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Profesionales de la
salud

IViédico pediatra, Médico neonatologo, Médico infectdlogo, Licenciadas en nutricion.

Clasificacion de la
enfermedad

CIE-10: E71.1 Otros trastornos del metabolismo de aminoacidos de cadena ramificada

Categoria de GPC

Deteccion, Daigndstico y Tratamiento Niveles de atencién: segundo y tercer nivel.

Usuarios
potenciales

IViédico pediatra, Médico neonatologo, Licenciadas en nutricion, Dietistas nutricionistas.

Tipo de
organizacion
desarrolladora

Instituto Mexicano del Seguro Social

Poblacién blanco

De recién nacidos a adolescenetes con Acidemia metilmaldnica y acidemia propiodnica.

Fuente de
financiamiento /
Patrocinador

Instituto Mexicano del Seguro Social

Intervenciones y
actividades
consideradas

[Tamizaje, diagndstico y tratamiento.

Impacto esperado
en salud
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lelaboradas, evaluacién de la calidad y utilidad de las gufas/revisiones/otras fuentes, seleccién de las gufas/revisiones/otras fuentes con
mayor puntaje, seleccién de las evidencias con nivel mayor de acuerdo con la escala utilizada, seleccion o elaboracion de recomendaciones|
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Método de
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adecuacién
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Revisiones sistematicas: 2
Ensayos controlados aleatorizados: 8
Otras fuentes seleccionadas: 30
\Validacion del protocolo de bisqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social
Método de validacién: Validacion por pares clinicos
Validacién interna: Instituto Mexicano del Seguro Social

Reporte de casos: 33

actualizacién

Conflicto de . . . . A
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¢Como sospecho clinicamente una acidemia organica?

¢Cuales son los signos y sintomas mas frecuentes en los pacientes con acidemia metilmaldnica
y con acidemia propidnica?

¢Cuales son las pruebas de tamizaje y diagnostico para la deteccion y confirmacion de
enfermedades como la acidemia organica?

¢Cual es el tratamiento de los pacientes con acidemia metilmaldnica y acidemia propidnica?
¢Cuales son las complicaciones mas frecuentes en los pacientes con acidemia metilmaldnica y
acidemia propidnica?

{Como se hace el seguimiento metabdlico-nutricio en los pacientes con acidemia
metilmaldnica y acidemia propionica para prevenir complicaciones?

¢En qué consiste el defecto genético en estas enfermedades?

¢Como se hereda la acidemia metilmaldnica y la acidemia propionica?

Referencias y contrareferencias a los diferentes niveles de atencion
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Las acidemias organicas son un grupo de enfermedades causadas por un bloqueo enzimatico
especifico del catabolismo de los aminoacidos de cadena ramificada. Los trastornos mas comunes
son enfermedad orina de jarabe de arce, acidemia isovalérica, acidemia propidnica y acidemia
metilmalénica

FRECUENCIA
Se desconoce la frecuencia de estas enfermedades en nuestra poblacion, la incidencia mundial
estimada es de 1:50,000 a 1:100,000 recién nacidos vivos (Carrillo-Carrazco, 2012 Acidemia
propidnica y Manoli, 2010 Acidemia metilmaldnica aislada). Santillin-Aguayo (2012) en el
Instituto Nacional de Pediatria reconoce que la acidemia organica mas frecuente es la acidemia
metilmaldnica.

MAGNITUD

El pronodstico de estas entidades clinicas ha mejorado en los tltimos afios con la implementacion de
programas de tamizaje universal ampliado a través de metodologias como el tandem, ya que permite
su deteccion y manejo oportuno. Actualmente en nuestro pais no contamos con este recurso para la
poblacion en general, lo que puede retrasar el diagnostico. Debido a que la sintomatologia de estas
enfermedades, las formas de presentacion temprana es inespecifica y de curso letal, el médico debe
estar sensibilizado y tener un alto nivel de sospecha clinica ante un recién nacido con cuadro de
sepsis y acidosis metabdlica que no responde al tratamiento habitual.

Aquellos pacientes que sobreviven el periodo neonatal por variedades de inicio tardio y que no
reciben una intervencion oportuna veran afectada su calidad de vida debido a gran variedad de
complicaciones que presentan estas enfermedades.

TRASCENDENCIA

Adn cuando la incidencia real de las acidemias organicas en México se desconoce por la falta de un
tamizaje neonatal universal, la alta letalidad originada por las variedades de inicio temprano vy la
discapacidad causada por las variedades de inicio tardio obliga a mantener un nivel de sospecha alto
que permita al clinico pensar en ellas y de esta manera pueda tomar las mejores decisiones y realizar
un diagnostico de certeza y tratamiento oportuno para mejor la sobrevida y disminuir las secuelas.

IMPACTO EN MEXICO

La presente guia pretende ayudar al equipo de salud en |la toma de decisiones con la mayor evidencia
posible que permita sistematizar la ruta diagnostica y ofrecer un tratamiento especifico para limitar
la progresion de la enfermedad y minimizar las secuelas; asi como lograr un impacto positivo en la
salud de los pacientes, la familia y la sociedad y hacer mas eficientes los recursos de salud al reducir
costos de atencion médica por hospitalizaciones prolongadas y complicaciones de la enfermedad.
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La Guia de Practica Clinica Acidemias Organicas: Acidemia Metilmaldnica y Propidnica forma parte
de las guias que integraran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentara
a través del Programa de Accion Especifico: Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con
las estrategias y lineas de accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal de atencion médica las recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

® Las pruebas de tamizaje y confirmatorias para el diagnostico de acidemia metilmaldnica y
acidemia propionica.

