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			Presentación

			EN MI ESTANCIA EN WISCONSIN EN LOS AÑOS 50 DEL PASADO siglo dediqué una gran parte de mi tiempo de investigación a probar la existencia del ciclo de la urea y demostré la conversión mitocondrial hepática de ornitina a citrulina. Evidencié que esta conversión sucedía en dos pasos, cada uno de ellos catalizado por una enzima diferente. La primera reacción requería ATP, bicarbonato y amonio para formar un compuesto intermedio inestable al que denominamos compuesto X. Poco después, Mary Ellen Jones y Fritz Lipmann lo identificaron químicamente como carbamil fosfato. La necesidad de glutamato para una buena producción mitocondrial de citrulina nos llevó a postular la formación intermedia de carbamilglutamato, lo que luego finalmente descartamos, pero dio lugar al descubrimiento de la necesidad de activación del primero de ambos pasos por el acetilglutamato, del que el carbamilglutamato era un análogo metabólicamente estable. En 1975, mientras era todavía profesor distinguido de Bioquímica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Kansas en Kansas City, organicé en Valencia un simposio titulado «The Urea Cycle» (recogido en un libro del mismo nombre editado por Wiley en 1976) encabezado por el descubridor de dicho ciclo (y del concepto de ciclo metabólico) sir Hans Krebs. Lo organicé con la idea de que ya habíamos agotado la información principal sobre el ciclo de la urea. Poco después, ya en el Instituto de Investigaciones Citológicas de Valencia, mi trabajo y el de mi asociado, el doctor Vicente Rubio, me demostraron cuán equivocado estaba. Entre los descubrimientos de esos años en el centro del que surgió el actual Centro de Investigación Príncipe Felipe estuvo la predicción de una enfermedad del ciclo de la urea aún no descubierta entonces: el déficit de acetilglutamato, y la propuesta de un tratamiento sustitutivo con carbamilglutamato, lo que pudimos demostrar con éxito con el primer paciente identificado con dicho déficit. Desde entonces ha habido un muy fructífero recorrido de la patología metabólica de origen genético, ejemplificado en la expansión del texto de Stanbury (The Metabolic Basis of inherited Disease), desde un solo tomo en los años 60 hasta que dejó de publicarse en papel a comienzos de este siglo por su creciente volumen. Es por eso que el libro del doctor Vitoria tiene un valor particular, pues no pretende ser exhaustivo, sino incitar al campo, dar ejemplos y facilitar el acceso a profesionales, pacientes y familias. El que se haya escrito en mi ciudad, Valencia, me hace sentirme particularmente complacido. Deseo que esta obra del doctor Vitoria tenga la repercusión y acogida que merece.
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			Prólogo

			ESCRIBO ESTE PRÓLOGO EN TIEMPOS DE PANDEMIA, TODAVÍA en fase 0 de progreso, desde el confinamiento completo, hacia la «nueva normalidad». La pandemia ha cambiado muchas cosas. También a nosotros, a quienes, como yo, no habiendo vivido una guerra, hemos tenido en esta pandemia nuestra primera (y esperemos que última) experiencia parabélica. En estas circunstancias, ¿es oportuna la publicación ahora de un libro sobre metabolopatías? ¿Nos interesará todavía? La nueva peste, ¿habrá desviado nuestra atención desde lo raro a lo muy frecuente y agudo? ¿Se habrá desvanecido todo interés por las enfermedades minoritarias? Tajantemente lo niego. Las enfermedades raras, y por tanto el libro, seguirán en el foco tan pronto alcancemos la normalidad, sea vieja o nueva. Volveremos a ser conscientes de que hay muchas más enfermedades que la COVID-19 y de que una fracción de ellas son infrecuentes una a una, pero, colectivamente, de alta prevalencia (5-10 % en Europa). No podremos dejar de ocuparnos de ellas porque las enfermedades crónicas, genéticas, sin cura total, cercenadoras de horizonte vital o intelectual y estresadoras del entorno familiar son generadoras constantes de un sufrimiento que habremos de aliviar con cuidados perpetuos y un importante gasto individual y social. Por tanto, pienso que este libro sigue siendo muy oportuno incluso en este tiempo de tribulación y de focalización en la nueva peste, porque los profesionales sanitarios han de saber de enfermedades raras metabólicas (al menos de las más frecuentes) y porque los pacientes y las familias tienen derecho a una formación accesible sobre ellas. Seguramente la COVID-19, como antes el sida, no va a ser un enemigo de las enfermedades minoritarias. Muy al contrario, el reto de la pandemia nos ha obligado a agudizar nuestro ingenio y a engrasar y acelerar los instrumentos de financiación de la investigación y el desarrollo, ha revitalizado el interés social por la ciencia y está favoreciendo la transferencia desde la ciencia básica a la clínica, todo lo cual es bueno para el conjunto de la medicina, pero particularmente para las metabolopatías, tan necesitadas de nuevos tratamientos basados en conocimiento científico.

