administración de carnitina es indispensable en los pacientes con deficiencia primaria de carnitina (100 mg/kg de peso y día divididos en cuatro dosis) y la de riboflavina (50-200 mg/día) produce una mejoría evidente en algunos pacientes afectos de deficiencia múltiple de deshidrogenasas. Esta última es una enfermedad en que un buen número de los pacientes descritos son adultos.




Bibliografía especial


 Blau N., Duran M., Gibson K.M., eds. Laboratory guide to the methods in biochemical genetics, 3.ª ed., Berlín: Springer-Verlag, 2008.

 Gregersen, N., Bross, P., Andresen, B.S. Genetic defects in fatty acid beta-oxidation and acyl-CoA dehydrogenases. Molecular pathogenesis and genotype-phenotype relationships. Eur J Biochem. 2004; 271:470–482.

 Kölker, S., Garbade, S., Greenberg, C., Leonard, J., Saudubray, J.M., Ribes, A., et al. Natural History, Outcome, and Treatment Efficacy in Children and Adults with Glutaryl-CoA Dehydrogenase Deficiency. Pediat Res. 2006; 59:840–847.







Capítulo 3

Alteraciones del metabolismo de las purinas y pirimidinas


G. Pintos Morell



Purinas (adenina, guanina, hipoxantina y xantina) y pirimidinas (citosina, timina, ácido orótico y uracilo) constituyen los fundamentos de los ácidos nucleicos (DNA, RNA), de diversos mensajeros intracelulares (AMP, CDP, GTP, TTP, cAMP) y de cofactores del metabolismo intermediario (NAD, FAD). Los nucleótidos purínicos y pirimidínicos se sintetizan a través de las vías de novo y de reutilización. La vía de novo produce estructuras en anillo fosforiladas a partir de precursores simples como CO2, glicina y glutamina. La vía de reutilización emplea bases purínicas y pirimidínicas, con incorporación de productos intermediarios de la vía de degradación de los nucleótidos. En el metabolismo de las purinas (fig. 3-1), inosina monofosfato (IMP) ocupa un lugar central entre las dos vías y constituye un enclave céntrico en el complejo mecanismo de la síntesis de purinas y en la interconversión a los nucleótidos adenina y guanina. El producto final común del catabolismo de las purinas, el ácido úrico, se excreta principalmente por vía renal.
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Figura 3-1 Síntesis y degradación de las purinas. ADSL: adenilosuccinato liasa; AMP: adenosina monofosfato; APRT: adenina fosforribosiltransferasa; GMP: guanina monofosfato; HPRT: hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa; IMP: inosina monofosfato; PNP: purín-nucleótido fosforilasa; PRPS: fosforribosilpirofosfato sintetasa; SAICAR: succinilaminoimidazol carboxamida ribonucleósido; XO: xantina oxidasa (deshidrogenasa).



La síntesis de novo de las pirimidinas (fig. 3-2) empieza con la formación de carbamoil fosfato que condensa con aspartato y, a continuación, se convierte en ácido orótico para dar lugar al metabolito central, uridina monofosfato (UMP). Los otros dos nucleótidos, citosina y timina, derivan de uridina monofosfato, y los productos de degradación se incorporan al metabolismo intermediario.
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Figura 3-2 Metabolismo de las pirimidinas. CPS2: carbamoil fosfato sintetasa 2; DHP: dihidropirimidinasa; DPD: dihidropirimidina deshidrogenasa; TP: timidina fosforilasa; UMPH: uridina monofosfato hidrolasa (pirimidina 5′-nucleotidasa); UMPS: uridina monofosfato sintetasa.



El grado de síntesis y catabolismo de purinas y pirimidinas está controlado por los sustratos. Así, cuando se acumula PRPP, la síntesis de purinas y la producción de ácido úrico se aceleran. Al contrario, algunas reacciones como APRT y HPRT son inhibidas por sus productos. La heterogeneidad de ciertas mutaciones puede dar lugar a diversos grados de afectación de la actividad enzimática, desde cero hasta sobreactividad, y producir síndromes completamente diferentes.


Presentación clínica

Los trastornos del metabolismo de purinas y pirimidinas (tabla 3-1) suelen afectar a las funciones cerebrales y comprenden defectos de síntesis (PRPS, ADSL, ATIC, HPRT, UMPS, dGK, TK) y de la degradación (5NT, ADA, PNP, GCH, DPD, DHPA, TP, UP). Los mecanismos patogénicos de estos trastornos pueden incluir tanto el daño celular como mitocondrial. Por ejemplo, la deficiencia de enzimas de la vía de reutilización de las purinas, como hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa (HPRT) y desoxiguanosina cinasa (dGK) o timidina cinasa (TK), se asocia con enfermedades más graves, la primera por un efecto adverso inexplicado ejercido sobre el desarrollo y/o la diferenciación de las neuronas dopaminérgicas, y las segundas debido a alteraciones de diversas funciones mitocondriales. Timidina cinasa y desoxiguanosina cinasa son enzimas clave en la síntesis del DNA mitocondrial (DNAmit). Las deficiencias genéticas de actividad TK o dGK producen depleción del DNAmit en determinados tejidos/órganos (síndromes de depleción DNAmit, o MDDS).