® El diagnodstico temprano de los pacientes sintomaticos.

® El tratamiento médico-nutricional de los pacientes con acidemia metilmaldnica y acidemia
propionica.

® Asesoramiento genético de las familias.

Lo anterior favorecera la efectividad, seguridad y calidad de la atencién médica, contribuyendo de
esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.
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Las acidemias organicas son un grupo de enfermedades causadas por un bloqueo enzimatico
especifico del catabolismo de los aminoacidos de cadena ramificada. Los trastornos mas comunes
son enfermedad orina de jarabe de arce, acidemia isovalérica, acidemia propidnica (AP) y acidemia
metilmaldnica (AMM).

Las acidemias propidnica y metilmaldnica son enfermedades que se heredan con caracter
autosomico recesivo. Cuando los padres son portadores del gen que ha mutado, cada embarazo
tendra la probabilidad de 25% de que el feto esté afectado.

La AP es causada por una mutacion en los genes PCCA o PCCB que origina la deficiencia de la
enzima mitocondrial propionil-CoA carboxilasa (PCC) una de las cuatro enzimas dependientes de
biotina. La PCC es una proteina formada por seis subunidades alfa y seis subunidad beta. La AP se
caracteriza por la elevacion de acido propidnico en sangre y orina asi como por la presencia de los
metabolitos propionilcarnitina, 3-hidroxipropionato y metilcitrato (Carrillo-Carrasco N, 2012).

La AMM es causada por una mutacién en el gen de las enzimas metilmalonil-CoA mutasa (MUT),
metilmalonil-CoA epimerasa (MCEE) o en alguno de los genes que participan en la sintesis o
metabolismo intracelular de la adenosilcobalamina. La deficiencia enzimatica da lugar al acumulo de
metilmalonil CoA, que ocasiona elevacion de las concentraciones plasmaticas y urinarias de acido
metilmalonico, acido propidnico, propionilcarnitina, acido 3-hidroxipropidnico, metilcitrato y 3-
hidroxiisovalérico (Saudubray 2012, Manoli 2010).
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Las recomendaciones senaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las
Evidencia y Recomendaciones expresadas en las guias y demas documentos seleccionados
corresponde a la informacion disponible organizada segun criterios relacionados con las
caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.

El nivel de las evidencias y la gradacion de las recomendaciones se mantienen respetando la escala
seleccionada para ello. Las evidencias se clasifican de forma numérica y las recomendaciones con
letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su fortaleza.

El sistema de gradacion utilizado en la presente guia es Shekelle, 1999.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia:

EviDENCIA

RECOMENDACION

PunTo pe BuEnA PrRACTICA

11
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Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La sintomatologia de las acidemias organicas es
inespecifica y la forma de presentacion esta en
funcion del defecto metabdlico, del momento de la
aparicion de la descompensacion y de factores aun
desconocidos.

Los signos asociados a la acidemia propidnica (AP)
son vomitos recurrentes, letargia, cetosis,
neutropenia, trombocitopenia,
hipogamaglobulinemia, retardo en el crecimiento e
intolerancia a las proteinas.

Los nifos detectados con AP pueden tener
descompensaciones agudas y la sintomatologia que
presentan es similar a la presentacion neonatal, esta
sintomatologia es precipitada por eventos de estrés
catabolico tales como una infeccidn, traumatismo o
cirugia

Considerar como diagndstico diferencial a las acidemias
organicas en todo recién nacido, previamente sano, que
presente deterioro subito con pobre alimentacion,
vomitos y somnolencia.

A todo recién nacido previamente sano con deterioro
subito del estado de alerta o vomitos recurrentes con
letargia debe solicitarse los siguientes estudios
complementarios: Biometria hematica completa con
plaquetas y leucocitos, gasometria, electrolitos séricos,
glucosa y cetonas en orina. Las alteraciones de estos
estudios, permiten tener un nivel de sospecha alto ante
una enfermedad de este tipo e intervenir en caso de
acidosis metabdlica con brecha anidnica ensanchada,
hipoglucemia y cetosis.
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En todo lactante que presente cuadro recurrente de
deterioro del estado de alerta, vomitos o letargia
precipitada por alguiin evento de estrés catabdlico deben
considerarse en el diagndstico diferencial las acidemias
organicas.

En una terapia intensiva pediatrica en un periodo de 5
anos, se encontrd que hasta el 2.2% de todas los
ingresos eran por enfermedades metabdlicas
congénitas y de éstas las mas frecuentes, en el grupo de
recién nacidos fue la acidemia metilmaldnica y en los
lactantes la acidemia propionica.

Los pacientes con acidemia  metilmaldnica
respondedores a la cobalamina tienen un mejor
pronostico a largo plazo que las variedades no
respondedoras, particularmente las de inicio temprano.

Los datos bioquimicos que se encuentran en los
pacientes con acidemia propionica de inicio neonatal
son: acidosis metabdlica con anién gap elevado,
cetonuria, hiperamonemia, hipoglucemia con elevacion
de acido 3 hidroxipropidnico y metilcitrico,
hiperglicinemia, propionilcarnitina elevada, neutropenia
y trombocitopenia.

Los datos bioquimicos que presentan los pacientes con
AP de inicio tardio, en las variedades aguda
intermitente vy cronica progresiva son: acidosis
metabdlica e hiperamonemia con acido 3
hidroxipropidnico y  metilcitrico  elevados e
hiperglicinemia.