			Existe al menos un manual en español sobre enfermedades metabólicas hereditarias. Entonces, ¿por qué publicar este libro? En primer lugar, por su accesibilidad, algo raro en un campo generalmente considerado árido y difícil. Las metabolopatías, enfermedades de naturaleza genética (es decir, hereditarias) en que se interrumpe algún paso del metabolismo (la cadena de reacciones químicas de nuestro organismo que es la base de la vida), representan un importante reto para el clínico, para el paciente y para su familia. Para entenderlas y para tratarlas es esencial la comprensión bioquímica, genética e incluso molecular de la enfermedad, conocimientos generalmente alejados del día a día del profesional sanitario y aún más de pacientes y familias. Pero el autor del libro, el doctor Isidro Vitoria, un excelente pediatra con gran experiencia en metabolopatías, director de la unidad de referencia de dichas enfermedades en el Hospital La Fe de Valencia, es también licenciado en Química. Así, entiende muy bien estas enfermedades, tanto en sus manifestaciones clínicas como en sus bases biológicas y genéticas, que en el fondo son moleculares y, por tanto, químicas. Además, le gusta que el lector entienda lo que le quiere contar y lo comunica muy bien, con dotes que estimo naturales y espontáneas, pues es hombre que se explica muy bien, con amabilidad, proximidad, poniéndose en el lugar del otro, es decir, con empatía y con tendencia a la extroversión, cualidades que creo que nos hermanan. También tenemos en común una extraordinaria curiosidad que en su caso le ha llevado a hacer multitud de diagnósticos, lo que le da un bagaje extraordinario en el campo del libro que ha escrito.

			El libro tiene un planteamiento muy original. No es exhaustivo, sino que incluye un amplio repertorio de ejemplos ilustrativos de enfermedades de los diferentes grupos existentes dentro del campo metabólico. Usa su extraordinaria experiencia clínica para presentar con cada ejemplo una historia clínica construida por él para cada enfermedad, a veces contada en primera persona, otras como un familiar (la madre de la paciente, por ejemplo) y en otras ocasiones como tercera persona, como el narrador omnisciente, posiblemente como el clínico que se ocupa del o de la paciente. En su descripción de la historia clínica no usa tecnicismos, de modo que todo el mundo entiende fácilmente cómo se manifiesta la enfermedad, qué le pasa a quien la sufre. Además, aprovecha para contarle al lector aspectos de la historia de la enfermedad, de su descubrimiento o de su terapia, muchas veces datos curiosos que ayudan a fijarla en la mente del clínico que lo lee, quizá un residente introduciéndose en el campo o un estudiante de medicina o de enfermería, y que le van a ayudar a recordarla para siempre cuando se enfrente a nuevos diagnóstico en pacientes no filiados, un aspecto que es esencial, dado el gran número existente de metabolopatías y su extraordinaria diversidad. También se ocupa de la base genética y molecular de cada enfermedad y, nuevamente, sin faltar al rigor, las describe con palabras normales, inteligibles para todos. Un punto clave del libro es la aproximación racional a los diagnósticos de laboratorio y a los tratamientos, para lo que toma como base la comprensión molecular de la enfermedad y deja su base racional a la vista del lector, de modo que facilita así el recuerdo sobre la base de un andamiaje de razonamientos concatenados que se enraízan en el conocimiento científico. Además, es interesante cómo, en lugar de dar nociones genéricas, se ocupa, particularmente cuando se trata de medidas nutricionales o de estilo de vida, tan importantes en el manejo de las metabolopatías, de dar todos los detalles, a veces tan difíciles de encontrar para quienes no están dentro del campo, lo que facilita a la familia y al entorno del paciente, incluido el sanitario, diseñar la terapéutica nutricional adecuada y adaptarla al ambiente geográfico y social específico de cada paciente.

			En resumen, un libro único en su campo, ameno y cercano, que se lee con placer, formativo a través de ejemplos ilustrativos, que ayudará a profesionales sanitarios, a estudiantes de medicina y enfermería e incluso a pacientes y familias. Un libro así era muy necesario y, por tanto, es bienvenido y merece ser recomendado con el mayor entusiasmo.
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			Introducción:
 ¿Qué son los errores innatos del metabolismo?