Tabla 3-1

Alteraciones del metabolismo de purinas y pirimidinas
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Las enfermedades producidas por trastornos del metabolismo de purinas y pirimidinas pueden afectar prácticamente a cualquier tipo celular. Las consecuencias son especialmente evidentes en los tejidos con una rápida división celular. Se conocen unos 24 defectos genéticos diferentes, de los cuales 14 producen afección clínica significativa. Aunque se pueden observar diversas combinaciones de síntomas clínicos de diferentes niveles de gravedad, tres órganos/sistemas están afectados de una manera preferente: riñón, médula ósea y cerebro. La sobreproducción o alteración de la degradación de las purinas produce una acumulación de grandes cantidades de ácido úrico, o de su precursor xantina, aún menos soluble. Los pacientes presentan disuria, hematuria, cristaluria o cálculos en la vía urinaria.

Los cálculos de purinas son radiotransparentes y, por tanto, no se aprecian con una radiografía simple. El aumento de las concentraciones de ácido úrico en las articulaciones puede causar artritis gotosa. También se produce una particular afección muscular, desde calambres hasta atrofia, cuya fisiopatología no es aún bien comprendida. Inmunodeficiencia y anemia megaloblástica pueden aparecer en los defectos del metabolismo de las purinas y de las pirimidinas. En ambas alteraciones metabólicas se ha descrito una amplia variedad de manifestaciones neurológicas. Las alteraciones del metabolismo de las purinas pueden cursar con alteraciones del tono muscular, distonía, coreoatetosis y ataxia, además de retraso psicomotor. Son frecuentes las alteraciones del comportamiento con ciertas similitudes con el espectro autista o trastorno profundo del comportamiento. Su expresión clínica puede ser variable, desde un trastorno compulsivo o agresivo a un comportamiento autolesivo grave como en el síndrome de Lesch-Nyhan. Algunos pacientes, especialmente aquellos con alteraciones del metabolismo de las pirimidinas, presentan un retraso psicomotor inespecífico o convulsiones. Conviene comentar que los individuos heterocigotos y homocigotos para la deficiencia de dihidropirimidina deshidrogenasa presentan riesgo elevado de desarrollar alteraciones neurológicas graves en el curso de quimioterapia con 5-fluorouracilo.




Pruebas de laboratorio

Pruebas sistemáticas. El ácido úrico es la única determinación bioquímica que orienta específicamente hacia los defectos del metabolismo de las purinas, pero no existe un marcador similar para la vía de las pirimidinas. Al interpretar los valores séricos de ácido úrico, el clínico ha de tener en cuenta la importante capacidad de excreción renal, sobre todo en los niños, lo que facilita el mantenimiento de concentraciones séricas dentro del rango de la normalidad incluso con una producción endógena anormalmente incrementada. Así pues, las concentraciones urinarias de ácido úrico son más indicativas que las séricas. Para finalidades de cribado diagnóstico, la determinación de ácido úrico y creatinina en una muestra de orina aislada puede ser orientativa, aunque hay que tener en cuenta la variación de los valores de la normalidad según la edad. En recién nacidos, la desviación estándar es muy amplia (0,2-2,8 g/g creat), en lactantes y niños de menos de 2 años el rango es de 0,5 a 2, y varía progresivamente con la edad hasta los 10-12 años (0,3-1,0) y más allá de los 12 años con valores similares a los adultos (0,3-0,8). Los pacientes con síndrome de Lesch-Nyhan suelen presentar valores claramente por encima de las cifras altas de la normalidad. En pacientes con determinaciones en el límite alto de la normalidad o con un alto índice de sospecha clínica de alteraciones primarias o secundarias del metabolismo del ácido úrico, la determinación de la excreción urinaria en 24 h corregida por la superficie corporal es probablemente más exacta (520 ± 147 mg/1,73 m2 cada 24 h). Alternativamente, para aumentar la exactitud de la determinación de ácido úrico/creatinina en una muestra de orina aislada, si se determina simultáneamente la concentración de creatinina en plasma se puede calcular la excreción urinaria de ácido úrico en función del aclaramiento de creatinina:

[image: image]

Pruebas especiales. La práctica totalidad de los defectos del metabolismo de purinas y pirimidinas presentan alteraciones analíticas en orina. La muestra principal consiste en la primera orina de la mañana, congelada y enviada pronto al laboratorio. La congelación impide el crecimiento de bacterias, que pueden consumir purinas y pirimidinas, y permite además la estabilización de metabolitos lábiles, como succinil-aminoimidazol carboxamida ribonucleósido (SAICAR), el metabolito marcador de la deficiencia de adenilosuccinato liasa (ADSL). La excreción de SAICAR presenta una considerable variación diurna; es más elevada durante la mañana. La orina de la mañana está también menos expuesta a la influencia de la alimentación. Al menos 24 h antes de obtener la muestra, los pacientes deben restringir la ingesta de metilxantinas (chocolate, café, té). Durante la recogida de orina de 24 h para estudio detallado de purinas y pirimidinas, para evitar contaminación bacteriana cada porción de orina debe congelarse de inmediato y añadirse posteriormente al resto conservado en congelador.

La mayoría de los metabolitos de purinas y pirimidinas puede determinarse de manera fiable en orina mediante HPLC con detector UV. Defectos de la degradación de purinas y pirimidinas, como xantina oxidasa, dihidropirimidina deshidrogenasa, dihidropirimidinasa y ureidopropionasa, pueden sospecharse por la presencia de metabolitos marcadores en el análisis urinario de ácidos orgánicos.