Puede encontrarse lesiones de ganglios basales en la
resonancia magnética.
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Las formas de presentacion de las acidemias
organicas son:

Inicio neonatal, es la mas comun caracterizada por
rechazo al alimento, vomitos y somnolencia en los
primeros dias de vida en un nifio previamente sano,
seguido de letargia, convulsiones, coma y muerte.
Se acompana frecuentemente de acidosis
metabdlica con brecha anidnica ensanchada,

cetonuria, hipoglucemia, hiperamonemia, IV

hiperlactacidemia y citopenias. (Shekelle)
Carrillo-Carrasco N, 2012
Manoli, 2010

Inicio tardio, regresion del desarrollo, vomito
cronico, intolerancia a las proteinas, falla para
crecer, hipotonia, ocasionalmente infartos en los
ganglios basales (manifestado por distonia y
coreoatetosis) y cardiomiopatia.

Seashore, 2009

La AP tiene una variedad de inicio como
cardiomiopatia aislada y arritmias pueden ser
observadas en raras ocasiones en ausencia de
descompensacion clinica metabdlica vy déficit
neurocognitivo.

En un recién nacido con sospecha de acidemias
organicas se recomienda solicitar:

Biometria hematica completa

Gasometria arterial o venosa

Cetonas en orina

Acido lactico

Glucosa D
Electrdlitos séricos (Shekelle)
Transaminasas Chapman, 2012
Bilirrubinas

Proteinas totales

Amonio

Brecha anidnica (Na- [Cl + HCO3])
Acidos organicos urinarios
Lipasa

14
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
v
La estrategia de salud publica mas importante para (Shekele)
deteccion oportuna de los errores innatos del Newborn Screening
metabolismo es el tamiz neonatal ampliado. Authoring Committee,
2008

Entre los errores innatos del metabolismo, el grupo
asociado a acidosis en la infancia son las acidemias i

organicas: metilmaldnica y propidnica. (Shekele)
Patil, 2012

Entre los ninos que presentan retraso en el desarrollo dl

mas del 50% presentan pruebas de tamiz positivas. _ (Shekelle)
Patil, 2012

Las enfermedades metabdlicas congénitas del tipo de

los trastornos del metabolismo de los aminoacidos, v

acidos organicos y acidos grasos tienen una incidencia (Shekelle)

colectiva de 1 en 4,000 recién nacidos vivos cuando MMWR, 2008
se detectan por espectrometria de masas en tandem.

La precision del tamizaje ha sido evaluada por un

grupo experto del Colegio Americano de Genética v
Médica y los Sistemas de Salud y Administracion, (Shekelle)
quienes recomiendan con un nivel de evidencia II-A la  Dietzen, 2009
deteccion de acidemias metilmaldnica y propidnica.

El diagndstico definitivo de acidemia metilmaldnica se

establece mediante la investigacion del nivel de v
metabolitos, analisis de complementacion somatica, (Shekelle)
estudios enzimaticos y finalmente estudio molecular. ~ Fowler, 2008
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En recién nacidos sanos la concentracion de amonio es
menor a 50 Wmol/I. La concentracién de amonio en
neonatos asfixiados se encuentra en 100 Wmol/I. En
ninos con errores innatos del metabolismo Ia
concentracion de amonio puede llegar a ser mayor de

1,000 pmol/I.

La medicion de acido metilmalonico en liquido
cefalorraquideo no esta indicada para fines
diagndsticos, solo esta indicada en la investigacion de
formas atipicas, especialmente en los que tienen
compromiso neuroldgico.

En individuos normales las concentraciones de acido
metilmalénico son dependientes del la edad (limite
P95). De 1.1 mmol/mol creatinina en < 30 dias, 5.2
mmol/mol creatinina entre 1 y 6 meses y 0.8
mmol/mol creatinina entre 6 y 12 meses de edad.

La espectrometria de masas en tandem (MS/MS)
ofrece la posibilidad de realizar un ensayo para
detectar varios biomarcadores por cada enfermedad y
poder diagnosticar mas de 40 enfermedades
simultaneamente en la misma muestra de sangre seca
sobre papel filtro.

En las acidemias metilmalonica y propionica el
marcador  primario en tamiz neonatal por
espectometria de masas (MS/MS) es C3
(propionilcarnitina), tiene baja sensibilidad vy
especificidad.

La utilizacion de razones de C3 frente a otras
acilcarnitinas (C3/C2, C3/CO, o C3/C16) como
marcadores  secundarios  permite  mejorar la
especificidad de este diagnostico de las acidemias
metilmalonica y propiodnica.
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMALONICA

La Marca y colaboradores desarrollan un método que

permite cuantificar y monitorear los acidos 3-

hidroxipropiénico y metilmalonico de forma

independiente y diferencia sus compuestos isobaricos: i
lactico y succinico mediante cromatografia liquida por (Shekelle)
tandem. Este método permite diferenciar las muestras La Marca, 2007
realmente positivas y discrimina entre una acidemia

metilmalonica y una propidnica. Se disminuye la tasa

de falsos positivos de 22 a 0%.

En una serie de casos tailandeses estudiados por
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas se identifican acidos organicos y se demuestra
que se puede anticipar un tratamiento temprano y un
mejor prondstico en pacientes con acidemias
organicas del tipo propionica y metilmaldnica.