			LAS METABOLOPATÍAS O ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO o errores congénitos del metabolismo son un conjunto de diversas enfermedades que tienen en común la presencia de un defecto en el metabolismo* de alguna de las moléculas del organismo.

			Actualmente hay descritas más de 700 metabolopatías. Las frecuencias individuales de estas patologías son muy bajas, de modo que pueden ser incluidas en la definición de «enfermedades raras». Sin embargo, si se consideran en su conjunto, son mucho más frecuentes de lo que se piensa. Así, cuando se las consideran todas globalmente su frecuencia se estima en 1 caso por cada 600-800 recién nacidos.

			¿Qué significa que las metabolopatías son innatas o congénitas?

			Significa que son enfermedades presentes al nacer. Ahora bien, aunque el defecto de la metabolopatía está presente al nacer, no siempre se manifiesta en los primeros días de vida.

			¿Qué órganos y sistemas pueden afectarse?

			Se trata de enfermedades complejas que afectan a varios órganos, aparatos o sistemas del organismo. Aproximadamente, en más del 70 % de casos afectan a varios órganos y sistemas y hasta en un 45 % hay afectación del sistema nervioso.

			Las metabolopatías son enfermedades genéticas: ¿esto qué significa?

			Se trata de enfermedades genéticas, es decir, causadas por alteraciones hereditarias de los genes. Los genes son parte de los cromosomas, que están en el núcleo de las células humanas. Cada cromosoma puede contener miles de genes. Cuando un gen contiene un error en la instrucción genética se dice que contiene una mutación.

			La causa de las metabolopatías reside en la presencia de estas mutaciones presentes en el gen, que dan lugar a alteraciones en la síntesis de enzimas o proteínas.

			A continuación se revisan los conceptos básicos relativos a las mutaciones y las enzimas.

			
				¿Qué es el ADN o DNA?

				El ADN (ácido desoxirribonucleico) o DNA (deoxyribonucleic acid) es una estructura química compleja (un ácido nucleico) presente en los cromosomas del núcleo de las células de todo el organismo.

				El ADN contiene las instrucciones necesarias para el desarrollo y el funcionamiento del ser humano y es responsable de la transmisión hereditaria. En el ADN se almacena la información necesaria para construir las proteínas. La mínima secuencia de ADN que permite la síntesis de una proteína se llama gen. Hay otras secuencias de ADN cuya finalidad es estructural o de regulación del uso de esta información genética.

			

			
				
					Figura 1.1. Localización del ADN en el núcleo de las células.
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			¿Qué es una mutación?

			Es un cambio estable en el gen que puede ser heredado y que provoca una alteración en la síntesis de una proteína, por lo que se modifica la función de esa proteína.

			¿Qué es una enzima?

			Una enzima es una proteína que cataliza (facilita o acelera) una o varias reacciones bioquímicas del metabolismo. Las enzimas actúan sobre unas moléculas conocidas como sustratos y así permiten la formación de otras sustancias químicas llamadas productos.

			Volvamos al principio… ¿qué son las metabolopatías?

			Las metabolopatías son un conjunto de enfermedades causadas por una mutación genética que tiene como efecto la producción de una proteína anormal (una enzima) que conlleva la alteración del funcionamiento normal de la célula y del organismo.

			¿Cuáles son las consecuencias del defecto enzimático?

			Como consecuencia del defecto enzimático se produce un acúmulo del sustrato no metabolizado, una disminución del producto de la reacción y se forman una serie de sustancias al metabolizarse dicho sustrato acumulado por vías alternativas distintas de las que se usan normalmente. Cualquiera de los tres mecanismos: déficit o falta de producto (que puede ser esencial), el exceso de sustrato y la formación de metabolitos alternativos (que pueden ser tóxicos), son los responsables de los síntomas y signos de las metabolopatías.

			
				
					Figura 1.2. Reacción química en la que se observa que a partir de sustratos se forman productos. Las enzimas son sustancias favorecedoras o catalizadoras de este paso. Por ejemplo, la enzima catalasa convierte el agua oxigenada en agua y oxígeno. Por eso, al poner agua oxigenada en una herida se produce espuma por el oxígeno gaseoso que se libera.
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					Figura 1.3. Mecanismos de producción de toxicidad en las metabolopatías: falta de producto normal, formación de metabolitos tóxicos o exceso de sustrato, que puede ser tóxico.
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			¿El grado de déficit enzimático es siempre igual?