En la deficiencia de mioadenilato desaminasa, causa de miopatía no progresiva que se presenta en forma de dolores y calambres musculares durante el ejercicio, el defecto metabólico puede ponerse en evidencia por la ausencia de elevación del amonio, con aumento normal de lactato, en la prueba de isquemia del antebrazo. Esta prueba se utiliza para el diagnóstico diferencial con la enfermedad de McArdle (glucogenosis muscular tipo V), en la que se produce un aumento normal de amonio pero no de lactato.

Dos alteraciones requieren estudio en eritrocitos o fibroblastos en cultivo: deficiencia de uridina monofosfato hidrolasa y depleción de nucleótidos pirimidínicos secundario a la sobreactividad 5-nucleotidasa citoplasmática. En esta última, el diagnóstico puede sospecharse al encontrar un ácido úrico disminuido en suero o en orina en pacientes con trastorno del comportamiento de tipo autístico.




Síntesis y degradación de nucleótidos purínicos


Enfermedad de Lesch-Nyhan

El déficit de hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa (HPRT) que cataliza la conversión de las bases púricas hipoxantina y guanina en sus respectivos nucleótidos, IMP y GMP, constituye el defecto básico de la enfermedad de Lesch-Nyhan. El gen HPRT se localiza en el cromosoma X (Xq2.6-2.7) con una expresión casi exclusivamente recesiva (sólo un pequeño número de mujeres afectadas ha sido descrito, a diferencia de otras enfermedades ligadas al cromosoma X como la enfermedad de Fabry). En general, se observa una heterogeneidad de expresión clínica que se correlaciona con grados variables de actividad enzimática residual.

El cuadro clínico clásico puede ponerse de manifiesto ya desde el primer año de vida, lo que incluye alteraciones neurológicas como distonía, movimientos involuntarios, retraso psicomotor y comportamiento autolesivo, junto con otras características propias de la hiperuricemia. Los pacientes no consiguen la deambulación, ni sentarse sin soporte. Presentan signos extrapiramidales como distonía, coreoatetosis u opistótonos. Los signos piramidales se caracterizan por hiperreflexia, espasticidad y signo de Babinski positivo. El comportamiento autoagresivo constituye la característica clínica más típica. Si no se aplican medidas de contención física efectivas, los pacientes se muerden los labios y los dedos y llegan a producirse verdaderas amputaciones.

Desde el punto de vista bioquímico, el marcador es la hiperuricemia (tabla 3-2) con hiperuricosuria. Una elevación del cociente urato/creatinina en orina constituye un útil método de cribado inicial. La excreción normal de urato es inferior a 1 mg/mg de creatinina. Las consecuencias clínicas de la hiperuricemia son artritis gotosa, tofos, hematuria, nefrolitiasis e infecciones urinarias que, finalmente, pueden conducir a insuficiencia renal. El diagnóstico definitivo requiere la determinación de la actividad HPRT en eritrocitos, que es prácticamente indetectable en las formas clásicas de Lesch-Nyhan.


Tabla 3-2

Diagnóstico diferencial hiperuricemia/hipouricemia

[image: image]



Existen algunas variantes del déficit de HPRT con fenotipos diversos (gota, cálculos renales), que suelen presentar diversos grados de actividad enzimática residual que los diferencia claramente de la forma clásica. Sin embargo, algunos de estos pacientes pueden presentar actividad cero en el estudio de eritrocitos lisados y sólo se diferencian cuando se realiza la determinación en fibroblastos intactos. Con esta técnica, los pacientes con Lesch-Nyhan clásico tienen una actividad inferior al 1,5%, y todas las formas variantes presentan unas actividades superiores al 8% de los controles sanos. Se han descrito también variantes neurológicas como la HPRTSalamanca, con una actividad residual del 7,5% y clínica de diplejía espástica, y otras con fenotipo similar al Lesch-Nyhan clásico pero con comportamiento e inteligencia prácticamente normales. La esperanza de vida para estas variantes parciales es mucho mejor que para la forma clásica de Lesch-Nyhan, en la que los pacientes raramente sobreviven más allá de la tercera década de la vida. En cuanto a las alteraciones moleculares, la mayoría de las mutaciones son puntuales y de carácter familiar (no se describen mutaciones prevalentes).

El tratamiento con alopurinol es efectivo para el control de la hiperuricemia; se recomienda adaptar las dosis para mantener concentraciones de ácido úrico en suero por debajo de 3 mg/dL. Hasta ahora no se ha encontrado un tratamiento efectivo para los trastornos del comportamiento. Existe un producto (ecopipam), derivado benzodiazepínico con actividad antirreceptor de dopamina D1/D5, con potencial efectividad para la enfermedad de Lesch-Nyhan y que ha recibido la denominación de fármaco huérfano por la EMA (Agencia del Medicamento Europea); su efectividad real está pendiente de ensayos clínicos.