1l
(Shekelle)
Shotelersuk VV, 2000

En una cohorte de pacientes, se evaluaron 35

parametros bioquimicos. Cambios patoldgicos del

equilibrio acido base y cifras elevadas de amonio b
fueron los parametros bioquimicos mas confiables (Shekelle)
para la identificacion de una descompensacion Zwickler T, 2012
metabdlica y la estimacion de su severidad,

conjuntamente con una cuidadosa historia clinica.

Las indicaciones para determinacion de acidos
organicos en orina:
® Crisis metabdlica de causa desconocida
(acidosis  metabdlica, acidemia Ilactica,
aumento de anion gap, hipoglucemia,

cetonemia, hiperamonemia, citopenia)
® Manifestaciones clinicas de intoxicacion v
sistémica (Shekelle)
® Acidosis metabdlica persistente Vargas C, 2001

® Hepatopatia de etiologia desconocida

® Alteracion neuroldgica de causa desconocida
® Encefalopatia y crisis convulsivas
® Falla multisistémica progresiva

® Alteraciones del metabolismo energético
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMALONICA

El diagnostico de certeza de acidemia metilmaldnica

aislada se basa en el analisis de acidos organicos en

plasma y/o orina mediante cromatografia liquida de v
gases por espectrometria de masas. Posteriormente se (Shekelle)
evalia la respuesta a vitamina B12, analisis de Manolil, 2010
complementacidén somatica y la incorporacién (**C-

propionato) y finalmente el estudio molecular.

Hallazgos inespecificos en las pruebas bioquimicas en
acidemia metilmalonica incluyen:
® Deteccion en orina de 3-hidroxipropionato, 2-
metilcitrato vy tiglilglicina en  analisis
cromatografia de gases por espectrometria de
masas (CG/MS)

® Acidosis metabdlica con elevacion de anion
gap en sangre arterial o venosa y grandes
cantidades de cuerpos cetonicos y lactato en
la orina detectados en Ila etapa de

descompensacion v
' ' (Shekelle)
® Hiperamonemia Manoli I, 2005

® Incremento en la concentracion de glicina
plasmatica en el analisis de aminoacidos

® Concentracion elevada de propionilcarnitina
(C3) vy elevacién variable de C4-dicarboxilico
o metilmaldnico/succinil-carnitina  (C4DC)
medida por espectrometria de masas en
tandem

® Otros datos inespecificos: neutropenia,
trombocitopenia y anemia
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Para definir si un paciente con acidemia metilmalénica
tiene una variedad respondedora a la vitamina B12 se
debe realizar una prueba:

® Se aplica solamente en pacientes clinicamente
estables con el mismo tratamiento por lo
menos un mes

® Si el paciente recibio cobalamina, debe ser
suspendida por un mes antes de la prueba, si
el paciente se deteriora, reiniciar la vitamina
B12 y posponer la prueba. Nota: Como regla
general los pacientes con excrecion de acido
metilmalénico mayor de 10,000 mmol/mol
creatinina y los que son clinicamente
inestables raramente responden a la vitamina
B12

® Se toman concentraciones basales: al menos
tres muestras deben ser recolectadas en
diferentes dias. La concentracion plasmatica D

puede utilizarse solo si se dispone de una (Shekelle)
Fowler, 2008

prueba sensible (ensayo de dilucién de
isotopos estable).

e Aplicar 1.0 mg de hidroxicobalamina (OH-
Cbl) intramuscular por tres dias consecutivos

® Después de la inyeccion de cobalamina,
recolectar muestras de orina o plasma en dias
alternos por 10 dias

® Las muestras de orina o plasma deben ser
analizadas en el mismo corrimiento por un
laboratorio con reconocido esquema de
control de calidad para acido metilmalonico
utilizando CG-EM

® Una disminucion del promedio de Ia
concentracion plasmatica o urinario de mas
del 50% debe considerarse como una
respuesta positiva.
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La implementacion de espectrometria de masas en
tandem por muchos estados en Estados Unidos y
otros paises del mundo ha identificado a recién
nacidos con acidemia metilmaldnica a través de la
deteccion de  concentraciones elevadas de
propopnilcarnitina (C3).

Los recién nacidos con acidemia propidnica que son
sometidos a tamizaje neonatal tienen elevacion de C3
(propionilcarnitina). Los analisis de acidos organicos
muestran elevacion de acido 3-hidroxipropionico y la
presencia de metilcitrato, tiglilglicina y
propionilglicina. La prueba de aminoacidos revela
glicina elevada. La prueba de confirmacion del
diagnostico yace en la deteccion de la actividad
enzimatica deficiente de PCC (propionil-CoA
carboxilasa).

Hallazgos inespecificos en las pruebas bioquimicas en
acidemia propiodnica incluyen:
® Acidosis metabdlica con elevacion moderada a
severa de anion-gap
® Cetonas elevadas en sangre y orina
® Concentracion normal o baja de glucosa
® Hiperamonemia
® Neutropenia y ocasionalmente
trombocitopenia

Acidos organicos en orina en pacientes con acidemia
propionica:
® Elevacién de 3-hidroxipropionato (normal 3-
10 mmol/mol creatinina)
® Metilcitrato (normalmente ausente)
® Tiglilglicina (normalmente ausente)
® Propionilglicina (normalmente ausente)
® Ocasionalmente lactato
Aminoacidos en plasma en pacientes con acidemia
propionica:
® Perfil de acilcarnitina que muestra elevacion
de C3 (propionilcarnitina).
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMALONI

Los ninos con acidemia propidnica presentan
concentraciones de C3 usualmente por arriba de (5
LM, rango normal < 0.33UM) en el tamiz neonatal
por espectrometria de masas en tandem.