			El déficit enzimático es variable en cada individuo y la edad de presentación clínica de estas enfermedades depende del grado de afectación del defecto. Si el defecto es total o casi total, los síntomas aparecerán antes, muchas veces en el primer mes de vida (época neonatal). Sin embargo, si el déficit enzimático es parcial o escaso, dará síntomas más tarde, a lo largo de la infancia, la adolescencia e incluso en la época adulta. En general, solo un 5 % darán síntomas antes de nacer. La mayoría de las metabolopatías, hasta el 50 %, se presentan entre el nacimiento y el primer año de vida. Desde el año hasta la pubertad pueden presentarse un 30 % de las metabolopatías y el 15 % restante desde la adolescencia hasta la vejez, aunque pueden presentarse en cualquier edad de la vida.

			
				¿Por qué son tan desconocidas las metabolopatías?

				Como se decía al principio, se han descubierto casi 1.000 metabolopatías y unas 100 de ellas en los últimos cinco años. Sin embargo, el estudio de las metabolopatías está poco representado en la mayoría de los programas de docencia de las facultades. Esto es debido en parte a la tradicional clasificación de las enfermedades basada en órganos y sistemas (cardiología, neumología, aparato digestivo, neurología…) y a que muchas metabolopatías afectan a varios órganos y sistemas. Por otro lado, al gran número de distintas metabolopatías hay que añadir el hecho de que la expresión clínica de cada una de ellas puede ser muy distinta según el grado de déficit enzimático, lo que hace más difícil el estudio de los llamados «cuadros clínicos».* Es decir, para una misma metabolopatía hay diversos tipos de presentación. Por ejemplo, en una tirosinemia, enfermedad de la que luego se hablará, si el déficit enzimático es casi total como para dar síntomas en la época neonatal, se producirá un fallo hepático,* pero, si el déficit es parcial, se presentará más tarde como una cirrosis hepática o como un aumento de tamaño del hígado.

			

			¿Cuántos tipos de metabolopatías hay?

			Las metabolopatías tienen en común una alteración en la síntesis de una proteína o en la naturaleza de la proteína sintetizada. Esta proteína puede actuar como enzima en el metabolismo, en el funcionamiento de los pequeños órganos (organelas) de las células o puede ser una proteína que transporte sustancias a través de las membranas o que se una a las hormonas (receptor). Así pues, simplificando mucho, podría decirse que hay tres tipos de metabolopatías.

			En el caso de las enzimas del metabolismo o metabolismo intermediario, se trata de metabolopatías relacionadas con el metabolismo de los tres tipos de nutrientes: proteínas, hidratos de carbono y lípidos o grasas, así como de la producción de sustancias especializadas, como los ácidos biliares. En los defectos del metabolismo de ciertas organelas celulares (lisosomas y peroxisomas) se producen las llamadas enfermedades de depósito y las enfermedades peroxisomales, respectivamente. Y en el caso de que la proteína mal sintetizada sea una hormona, un receptor de membrana o una proteína de la membrana mitocondrial, dará lugar a enfermedades por defectos de la transmisión de señales, incluida la neurotransmisión o enfermedades con gran déficit energético como las llamadas enfermedades mitocondriales.

			
				
					Figura 1.4. Tipos de metabolopatías: enfermedades del metabolismo, enfermedades de organelas celulares y enfermedades por defectos en los receptores de las membranas o las hormonas.
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			De los tres tipos generales de metabolopatías, las más frecuentes son las enfermedades del metabolismo intermediario y las enfermedades de depósito.

			¿Qué es el metabolismo intermediario?

			Cuando tomamos un alimento, enzimas del aparato digestivo descomponen las proteínas en aminoácidos, las grasas en ácidos grasos y los hidratos de carbono en azúcares simples (como la glucosa). Estos compuestos son absorbidos en el intestino y pasan a la sangre, que es la encargada de transportarlos a las células del cuerpo. El cuerpo puede utilizar los aminoácidos, la glucosa y los ácidos grasos como fuentes de energía cuando los necesita. A continuación, en el interior de las células actúan otras enzimas para regular las reacciones químicas necesarias para esos compuestos, lo que se conoce como metabolizar.

			En el fondo, el metabolismo es un equilibrio entre dos situaciones: por una parte, la construcción, es decir, la síntesis o formación de tejidos y almacén de reservas de energía (anabolismo) y, por otro lado, la degradación o descomposición de los tejidos y de dichas reservas para obtener energía (catabolismo).