Sobreactividad fosforribosilpirofosfato sintetasa (PRPP)

Esta alteración de la actividad PRPP conduce a una sobreproducción de purinas por la vía de novo que da lugar a hiperuricemia, hiperuricosuria, litiasis urinaria y artritis gotosa. En niños, se puede apreciar micro- o macrohematuria con cristaluria. Se han descrito casos aislados de sordera precoz. La enzima PRPP sintetasa está codificada por dos genes localizados en el cromosoma X (Xq22-24 y Xp22.2-22.3 designados como PRPS1 y PRPS2). PRPP sintetasa cataliza el paso inicial de la síntesis de novo de purinas en la que ribosa-5-P reacciona con ATP para dar lugar a PRPP + AMP. En la sobreactividad de PRPP sintetasa se producen cantidades aumentadas de PRPP intracelular que conducen a la sobreproducción de purinas y de IMP, y ulteriormente de ácido úrico. En esta entidad, la terapia de elección es el alopurinol para bloquear la producción de ácido úrico. El tratamiento suele ser más fácil que en el síndrome de Lesch-Nyhan, ya que la actividad normal de HPRT facilita la reutilización de hipoxantina que se acumula al bloquear la xantina oxidasa.




Deficiencia de adenilosuccinato liasa (ADSL)

Descrita en 1984 por Jacken y Van den Berghe, sus manifestaciones principales son neurológicas (retraso psicomotor y convulsiones). La ADSL cataliza el paso de SAICAR a AICAR en la vía de novo de la síntesis de purinas, y también actúa en la conversión de adenilosuccinato en AMP. El gen se ha localizado en el cromosoma 22q1.3.1-1.3.2, y la enfermedad se hereda de forma autosómica recesiva. La acumulación de adenilosuccinato y SAICAR facilita su detección en orina mediante




AICA ribosiduria





Deficiencia de adenina fosforribosiltransferasa (APRT)





Deficiencia de xantina oxidasa (xantinuria hereditaria)






Deficiencia del cofactor molibdeno (xantina oxidasa + sulfito oxidasa)






Deficiencia de mioadenilato desaminasa






Deficiencias de adenosina desaminasa (ADA) y purín-nucleótido fosforilasa (PNP)









Síntesis y degradación de nucleótidos pirimidínicos





Clasificación de las enzimopatías del metabolismo de las pirimidinas



Aciduria orótica hereditaria





Sobreactividad 5′-nucleotidasa





Otros defectos enzimáticos del metabolismo de las pirimidinas










Síndromes debidos a alteraciones del DNA mitocondrial
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ENFERMEDAD

Cistinuria

Intolerancia a las
proteinas con
fisinuria

Enfermedad de
Hartnup

Sindrome
oculocerebrorrenal
o enfermedad de.
Lowe

CUADRO CLINICO

Nefroltiasis por cistina. Se han descito dos
variantes seqn a afectacion del sistema
de transporte intestinal que se reflea en
la tasa de eliminacin de cistna lina,
argininay ormitina en los heterocigotos.

Se presenta habitualmente en la nfancia
con hiperamoniemis,
hepatoesplenomegalia y osteoporosis.
Desarrollo mertal normal en la mayorfa
de los pacientes. Pueclen presentar
problemas pulmonares graves

Manifestacien clinca multifactoria,
intermitente y variable. Pelagra (por
defict de triptefano), ataxia cerebelosa y
trastomos piquiatrccs

5 la dnica enfemnedad de este grupo.
ligada al cromosoma X, por tanto s6lo
afecta a varones

Manifestaciones neuraldgicas y
oftalmolegicas

Puede aparecer sindrome de Fancori,
racuiismo intenso y retraso de crecimiento

DIAGNOSTICO

Aumento enla excredan de citina,
lsin, arginina y ornitina e ls dos
variantes.

Analsis de los calculos renales

Estudios moleculares

Aumento delisina, arginina y omitina

Concentraciones diminuidas de estcs
aminoscidos en plasma con
hiperamoniemia

Estudios moleculares

Aumento en orina de los aminocidos
newtros que tienen un sistema de-
transporte comin. Excrecion de
indoles tas sobrecarga de trptcfano

Estudios moleculares

Hiperaminoaciduri, acidosis tubular
renal, fosfaturia y olucosuria

Estudios moleculares

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Hidratacion masiva
2,53 1,73 ol dia)

Alcalinizacion (pH > 7,5)
permanente de la orina con
bicarbonato scdico (100 mmal
HCO,71,73 m* al dia) o ctrato
potésico

Restricion proteica,
particularmente metionina

o-penilclamina (2 o/1,73 m? al dis)

Restricion proteica
(nios 1-1,5 kg de peso y dis;
achultos 0,508 kg de pesoy dla)

Berzoato y fenlacetato sidico.

Suplementos de N-acetilisina y
lisina

E prondstico de los pacientes
tratados es bueno

Nicotinamida (20-250 ma) &
pronstico es bueno y muchos.
paciertes mejoran con la eded

Tratamiento sintomatico.
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ENFERMEDAD
Y/0 DEFICIENCIA ENZIMATICA

Deficiencia de.
N-acetiglutamato-simetasa
(NaGS)

Deficiencia de.
carbamilfosfato-sintetasa (CPS)

Deficiencia de.
ornitina-carbamoifransferasa
(ocn

Ctrulivemiardeficiencia de:
argininsuccinato-intetasa (45)

Aciduria argininsuccinica/
deficiencia de
argininsuccinato-iasa (L)

CUADRO CLINICO

Hiperamoniemia neonatal rave,
con encefalopatia profunda

Neonatal. Con hiperamonernia,
taquipnea, convulsiones y coma.
Enfermedad letal

Tardia. Con deficiencia parcial
La supervivencia puede ser
prolongada, aunque con posibles
problemas neurolcgicos

Su herencia va ligada al
cromosoma X, por lo que la
mayora de los varones desarrolla
con rapicez una hiperamonemia
grave y pocas veces sobrevive.
Enlas mujers heterocigotas as
manifestaciones clnicas son muy.
variablesy, en general, menos
graves que en los varones; e
frecuete su presentacion en la
edad aduta

Neonatal. Con hiperamonenia
grave, coma, que en muchos.
casos conduce al exitus a los
pocos dis de vida.