La actividad de propionil-CoA carboxilasa (PCC) se
determina en leucocitos de sangre periférica o en
cultivo de fibroblastos.

El diagndstico diferencial de las acidemias organicas
esta dado por las patologias productoras de aciduria
organica:

® Aciduria mevaldnica

® Acidemia glutarica tipo Il
® Trastornos de oxidacion de los acidos grasos
® Deficiencia de biotinidasa

® Enfermedades mitocondriales

El diagndstico diferencial de los pacientes con acidosis
metabdlica incluye; acidosis tubular renal y otras como
trastornos del metabolismo del lactato-piruvato,
fosforilacion oxidativa, alteraciones del ciclo de Krebs,
deficiencia de fumarasa vy deficiencia de 2-
cetoglutaratodeshidrogenasa

El diagndstico diferencial de los pacientes con
hiperamonemia  contempla: desde insuficiencia
hepatica hasta alteraciones del ciclo de la urea y
acidemias organicas.

La acidosis metabdlica con cetonuria e hiperamonemia
con rechazo al alimento, retardo en el desarrollo y
vomito recurrente, son las caracteristicas principales
de la acidemia metilmaldnica observadas en ninos
mexicanos.
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METIL

Se debe medir la concentracion plasmatica de amonio D

en un neonato con vomito recurrente sin explicacion, (Shekelle)

hiperpnea, letargia e hipotonia. Gémez M, 2006
D

En pacientes con sospecha clinica de acidemia

L . - . (Shekelle)
organica se deben medir acidos organicos en orina.

Fowler B, 2008

En el diagnostico diferencial de los pacientes con D
hipoglucemia, cetosis y acidosis se debe considerar la (Shekelle)
posibilidad de acidemias organicas. Gomez M, 2006
La acidosis metabdlica con brecha aniénica aumentada D

y concentracion de cloro normal, debe considerarse (Shekelle)

como etiologia de produccion excesiva de acidos a las  Gémez M, 2006
acidemias organicas.

Los estudios de laboratorio basales ante sospecha de
errores innatos del metabolismo son:

® Biometria hematica completa con diferencial
® Examen general de orina
® Gasometria

® Electrolitos séricos

D
® Glucemia (Shekelle)
® Amonio en plasma Vela-Amieva M, 1998

® Sustancias reductoras en orina

® Cetonas urinarias, si hay acidosis o hipoglucemia
® Cuantificacion de aminoacidos en plasma y orina
* Acidos organicos en orina

® Lactato plasmatico

La deteccion oportuna de un error innato del
metabolismo del tipo acidemias organicas por tamizaje
neonatal y el nivel de sospecha clinica elevado del
médico ayudara a iniciar un tratamiento temprano
para prevenir complicaciones neuroldgicas letales y
retraso en el desarrollo.

Punto de Buena Practica
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

El tratamiento consiste en restringir la ingestion de los

aminoacidos metionina, treonina, valina e isoleucina 1]
(MTV1), evitar el catabolismo proteico enddgeno y la (Shekelle)
lipolisis. Cornejo, 2002

Las recomendaciones para el tratamiento agudo:
® Estabilizacion del paciente en estado critico.
® |Intubary ventilar, si es necesario.
® Colocar accesos venosos, evitar vena yugular

derecha.
® Anadir vasopresores para mantener la presion v
sanguinea
g (Shekelle)

Bolo de solucidn salina normal, si es necesario. Chapman, 2012
Evitar el exceso de hidratacion.
Frenar catabolismo.

Hemodialisis extracorporea u oxigenacion por
membrana (ECMO)

El pilar de la terapia para AP es la reversion del
hipercatabolismo por lo que se debe realizar lo

siguiente:
1. Eliminar todas las fuentes de proteina
temporalmente (nutricién enteral vy

parenteral).
2. Dar calorias no proteicas por via intravenosa
(glucosa al 10%) v
3. Electrolitos (Shekelle)
4. Liquidos a requerimientos normales 120-150 Chapman, 2012
ml/kg/dia y mantener una infusién de glucosa Lluch, 2002
de 6-8 mg/kg/ min.
5. Lipidos intravenosos, se pueden iniciar a 3
g/kg/dia  para  proporcionar  calorias
adicionales.
6. No suspender calorias en fase aguda sin motivo
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En un estudio transversal de 23 pacientes chilenos se
observd que los pacientes con AP y AMM de
presentacion neonatal temprana toleraban la ingestion
de 1,1 hasta 1,3 g/kg/dia de proteinas naturales y los
pacientes con la forma de presentacion tardia entre 1,5
y 2,4 g/kg/dia, siendo necesario en todos ellos
completar los requerimientos de proteinas con la
formula especial sin MTVI (metionina, treonina, valina,
isoleucina).

Debido a la baja tolerancia de las proteinas naturales, la
alta susceptibilidad a descompensaciones vy al
requerimiento mayor de proteinas, el uso de formula
especial libre de MTVI, resulta imprescindible en el
tratamiento de las acidemias organicas para mantener
balance metabdlico y promover anabolismo.

La AP y la AMM en las formas de presentacion
neonatal o durante las descompensaciones, constituyen
una urgencia real, que obliga a tomar decisiones rapidas
para preservar la vida del paciente y prevenir secuelas
irreversibles.

El tratamiento de emergencia de los pacientes con AP y
AMM debe considerarse en aquellos casos con
deshidratacion, incrementando liquidos en las primeras
24 horas a 150-200 ml/kg/dia con o sin diuréticos
para mantener diuresis por arriba de 1 ml/Kg/min.