			Tal como se muestra en la figura 1.5, la digestión (en el intestino y en las células) de las proteínas dará lugar a aminoácidos. La parte «amino» (con nitrógeno) entrará en el llamado ciclo de la urea para formar urea que se expulsa (excreción) en la orina. El resto del aminoácido, ya sin nitrógeno, formará compuestos ácidos ricos en carbono e hidrógeno (cetoácidos, ácidos orgánicos) que, a su vez, generarán un compuesto llamado acetil-CoA. Por su parte, el catabolismo de los hidratos de carbono acabará formando fundamentalmente glucosa, cuya metabolización producirá también acetil-CoA. Finalmente, los ácidos grasos de los lípidos sufrirán una oxidación en las mitocondrias* y formarán también acetil-CoA. Esta moneda energética, la acetil-CoA, no es de «curso legal» en el organismo, por lo que necesita entrar en el llamado ciclo de Krebs, que, gracias a la respiración celular, permite formar ATP, verdadera «moneda energética de uso universal» en todo el organismo.

			
				
					Figura 1.5. Catabolismo de los principios inmediatos (proteínas, hidratos de carbono y lípidos).
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			¿Y qué son los errores innatos del metabolismo de las organelas celulares?

			Los errores innatos del metabolismo de las organelas celulares incluyen, como se comentó anteriormente, las enfermedades peroxisomales y las enfermedades lisosomales o de depósito.

			Los lisosomas son orgánulos que albergan unas enzimas para la digestión o lisis (de ahí el nombre de lisosomas) de moléculas (generalmente grandes o complejas). Por su parte, los peroxisomas también son orgánulos celulares que contienen unas enzimas para la degradación de un tipo especial de lípidos (los ácidos grasos de cadena muy larga).

			
				
					Figura 1.6. Partes básicas de la célula con las organelas celulares indicadas en el texto (lisosoma y peroxisoma).
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			La primera referencia a una enfermedad de depósito fue la glucogenosis tipo II realizada en 1932 por el patólogo holandés Johannes C. Pompe, por lo que se conoce también como enfermedad de Pompe.1 En 1955 el bioquímico belga Christian de Duve descubrió los lisosomas y en 1963 su compatriota y colaborador Henri G. Hers demostró la relación que había entre los lisosomas y las enfermedades de depósito.2

			¿Qué enfermedades se revisan en el presente libro?

			El objetivo principal de este libro es dar a conocer las metabolopatías con una doble finalidad: que los pacientes sean integrados en todos sus ambientes (escolar, familiar, social, profesional…) y que los profesionales sanitarios las conozcan y manejen como otras patologías más comunes.

			Para ello, se pretende dar a conocer algunas de las metabolopatías más representativas del amplio grupo de errores innatos del metabolismo. Se han elegido principalmente enfermedades del metabolismo intermediario, enfermedades algo más frecuentes que las de depósito, en las que el papel de los padres es más activo, pues en su mayoría deben modificar la dieta y deben poner en marcha medidas de emergencia para prevenir o abortar las descompensaciones.

			Así, se ha elegido la fenilcetonuria por ser la enfermedad que primero se incluyó en el cribado neonatal en la mayoría de los países, incluido el nuestro. Quizás valga la pena recordar que los primeros pacientes cribados en España lo fueron en los años 70, por lo que sabemos de esta enfermedad con detalle desde hace unos cincuenta años. Este tiempo parecería muy grande, pero, si lo comparamos con otras enfermedades como la gota o el cólera, cuyas características clínicas son conocidas desde hace siglos, realmente podemos entender que las metabolopatías son patologías «jóvenes» para la medicina.

			La tirosinemia I se incluye por el hecho de que un herbicida haya sido el arma terapéutica que ha revolucionado su manejo desde no hace tantos años. Además, hay un tipo curioso de tirosinemia (la tipo II) con afectación de los ojos y las plantas de los pies. Finalmente, se ha elegido también la alcaptonuria, una de las primeras enfermedades con las que sir Archibald Garrod acuñó a principios del siglo XX el concepto de error congénito del metabolismo, también llamado metabolopatía.* La alcaptonuria puede afectar a los bebés, en los que mancha los pañales de color negro (por la orina oxidada), y a los adultos, en los que produce artritis graves.