Subsguda: aparece entre
116 meses de edad, cursa con
retraso psicomotor variable

Tordla: puede aparecer en la
infancia o en la edad adulta
(variante japonesa) con sintomas
de psicosis  pardisis

Neoratal. Menos arave que en las
anteriores deficiencia.

Subsqguda: se marifiesta entre los
2 mesesy los 2 afios, con
hepatomegalia, el seco y
quebracizo tricorrexs nudosa);

Tordla: a partit de los 2 afios, con
sintomatologlay pronéstico
similares a a forma subaguda

DIAGNOSTICO

l diagnéstico se realiza midiendo
la actividad enzimatica NAGS en
biopsia heptica o bien por el
estudio molecular

Aumento de amonio junto @ un
perfil alterado, aunque.
inespeciico, de aminoscidos.

Confimacion diagnsstica: analsis
enzimstico en biopsia duodenal
vio estudio de mutaciones

‘Aumento de amonio junto con un
perfil de aminozidos que s
caracteriza por incremento de
glutaminay isina con
disminucion de cirulinay
arginina. £l aumento de cido
orético, apoya el diagnestico.

La confirmacien se realza a traves
del estudio molecular (un 50%
de las mutaciones se orginan de:
n0v0), 0 bien midiendo la
actividad enzimtica en biopsia
duodenal

Aumento de amonio. Perfil de:
aminocidos con aumento de.
citrulina y disminucion de.
arginin

Aumento de acido orético

Confimacion diagnéstica
valoracién endmtica en
fbroblastos/leucocitcs  estudio
molecular

Aumento de amonio

Perfi de aminocidos que se
caracteriza con aumento de
acido argininsucinicoy
disminucien de arginina

Confimacion diagnéstica
valoracién endmtica en
fbroblastos/leucocitcs  estudio
molecular

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Restriccion proteica®

El tratamiento temprano con
carbamilglutamato
(100-300 mofkg de peso.
v dia) permite conseguir
un desarolo somtico y
neurclégico completamente
normal

Restricion proteica®

Fenilbutiato: 200-600 ma/kg de
pesoy dia

Arginina o citulina: 100-150 mg/
kg de pesoy dia

Prondstico variable, depende en
gran medida de Is actiidad
enzimatica residual

Restriccion proteica®

Fenilbutiato: 200-600 ma/kg de
pesoy dia

Arginina o citulina: 100-150 mg/
kg de pesoy dia

Prondstico variabl, depende de la
actividad enzimética rsidual

En general, las mujeres tienen
mejor pronsstico que los varones

Restricion proteica*

Fenilbutiato: 200-600 ma/kg de
pesoy dia

Arginina: 400-700 mg/kg de peso
ydia

Prondstico variable, segin la
forma cinica

Restricion proteica*

Fenilbutiato: 200-600 ma/kg de
pesoy dia

Arginina: 400-700 mg/kg de peso
ydia

Mejora evidente con el
ratamiento.
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Tirosinemia tipo Udeficiencia de
fumarilaceto-acetasa

Tirosinemia tipo I/deficiencia de
tirosina aminotransferasa
(sindrome de RichnerHanhart)

Tirosinemia tipo Ideficencia de.
p-hidroxifeniipinivico
diovigenasa

Alcaptonuriaideficiencia de
homogentisato-oxidasa

Forma aguda. Primeras semanas
de vida con afectacion hepatica
grav, diartea, vomitos,
hepatomegalia, melenas y
disfuncion renal (tpo sindrome
de Fancon). En los no tratados
ciss neurolégicas

Forma crénica. Los sintomas.
aparecen hadia el primer afo de
vida. Cuadro cinico similar al
anterior pero mas leve, con
raquitsmo

Los primeros sintomas pueden
aparecer entre los 15 dias
los 8 afos: erosiones coreales,
hiperqueratosis en pies y mancs,
etraso mental medio o
moderado en algunos casos

Pocos pacientes descitos. Retraso
mental grave, alteraciones.
neurologicas

Los pacientes presentan sftomas
enla edad aduka, pigmentacion
de los cartagos y tejdo
conectivo (ocronosis) con
posterior aparicon de artris,
sobre todo espinal

Aumento de tirosina, metionina y
fenilalanina en sangre y de.
sucdnilacetona, metabolito
especifco; en orina adems, hay
aumento de los acidos.
prhidrosifenibictico,
phidroxifenipirivico y
deta-aminolewlinico

€l diagnéstico se confirma por el
estudio enzimatico en
fibroblastos (no es muy utilizado)
o por el estudio molecular

Gran aumento tnicamente de
tirosina en plasma (>500 umolL.
einduso >1000 wmolt)y oring;
en orina destaca la ausencia de.
sucdnilacetona y el aumento
de p-hicrosifeniHlactico,
p-hidrovifeni pirdvico.
¥ p-hidrosifeniacetico