En el tratamiento de los pacientes con AP y AMM se
debe evitar hiperglucemia asociando insulina 0.05-0.2
Ul/kg/hora, si es necesario en casos de acidosis.

Durante el tratamiento de urgencia del paciente con AP
y AMM se debera monitorizar los signos vitales,
cetonas en la orina, amonio y gasometria.
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D

La elevada frecuencia de sepsis asociada a las (Shekelle)
descompensaciones metabdlicas en los pacientes con Chapman, 2012
AP y AMM es del 85%, lo que justifica el uso empirico

de antibioticos previa toma de hemocultivos.

En la AMM debido a que el acido metilmalénico tiene D
buen aclaramiento renal, puede ser de utilidad forzar la (Shekelle)
diuresis, ocasionalmente es necesaria la Santillan-Aguayo, 2012

exanguinotransfusion.

En la AP, la eliminacion renal del acido propidnico no es

efectiva, por lo que el recién nacido necesita técnicas

de depuracion extrarrenal, como Punto de Buena Practica
exanguinotransfusiones multiples con sangre fresca,

que no contenga amonio.

En México el grupo del Instituto Nacional de Pediatria
recomienda en el tratamiento de urgencia de pacientes
con acidemia metilmalénica:

® Suspender el aporte de proteinas.

® Mantener la infusion de glucosa entre 8 y 12

mg/kg/min (30-55 kcal/kg/dia) y en caso de D
8778 5 Y (Shekelle)

hipoglucemia subir hasta cubrir necesidades. Santillan-Aguayo, 2012

e Lipidos intravenosos al 20% (2 -3 g/kg/dia IV
o CVC) cuando se cuente con el recurso y no
hay contraindicacion para su uso.

® En caso de hiperglucemia mayor de 180 mg/dI
no reducir el aporte, se debe iniciar una
infusion de insulina de 0.015-0.025
Ul/kg/hora e incrementar seglin necesidades.
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En el tratamiento de urgencia de pacientes con
acidemia metilmaldnica hay que suspender las fuentes
de proteina que contengan isoleucina, metinina,
treonina y valina por 24 a 48 h maximo.

En la acidosis metabdlica grave, definida con valores de
pH inferior a 7.20, bicarbonato menor de 22 mmol,
exceso de base menor o igual a 5 mmol e
hiperamonemia: iniciar cargas con bicarbonato a 1
mEq/kg/dosis en dilucién 1:3.

La correccion de la acidosis debe ser lenta con
bicarbonato, si es grave (pH < 7,20). Hay que evitar la
administracion excesiva de bicarbonato que pueda
provocar hipernatremia o alcalosis, lo que aumentaria la
toxicidad del amonio al favorecer su desviacion.

Los pacientes con AMM vy AP sin inestabilidad
hemodinamica: se debe corregir en forma lenta en 24-
48 horas hasta lograr un pH entre 7.30 y 7.33,
recordando que la acidosis leve tiene ligero efecto
protector a nivel cerebral en el paciente con
hiperamonemia.

Los electrolitos séricos se dan a requerimientos basicos,
excepto el sodio que debe administrarse a dosis
normales altas; tomar en cuenta que el paciente con
hiperamonemia puede tener edema cerebral y que la
correccion hidroelectrolitica puede ser causa de
hiponatremia dilucional, lo que precipita o exacerba el
edema cerebral.

En el tratamiento de los pacientes con AMM con
hiperamonemia se debe utilizar benzoato de sodio a
dosis de 250 a 300 mg/kg/dia dividida en cuatro a
seis dosis (la tnica presentacién en México es por via
bucal, por lo que en caso de vomito o riesgo de
broncoaspiracion se debe colocar una sonda
nasogastrica o nasoyeyunal).
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Dar farmacos para permitir el metabolismo del amonio
a productos no toxicos o que activen el ciclo de la
sintesis de la urea. El uso de cofactores puede activar
posibles reacciones enzimaticas que estén afectadas.

Si el amonio es mayor de 350 pmol/|, el paciente debe
ingresar a la unidad de cuidados intensivos para
realizar medidas antiedema y depuracion extrarrenal
del amonio.

En hiperamonemias 50-150 pmol/I indicar :

- L-arginina 700 mg/kg/dia.

- N-carbamil glutamato 100 mg/kg/dia, si no hay
mejoria en 2 hrs.

En hiperamonemias 150 -350 pmol/I indicar:

- L-arginina 700 mg/kg/dia.

- N-carbamil L-arginina 700 mg/kg/dia.

- N-carbamil glutamato 100 mg/kg/dia, si no hay
mejoria en 2 hrs.

- Fenilbutirato 500 mg/kg/dia.

- Benzoato de sodio 500 mg/kg/dia.

- Cofactores ante la sospecha de alteracion de beta
oxidacion.

En hiperamonemia mayor de 350 pmol/I:
- L-arginina 700 mg/kg/dia.

- N-carbamil L-arginina 700 mg/kg/dia.

- N-carbamil glutamato 100 mg/kg/dia, si no
hay mejoria en 2 hrs.

- Fenilbutirato 500 mg/kg/dia.

- Benzoato de sodio 500 mg/kg/dia.
Contraindicado en sospecha de alteraciones de
la beta oxidacion.