			La tercera enfermedad que se incluye es la acidemia glutárica I, enfermedad mucho más frecuente en el grupo etnorreligioso de los amish. Son niños que nacen bien y que en un momento determinado pueden tener una llamada crisis encefalopática que se sigue de una alteración grave del tono neuromuscular de por vida. Afortunadamente, desde 2013 se ha incluido en el programa de cribado neonatal en España, con lo que se pueden evitar sus devastadoras consecuencias.

			También se ha elegido la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce. Esta patología se describió en los Estados Unidos, donde es común el consumo de sirope de arce. Cursa con trastornos neurológicos si no se trata adecuadamente y da un olor característico en la orina que recuerda a dicho sirope. En nuestro país se habría llamado enfermedad de la orina con olor a caramelo quemado.

			Otra metabolopatía de las proteínas es el grupo de los trastornos del ciclo de la urea, en los que hay distintos trastornos, algunos de los cuales tienen un tipo de herencia diferente. Su presentación clínica es variable. Así, hay casos que se manifiestan en los primeros días y otros incluso en la época adulta. Su tratamiento es complejo, pero permite evitar descompensaciones graves.

			De las metabolopatías de los hidratos de carbono se han elegido la galactosemia y la fructosemia. La galactosemia es una metabolopatía en la que está contraindicada la lactancia materna. Si no se diagnostica precozmente, produce cataratas y daño hepático grave. El tratamiento estricto con una dieta sin lactosa y sin fuentes de galactosa alimentaria no acaba de evitar las alteraciones reproductivas o neurológicas en los adultos. La fructosemia es la otra metabolopatía de los azúcares que se comenta con detalle porque es una causa de hígado graso en niños no obesos y porque su tratamiento dietético preventivo es muy agradecido.

			En cuanto a las metabolopatías del metabolismo intermediario de los lípidos, se han incluido los trastornos de betaoxidación de ácidos grasos de cadena media y de cadena larga. De los trastornos de betaoxidación de ácidos grasos de cadena media lo importante del tratamiento no son los cambios dietéticos, sino acortar la duración de horas en ayunas. En los de cadena larga, sin embargo, aparte de evitar los ayunos prolongados, es vital hacer cambios importantes en la dieta de los lípidos. Se comentan las complicaciones clínicas diversas de estos procesos (oculares, musculares, cardíacas, hepáticas…).

			
				
					Figura 1.7. Principales errores innatos del metabolismo intermediario con ejemplos de cada grupo de enfermedades. MCADD: trastornos de betaoxidación de ácidos grasos de cadena media; EIM-AGCL: trastornos de betaoxidación de ácidos grasos de cadena larga.
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			En relación con las enfermedades peroxisomales, se ha elegido la más frecuente: la adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma* X para poder hablar sobre el aceite de Lorenzo, expresión del empeño inusitado que ponen con frecuencia los padres de pacientes con metabolopatías. Estos padres, que me atrevería a llamar «padres coraje», son el fiel reflejo del tesón y el esfuerzo con que se dedican no solo a mejorar la vida de sus hijos, sino también la de otros niños con la misma patología. De las enfermedades de depósito lisosomal se han elegido tres grupos que actualmente tienen tratamiento sustitutivo como son las mucopolisacaridosis, la enfermedad de Gaucher y la enfermedad de Fabry.

			Finalmente, se ha incluido un capítulo sobre la trimetilaminuria, enfermedad con repercusión más social que médica. Se trata de una anomalía enzimática en la que las secreciones corporales huelen a pescado, lo que motiva un grave rechazo social.

			En casi todos los capítulos o enfermedades se incluye un caso clínico contado por los padres o por el médico que lo diagnosticó. Se describen los signos y los síntomas propios de cada patología y se tratan de explicar repasando los fundamentos del déficit enzimático afectado. Asimismo, se recurre a pinceladas sobre la historia de la medicina para saber cuándo y cómo se describieron los primeros casos. También se aborda el tipo de transmisión hereditaria y se da información práctica sobre lo que los padres deben saber sobre el tratamiento nutricional o de otro tipo. Finalmente, se incluyen enlaces a recursos on-line útiles para padres y direcciones web de asociaciones de pacientes.

		


		
			
				Parte 1
				Errores innatos
 del metabolismo intermediario
			

			
				¿Qué características tienen los errores innatos del metabolismo intermediario?

				
						En la mayoría se presentan episodios de intoxicación súbita (aguda) cuando hay un acúmulo de sustrato o de metabolitos alternativos (figura 1.3). Una excepción es la fenilcetonuria, en la que la intoxicación se produce poco a poco (crónica).