Estudio molecular

Igual que tirosinermia tipo I

Valoracien de acido homogentico
en orina. Un dato caracterstico
es el enngredimiento de la orina

Estudio molecular

Actualmente el tratamiento con
NTBC (inhibidor d I formacién
de succiniacetona) y estrccion
dietética de fenialaninay
tirosina e la mefor opeién

El tratamiento con dieta restictiva
enfenilanina y tiosina
consigue resolvr los problemas
oculocuténeos

Eltratamiento con dieta restictiva
enfenialanina y tirosina no
parece ser suficintemente
efectivo

No exise tratamiento eficaz.
Supenivencia normal, aunque
alas dosis de vitamina C parecen
ser beneficosas.
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ENFERMEDAD
Y/0 DEFICIENCIA ENZIMATICA-

Homecistinuria/deficiencia de:
cistationina-p-sintetasa

Homecistinuriardeficiencia de 5,
10-metilenotetrahidrofolato-reductasa

Homecistinuriardeficiencia en la sintesis
de metilcobalamina (CbEE, CbiG)

Cistationinuriardeficencia de.
cistationina-y-iasa

Deficienda de cofactor molibdena/
deficiencia combinada de.
sulftooxidasa, xantinodeshichogenasa
v aldehido-oridasa

Sulfocisteinuriardeficiencia alada de.
sulfito-cxidasa

CUADRO CLINICO

Elfenotipo disico se caracteriza
por afeccion de los sistemas
nervicso central, ocular,
esquelético y vascular

Existen pacientes con défict
enzimatico totaly otros con
una activdad residual del

Gran heterogeneidad clnica,
desde afeccion grave con gran
retraso del desarrollo  atrofia
cerebral hasta trastornos del
comportamiento o leve
retraso en la adolescencia

‘Anemia megaloblésticay
retraso psicomotor. Primeros
sintomas alrecedor delprimer
afio de vida. Se han descrito
pacientes adultos con la
forma ChiG

Pocos pacientes descritos,
algunos con trombocitopenia,
algunos con retraso mental

Sintomas neonatales:
‘convulsiones y anomalias
neuroldgicas graves, uxacion
del crisalino, retraso mental y
dismorfies craneales

Similar a la descrta en la
deficiencia de cofactor
molibdeno

DIAGNOSTICO

Aumento de homociteinay
metionina en plasma

Estudio enzimatico en cutivo de
fibroblastos

Estudio molecular

Aumento de homocisteina en
liquidos fisiolégicos con
concentracian norma o baja de
metionina

Estudio enzimtico en fibroblastos

Estudio molecular

Aumento de homocisteina en
liquidos fisiolégicos
Estudios de complementacion
genética en ibroblastos
Estudio molecular

Concentradones clevadas de
cistationina y sus metaboltos
en liquidos fsologicos

Estudio molecular

Excredon aumentada de: sulftos,
tiosulfatos, Ssulfo-L-cisteina,
santina e hipoxartina y taurina

Acido trico muy bajo

Estudio enzimtico en fibroblastos

Estudio molecular

Como en I deficienca de cofactor
molibden sin aumento de.
santina e hipoxantina. Estudio
enzimatico en firoblastos

Estudio molecular

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

£150% de los paciertes
responden a la vitamina B,
dieta pobre en metionina, con
suplementos de acdo folico
y betatna

125% de los pacientes muere
por vasculopatia artes de los
30 afos. Los portadores
pueden presentar riesco
aumentado de vasculopata
oclusiva perifeica y cerebral
prematuras

Administracion de betaina,
folato y metionina. Terapia
parcalmente beneficiosa

Pronsstico variabl, desde.
muerte en lainfancia hasta
supervivencia prolongada con
retraso mental medio

Eltratamiento con
hidroricobalamina ha sido
efectivo para la mayorla de los
pacientes con ChiE; en
cambio los CbIG requieren
ademas un suplemerto de
acido foiicoy betaina

Supervivencia prolongad sin
retraso mental, i el
tratamiento se administra
tempranamente

La mayorta de los pacientes
responde al tratamiento con
itamina B,

No hay trtamiento efectivo;
el cofactor molbdeno es muy
inestable

La mayorta de los pacientes
muere en lainfancia y los que
sobreviven estan
intensamente afectos.

Simiar a descrto enla
deficiencia de cofactor
molibdeno
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ENFERMEDAD
Y/0 DEFICIENCIA ENZIMATICA __ CUADRO CLINICO

Fenilcetonuria cisica (KUY Retraso mental, convuliones,
deficiencia grave de fenilalanina  hiperactividad, defectos en la
hidroxiasa pigmentacion, eccemas, lor a

moho, microcefalia

Hiperfenlalaninemiakleficienca  Desarrollo psicomotor normal,
moderada de aunque algunos nifos pueden
fenilalanina-hidroxiasa presentar hipercinesia

Deficiencia de. Retraso mental, deterioro.
dihidropteridinarreductasa progresivo del sistema nevioso,
(OHPR)efecto en el recicaje: conwlsiones, microcefalia
de BHa

Deficienda en lasintesis de BH4  Cuadro dlinico similar l producido
(hay varias enzimas implicadas: por deficiencia de DHPR.