Ademas de aplicar medidas de depuracion
extrarrenal, si no mejora en 3 h, valorar
controlar la presion intracraneal en la UCI.
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Medicamentos  prohibidos totalmente hasta el
diagnostico:
Valproato de magnesio, midazolam, acetil salicilico,
pivampicina.
Medicamentos que deben utilizarse con precaucion:
Fenitoina,  carbamazepina,  topiramato.  Vigilar
concentraciones de amonio en caso de prescribir
fenobarbital.

Indicar hemofiltracion en menores de 10 kg, con
valores de amonio > 350 pmol/l y sin descenso
significativo del mismo en 2 horas con tratamiento
especifico.

ECMO con hemofiltraciéon ante cifras de amonio >
1000 pmol/I.

La hemodialisis es muy eficaz pero con dificultades
técnicas y mal tolerada en menores de 5 kg.

La exanguineotransfusion sélo esta indicada como
medida transitoria, mientras se logra otra técnica.

En pacientes mayores de 10 kg, hemodialisis con
ultrafiltracion es la medida de eleccion. La dialisis
peritoneal no es efectiva en la depuracion de amonio.

Las técnicas de depuracion extrarrenal, como la
exanguineotransfusion, la hemodialisis o la dialisis
peritoneal son dutiles sobre todo en pacientes con
acidemia propidnica, debido a la escasa excrecion
urinaria del acido propidnico y por no disponer de vias
alternativas efectivas de desintoxicacion.

Ruiz Pons y su equipo recomiendan introducir las
proteinas de manera progresiva, una vez que las
concentraciones de amonio alcancen valores de 100
pmol/I, comenzando por dosis de 0,25-0,5 g/kg/dia.

El fenilbutirato de sodio en los pacientes con acido
propionico puede causar deplecion de glutamina, por
esta razoén no se debe usar. El tratamiento de eleccion
de la hiperamonemia es con hemofiltracién y/o N-
carbamil-glutamato.
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMALONI

En las crisis de AP se recomienda usar carnitina
intravenosa o en comprimidos a dosis de 100
mg/kg/dosis 3-4 veces al dia.

Actiia como detoxicante de los grupos propionicos,
liberando CA y restaurando la sintesis de ATP.

Las bacterias intestinales estan implicadas como una
importante fuente de propionato. Se investigo la
utilidad del uso de metronidazol por via bucal (10-20
mg/kg/dia), en cinco nifios con acidemia
metilmalénica (MMA) vy cuatro con acidemia
propiodnica (PA) y se encontrd que la excrecidn urinaria
de los metabolitos de propionato se redujo
significativamente durante el tratamiento en todos los
pacientes.

En un estudio evaluaron el uso de diferentes
antibioticos del efecto in vivo e in vitro sobre la
eliminacion fecal del acido propidnico y se encontrd
que el metronidazol tuvo la mayor y mas consistente
reduccién in vitro del propionato fecal del 77 al 84%.
La administracion oral de metronidazol a un paciente
con AP redujo la produccién de propionato en un 43%
a las 24 horas de iniciado el tratamiento, un curso de
siete dias virtualmente elimind el propionato por 3
semanas. Estas reducciones fueron acompanadas por
concentraciones plasmaticas de propionato
sustancialmente disminuidas durante el mismo periodo
de tiempo.

En la AP y AMM se recomienda metronidazol a dosis de
10-20 mg/kg/dia para disminuir la flora enddgena
intestinal y reducir la produccion de propionato por las
bacterias intestinales, se recomienda 10 dias
consecutivos al mes.

Biotina: 10-20 mg/dia en las formas vitamino
sensibles.

La biotina se recomienda en la AP a dosis de 5 mg al
dia. Si no hay reduccion en plasma de propionilcarnitina
se debe suspender la biotina.

En la AP se pueden utilizar cofactores vy
detoxificadores: como la biotina a dosis de 10-20
mg/kg/dia via oral.
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMA

En el tratamiento médico de la AMM se utiliza:
Carnitina a dosis de 100 mg/kg/dia.

Cianocobalamina (vitamina B12) a dosis de 1000-
2000 ug/dia, via IM o VO para las formas
respondedoras a la vitamina B12.

La L-carnitina actia como detoxicante de los grupos
propionicos liberando CoA vy restaurando la sintesis de
ATP. En las descompensaciones la dosis que se debe
administrar es de 100-400 mg/kg/dia para evitar su
deplecion.

En el manejo de las crisis agudas las proteinas deben
iniciarse dentro de 24-36 horas. Deben administrarse
como aminoacidos esenciales, que se pueden
proporcionar como un suplemento enteral unico o
como un componente de la nutricion parenteral total.
Utilizar la foérmula especial para AMM y AP con
isoleucina reducida, libre de metionina, treonina, valina
y acidos grasos de cadena impar, lo que permite
restituir aminoacidos indispensables y nutrimentos y
debe ser considerado en la terapia inicial.

Estas proteinas deben cubrir los requerimientos de
aminoacidos esenciales y se ajustaran de acuerdo a los
niveles de aminoacidos plasmaticos.

En crisis agudas iniciar proteinas dentro de 24-36
horas. Utilizar el Alimento médico para acidemia
metilmalonica y acidemia propionica, lo que permite
restituir aminoacidos indispensables y nutrimentos.

Algunos autores utilizan como guia la ingestion de
valina en pacientes con AP y en AMM, por ser uno de
los precursores mas directos de la propionil-CoA.

Se debe comenzar con una cantidad de 25-50 mg de
valina al dia, que se ira aumentando segun la tolerancia
individual. En general, el nifo ingiere cantidades que
oscilan entre 300 y 500 mg/dia, lo que representa una
ingestion de 5,5-7,5 g de proteinas naturales al dia.
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METI

Considerar un suplemento de vitaminas, minerales vy
oligoelementos si la dieta es restrictiva.