						Los niños nacen sanos y sin malformaciones, pues las moléculas tóxicas son pequeñas, por lo que son «limpiadas» por la placenta (y la madre que está al otro lado), que actúa como un filtro para el feto.

						Hay un período libre (de días o meses) sin síntomas desde el nacimiento hasta que aumentan los metabolitos tóxicos y se tiene una crisis de descompensación metabólica. 

						Los síntomas pueden ser de tipo intoxicación aguda con vómitos, decaimiento, convulsiones, fallo hepático… o de tipo intoxicación crónica con fallo de medro, retraso psicomotor, miocardiopatía,*…

						Las circunstancias que pueden provocar estos ataques metabólicos agudos son aquellas situaciones que aumentan el catabolismo, como son la fiebre, las infecciones, los ayunos prolongados o la ingesta de determinados alimentos. 

						La mayoría de estos trastornos son tratables mediante dieta y fármacos. En casi todos los casos también es importante poner en marcha protocolos de emergencia para evitar la producción de sustancias tóxicas o para eliminarlas.

				

			

		


		
			1. La fenilcetonuria

			
				El caso de Belén, contado por su madre

				Belén tenía seis días cuando se le diagnosticó la fenilcetonuria. Le acababan de repetir la «prueba del talón». Había nacido en el hospital y a las 48 horas de vida, antes de irnos a casa, le habían tomado unas gotas de sangre del talón que impregnaron en un papel secante. Recuerdo que apenas lloraba y creo que fue porque la enfermera me permitió darle el pecho mientras la pinchaba.

				Hasta ese día, tanto Javi como yo éramos las personas más felices del mundo. Desde hacía seis años éramos una pareja estable y habíamos viajado mucho, nos encantaba y nos sigue gustando. Yo tenía treinta y cuatro años, habíamos decidido ser padres y, la verdad, el embarazo no se hizo esperar como les había pasado a mis amigas. Pero lo que vivimos esos días no lo imaginábamos. Nos habíamos preparado para el parto yendo a múltiples clases de yoga para parejas e incluso habíamos ido a talleres de lactancia materna para saber cómo darle el pecho. Y la verdad es que Belén se estaba cogiendo muy bien. Pero no estábamos preparados para que nuestra hija tuviese ningún problema. De hecho, en todas las revisiones a lo largo del embarazo el ginecólogo nos decía que todo iba bien. En la fotografía en 4D que nos regaló mi suegro tenía una carita muy parecida a la de las primeras fotos tras el parto.

				A los cinco días nos llamaron desde el laboratorio de metabolopatías porque querían repetirle la prueba del talón. Creíamos que sería una prueba rutinaria que les hacían a muchos bebés. Le acabaron de repetir la prueba y a las 24 horas ya nos estaban llamando, pero esta vez desde el hospital para que acudiéramos.

				Al otro lado del teléfono una voz pausada me dijo que querían ver a la niña para hacerle análisis de sangre y orina. Me dijo que la enfermedad que sospechaban se llamaba fenilcetonuria, que tenía solución porque se había diagnosticado muy pronto y que necesitaría unos cambios en la alimentación.

				Sin embargo, desde que me dijeron lo que tenía mi niña no paré de llorar. Recuerdo que era un jueves y yo estaba enganchada a la serie inglesa The Crown de Netflix como mi madre lo estaba al Cuéntame de TVE. Sin embargo, no quise ver la serie ni en la tableta ni en la televisión. Me dijeron que no buscara nada en Google, que se lo preguntase al día siguiente a los médicos, pero no podía evitarlo. Y ahí creo que fue donde me equivoqué. Soy ingeniera de sistemas y entonces diseñaba programas informáticos precisamente para una cadena de hospitales privados. Fue algo muy fuerte, no paraba de darle vueltas. Lo que nos estaba pasando no sabíamos si era de verdad. Javi me intentaba tranquilizar, pero no sabía si lo conseguía. «¿Se habrán equivocado?», pensábamos. Pero no lo entendíamos, si es tan rara la fenilcetonuria, ¿por qué a nosotros? ¿Qué habíamos hecho mal? ¿Qué habría comido durante el embarazo que hubiese producido esta enfermedad? Tras consultar en Google nos asustamos aún más: nuestra hija podría sufrir retraso mental y tenía que llevar una alimentación especial que no entendíamos.