(GTPCH, PTPS, PCD)

DIAGNOSTICO

Fenilalanina en suero superior a
1000 ol Aumento de.
fenilalanina y de sus metabolitos

Estudio molecular

Aumento moderado de
fenillanina en suero

Aumento variable de fenfalanina
Diagnéstico mediante sobrecarga
de 8H, (i tiene este defectola
fenilalanina disminuird)y estudio

de pterinas en orina. €|
diagnestico se confirma por el
estudio enzimatico en
fibroblastos y por el estudio
molecular

Aumento variable de fenfalanina
ensuero. Diagnéstico mediante
sobrecarga de 8Hy  estudio de.
pterinas en orina. Debe
confimarse con el estudio
enzimatico en fibroblastos o por
el estudio molecular

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Dieta baja en fenilalanina con
mantenimiento de valores en
sangre de 180-420 umoll.

L respuesta altratarmiento es muy.
buena

Ensayar respuesta altratamiento
con BH,, s es positva permitics
una mayor ingesta proteica

No requiere restriccion dietética;
seguimiento bioquimico y clnico

BH,, LDOPA, S-hidroxitptofano.
 cido folinico,jurto con
restriccion de fenflalanina.
Meforia neurolegica

BH, 1-DOPA, S-hidroitriptsfano
y cido folinico,junto con
restriccion de fenflalanina.
Respuesta al tratamierto muy
variable
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DEBILIDAD

HIPOGLUCEMIA MUSCULAR/
TRASTORNO HIPOCETOSICA __ HEPATOMEGALIA _ MIOCARDIOPATIA __ MIOPATIA ___OTROS SINTOMAS
ocme + + + + Sintomas no neonatales
cerl + + + + Tubulopatia prosimal y dial,
nefromegalia
PP (forma juvenit ~ - - + Rabdomidisis, micglcbinuria,
adita) nefromegalia, episocios

agudos provocados por
efecico prolongado

CPFI (forma neonatal  + + + +
grave)
cact + + + +
wca + + + + Epiodios de mioglobinuriay
tabelomicisi,sobre todo en
adultos
LeHADIMTP + + + + Neuropatiapeifrica, retnts
pigmentosa. Epiodios de
mioglobinuriay rabdomiolss
sobre todo en adulos
McAD + + - . Se han desaito individuos
asintometicos
scap . + - . Alguncs pacientes presentan
s6lo hipotoni; trcs, coma
Hiperamoniémico neonatal
otros son asintométicos
scHap - + - . Pocas pacientes desaitos; e
asociaa hiperinsulinimo
MAD debido a + + + + L formsgraves pueden cursar
deficienca de ETF o con dmrtia fcil, quistes
ETFOH renales y malformaciones
cerebraes
MAD, con respustas + + - + Generalmente, los pacientes son
la rboflvina adutos. Respuesta
espectacularala
adminstracien de rboflaine,
200-500 moikg peso y dia
Deficienda de - - - + Se han descrito 4 pacientes
2,4-dienoikCon

reductasa
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ENFERMEDAD (MET/
DE LAS PURINAS)

Sindrome de LeschrNyhan

Deficienda
hipoxantina-guarina
fosforrbositransferasa
(HGPRT)

LISMO

Variantes de Lesch-Nyhan

Sobreactividad
fosforrbosipirofosfato
sintetasa (PRPS)

Deficencia de adenina
fosforrbositransferasa
(apRT)

Deficiencia de adencsina
desaminasa (ADA)

Deficiencia de purin nuclecsido.
fosforilasa (PNF)

Deficiencia de xantina cxidasa
o)

Deficienda del cofactor
molibdeno

(ceficiencia combinada d
xantina cxidasa y sulfto
ovidasa)

Deficiencia de S-AICAR

(amino imidazol carboxamida
ibonuclestido)

Deficencia de adeniosuccinato
liasa (ADSL)

Deficienda de mioadenilato.
desaminasa (MAD)

HALLAZGOS BIOLOGICOS

Gen HPRT (Xq 2.6-2.7)
Hiperuricemia
Aumerto de hipoxartina

Hiperuricemia

Hiperuricemia
PRPST (Xq 22-24)
PRPS2 (Xq 22.222.3)

2,8 dihidrosiadenina
169243

Gen ADA (209 13.11)
Linfopenia, hipogammaglobulineria
Aumento de adenosina

Gen NP
Hipouriceria

Gen XDH.

Hiperuricemia

Xantinura

MOCS 1 (6p 21.3), MOCS 2(5q 11)

Un paciente con mutacién GPHN

Hipouriceria, xantinuria

Sulftura (ufftest)

Perfil tpico de As en plsma y rina

Deficit de ATIC (AICAR transformilasa
IMP cicohidrolasa)

Aumento de la excrecion urinaria de:
AICAR

Aumento de la excrecion urinaria de:
SAICAR (N-succinl AICAR)

Gen ADSL (224 1.31-13.2)

Gen AMPD 1 (1p 13-21)

Aumento de CK

No aumento de amonio en a prucha
de isquemia muscular

Diagnostico diferencial con la
enfermeded de McArdle

RESENTACION CLINICA

Retraso del desarrolo
psicomotor

Distonia, coreoatetosis

Alteraciones araves del
comportamiento

Autoagresion

Liasis renal

Gota

Litasis renal

Gota

Liasis renal

Gota

Forma infanti: sordera, ataxia,
hipotonia

Litiasis renal

SCID nmunodeficiencia arave
combinada): diarrea cronics,
falo del recimiento,
afeccion neurolégica

SCID nmunodeficiencia arave
combinada)

Afeccion neurolégica progresiva

Litiasis renal

Convuliones neonatales
Encefalopatia arave.
Sublxacion de cristalno.
Dismorfia

Nefroltiass

Retraso psicomotor
Alteraciones vuales

Retraso mental

Convuliones

Autismo.