				Hoy Belén tiene dieciséis años y va muy bien en el colegio. Quiere estudiar Medicina. Tiene muy buenos amigos, le gustan las matemáticas y habla inglés como jamás lo habríamos imaginado. Ha crecido como las más altas de la clase y tiene buen apetito. Qué mal lo pasamos los primeros días de vida de la niña. Afortunadamente, tras la negación de la enfermedad, nos resignamos y nos confirmaron que no había habido errores diagnósticos. Belén tenía una fenilcetonuria. Por fin, cuando tenía casi dos meses, lo aceptamos con entereza y determinación. Javi fue clave en este proceso, pues desde el primer momento fue él quien decía que no pasaba nada, que fuéramos a hablar con otros miembros de la Asociación de Pacientes de Fenilcetonuria, pues los médicos nos habían dado su teléfono de contacto. Pero yo no quería hablar con otros familiares porque tenía la esperanza de que al crecer mi niña estaría bien, eliminaría la enfermedad. Javi y yo crecimos como pareja, nos unió tanto como el nacimiento de su hermano Vicent cuatro años después.

				Recuerdo las primeras entrevistas con los pediatras del hospital. Me tranquilizaban porque las cifras de fenilalanina en sangre siempre fueron normales tras los elevados valores del diagnóstico. Pero lo que más nos costó de aceptar y de comprender fue el hecho de que se tratase de una enfermedad hereditaria en la que nosotros, los padres, debíamos ser portadores. Ahora lo entendemos y ya sabemos por qué su hermano está sano. Pero el sentimiento de culpa por haber transmitido la enfermedad a nuestra hija nos costó varios años asimilarlo.

				Afortunadamente, pude compaginar la lactancia materna con una fórmula especial sin fenilalanina que le daba antes de ponérmela al pecho, al revés de lo que hacía mi amiga Pilar, que daba lactancia mixta a su hijo. Después vinieron las papillas y fueron de verduras y de frutas. Nunca le pusimos carne, pescados o huevos como a Vicent. Nos dijeron que acabaría siendo vegetariana y que tomaría unas leches especiales. Por eso teníamos mucho miedo de que quisiera comer los bocadillos de sus amigos en el colegio, pero no fue así, jamás la niña nos puso problemas en aceptar su comida. Además, en el comedor del colegio todo fueron facilidades para seguir la dieta recomendada. Para ello fue clave la relación con los dietistas de la Unidad de Metabolopatías, que nos iban explicando progresivamente las distintas posibles alternativas a los alimentos permitidos según la edad. También fue muy importante ir conociendo otros casos de niños con la misma enfermedad.

			

			¿Qué es la fenilcetonuria?

			La fenilcetonuria es un error innato del metabolismo por un defecto de la enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH), encargada del paso del aminoácido fenilalanina a tirosina. En esta reacción hay también una coenzima* llamada BH4 o tetrahidrobiopterina (figura 2.1). La fenilcetonuria es la primera metabolopatía que se asoció a retraso mental.

			Muchos de los alimentos que tomamos contienen proteínas y, por tanto, contienen un aminoácido llamado fenilalanina. Tras la ingestión de proteínas, sus distintos aminoácidos se separan (por hidrólisis) en el tubo digestivo y se absorben. El organismo debe utilizar estos aminoácidos para fabricar sus propias proteínas y para obtener energía.

			
				
					Figura 2.1. Metabolismo de la fenilalanina y consecuencias de la falta de función de la enzima fenilalanina hidroxilasa.
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			La falta de acción de PAH produce un acúmulo de fenilalanina. Ante esta mayor cantidad de fenilalanina en sangre (hiperfenilalaninemia), así como en la orina, el cerebro y los tejidos, el organismo trata de metabolizarla por mecanismos alternativos, con lo que se forman ácidos fenilpirúvico y fenilacético. El ácido fenilpirúvico es una fenilacetona que aparece en la orina y que da el nombre a la enfermedad (fenilcetonuria). El ácido fenilacético da un olor característico a las orinas y al sudor de los pacientes, como olor a ratón. El exceso de fenilalanina es tóxico para el sistema nervioso central. Por otro lado, se formará menos tirosina, aminoácido necesario para la síntesis de sustancias que permiten la interconexión neuronal, como son los neurotransmisores. En consecuencia, habrá una afectación neurológica progresiva que se puede traducir en retraso psíquico, temblores, ansiedad o agresividad, depresión, hiperactividad, autismo, convulsiones y trastornos esquizoides,* fundamentalmente. Además, a nivel cutáneo puede haber reacciones eccematoides.*

			La toxicidad de la fenilalanina no es aguda y no da síntomas de forma inmediata, sino que se produce cuando los niveles de fenilalanina están elevados de forma continuada a lo largo del tiempo.
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