Calambres musculares
(micpatia)

Milgias

TRATAMIENTO

Alopurinol

Ctrato

Relajantes musculares (Baclofer)

Antipsiceticos, sedantes

Artilugios para contencion fisica

Ecopipam (antagonista del receptor de
dopamina D1/DS).[En investigacien]

Alopurinol
Ctrato
Alopurinol
Ctrato

Alopurinol
Ctrato

Trasplante de progentores
hematopoyéticos

PEG-ADA (ratamiento enzinmatico)

Terapia génica

Trasplante de progentores
hematopoyéticos

Alopurinol

Ctrato

Dieta con restriccion de purinas

Tratamiento enaimatico susttutivo con
PMP (mutaciones de MOCST)

Valorar ibosa (2-60 gkda)
vida media excesivamente corta]
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URICEMIA

Disminucion de la
produccién de dcido rico.

Gota por sobreproduccion Déficit de PRPP sintetasa
primari de dcdo trico Défict de purin-nuckesiido
Sindrome de Lesch-Nyhan fosforlesa (PNP)

(eficit HPRT) Défict de xantin cxdosa
Variantes del defct HPRT Deficit de cofactor molibckno
Sobreacthida Tatamiento con alopurinel

fosfombosipiofosfto sintetasa  Aumento de la excrecion

ener)
Glucogenosistipo | (defct e

glucosa-6-fosfatasa)

Enfemnedades hematolegicas indrome de Fancori
 neoplsicas Cistnosis

Tratamiento con ciostiticos Enfermedd de Wikon

Sobreingesten de purinas Deficit de reabsorden renal

Aumento del catabolismo de wato

de TP
Alcoholismo
Convuiones
Hipoxia tsulor
Disminucién de la excrecién

renal de uratos

Insuficiencia renal

Neftopatia familiar hiperuricémica
(uromoduling)

Intoricacion por plomo.

Farmacos: diuréticos, pirazinamida
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Deficiencia de
dihidropirimidinasa (OHF)

Deficiencia de.
wreidopropionasa

SINDROMES CON ALTERACION
DEL DNA MITOCONDRIAL
Deficiencia de desoriguancsina
cinasa (dGK)

Deficencia de timidina

cinasa (1K)

Deficienda de ribonuckectido.
recluctasa mitocondrial,
subunidad 2

Deficiencia de timidina
fosforiesa (TP)

HALLAZGOS

Aumento de la excrecion urinaria de
dinidrouracio y dinidrotimina,
uradiloy timina

Gen DPYS (89 22)

Aumento de la excrecion urinaria de
ureido propionato y ureidobutirato,
ademés de uradloy timina

Gen UPB1

10L6GICOS
Gen DGUOK

Hipoglucemia neonatal
‘Addosis lactica

Gen T2

Gen ARM25

Aumento de timidinay desosuriding
enplasma y orina

Deficencia de timidina fosforiasa en
plaguetas o leucocitos

Gen TYMP (autosomica recesiva)

Conwulsiones
Retraso psicomotor
Asintomaticos (crbado)

Retraso psicomotor
Distonia
Convulsiones.

RESENTACION CLINICA

Forma hepatocercbr
insuficiencia hepdtics
convikionss, micclrias,
encefalopatia (dagnéstico
diferencil con el sindrome
de Alpers)

Miopata progresiva (puede.
remedar atrofia muscular
espinal)

Encefalomiopatia

Ofalmopkeja externa progresia

Afectacon renal

Sidrome MNGEE: encefalopatia
mitocondril
neurogastroitestinal

Neuropatia desmielinizante

Leucoencefalopatia

Oftalmopljia miopatia

Episodios de seudoobstruccien
S

TRATAMIENTO

Trasplante de progenitores
hematopoyéticos en fase precoz
Dislss peroneal
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ENFERMEDAD (METABOLISMO
DE PIRIMIDINAS) HALLAZGOS BIOLOGICOS RESENTACION CLINICA TRATAMIENTO
Aciduria orstica Deficit e UMP sintetasa (UMPS) Anemia macrocitica Uridina
Ga13) (megaloblastica)
‘Adduria orstica Cristaluria, hematuria
Macrociosis Retraso del crecimiento
Sobreactividad de. Macrociosis Retraso del desarrolo Uridina
Snuckotidasa Hipouricosuria psicomotor
Gen desconocido Conwulsiones.
Ataria
Alopecia
Trastorno del comportamiento
Deficiencia de pitinidina Enzima uridin monofosfato hidrolasa  Anemia hemolitca cronica
S-nuckotidasa (UMPH). Gen NTSC

Actmulo intraertrociario de UMP
y CTR Aumento de glutation en

ertrocitos
Deficiencia de dihidropiimidina  Aumento de la excrecion urinaria e Desde asintomaticos a retraso
deshidrogenasa (DPD) wradiloy timina psicomotor o convliones

Gen DPYD (1p 22) Toxicidad por 5-FU
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