En la AMM se puede utilizar la cobalamina (1-5 mg IM
a la semana), la cual es muy eficaz en las formas
vitamino sensibles.

Recomendaciones de la dieta:

- Fraccionar la dieta en 5-6 tomas, con posibilidad de
colacion.

- Usar productos especiales bajos en proteinas o
exentos de ellas (alimento médico).

- Asegurar la ingestion energética con el fin de evitar
que las proteinas se utilicen como fuente de energia.
-Usar prioritariamente fuentes proteicas de alta calidad.
Evitar anadir leguminosas, frutos secos, etc.

- Repartir el contenido de valina en la ingestion de
alimentos de todo el dia.

- No sobrepasar la recomendacion maxima de valina. Se
debe dar el aporte adecuado del aminoacido ya que es
un aminoacido indispensable y es fundamental para el
crecimiento y desarrollo.

- En caso de no cubrir los requerimientos energéticos,
anadir suplementos energéticos considerando su
composicion nutrimental.

- Controlar la marca y el tipo de cereales que se utilizan,
ya que existe una gran variabilidad en el contenido
proteico.

- No incluir en la dieta alimentos cuyo contenido de
valina se desconozca. (Anexo 5.3, tablalala5).
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMALONICA Y Acl

El Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos
(INTAL), ha desarrollado un programa de seguimiento
a largo plazo. Una vez establecido el diagnoéstico se
inicia la terapia correspondiente a través de un
seguimiento sistematico y estricto. En el seguimiento
se incluye:

Evaluacion clinica. Se realiza una vez al mes
en lactantes y preescolares. En nifios mas
grandes de 2 a 4 veces al ano. El propdsito es
detectar signos carenciales, cuadros
infecciosos, evaluar el crecimiento y desarrollo.
Valoracion nutricional. Al momento del
diagnostico se efectua la valoracion cada 15
dias, posteriormente una vez al mes. Esto
permite realizar todas las adecuaciones de
nutrimentos con respecto a patrones
estandar, prescribir el alimento médico para la
patologia (Anexo 5.5 Tabla de medicamentos,
ver en anexos) evaluar y ajustar de acuerdo a
valores en la sangre el sustrato acumulado y
detectar deficiencias o excesos de nutrimentos.

Evaluacion bioquimica. La frecuencia minima
es una vez al mes. Se determina Ila
concentracién de los aminoacidos y/o sus
metabolitos, por analisis de aminoacidos,
acidos organicos vy acilcarnitinas. Debido a las
restricciones de alimentos naturales, es
necesario realizar examenes de rutina una o 2
veces al afo (biometria hematica, proteinas
séricas y minerales).

Evaluacion psicolégica. Las mediciones
psicométricas son esenciales ya que se esta
previniendo el dano neuroldgico. Estas
evaluaciones se efectiian a los 6, 12, 18, 24 y
36 meses, posteriormente una vez al ano. Se
usa la prueba de Bayley a nifios menores de 36
meses de edad y la prueba de Stanford-Binet
en ninos mayores.

Evaluacion neuroldgica. Se realiza cada dos
meses durante los 2 primeros anos de edad y
posteriormente 1 o 2 veces al aio. Se evalia el
desarrollo psicomotor, se detectan posibles
deficiencias y se entregan herramientas para
aplicar la estimulacion.
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMALO

Steven Yannicelli recomienda  los siguientes
parametros para evaluacion bioquimica:

Aminoacidos en plasma. Mensual hasta que el
paciente esté estable.

Acidos organicos en orina. Mensual hasta los 12
meses de edad. Trimestral a partir del afo de edad,
segin sea necesario si el paciente esta inestable
metabdlicamente.

Proteinas totales. Prealbimina y albimina . Trimestral
hasta los 12 meses de edad; de 12 meses en adelante
determinar cada 6 meses o seglin sea necesario.

Son utiles para determinar el estado proteinas de la
dieta y sera util para las decisiones de gestion de la
dieta.

La carnitina libre y esteres en suero. Cada 3 meses
hasta los 12 meses de edad, de los 12 meses en
adelante cada 6 meses o seglin sea necesario.

Amonio en sangre. Mensual hasta los 12 meses de
edad; trimestral posterior al afno de edad o segun sea
necesario.

Biometria hematica completa y ferritina. Cada 3 meses
hasta los 12 meses de edad; cada 6 meses o segun sea
necesario.

Determinar selenio, glutation peroxidasa y zinc segun
sea necesario, basandose en la ingestion de
nutrimentos de los oligoelementos.

El perfil de aminoacidos vy acilcarnitinas por
espectrometria de masa en tandem (MS/MS) se debe
realizar cada 15 dias al inicio del tratamiento,
posteriormente cada mes o durante procesos
infecciosos.

En los pacientes con AMM medir acido metilmaldnico
en orina y perfil renal al menos 2 veces al ano, por el
dano que causa el acido metilmaldnico sobre el rindn y
el riesgo de insuficiencia renal cronica a largo plazo --
especialmente en los casos no respondedores a B12.
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMAL

El tratamiento nutricional a largo plazo, se basa en la

restriccion proteica y la administracion de la energia D
adecuada. (Shekelle)
La optimizacion de los resultados se logra con un Goémez-Ldpez, 2010
diagndstico precoz, un control continuo de por vida y el

tratamiento interdisciplinario.

En caso de fallecimiento del paciente se debe extraer

muestras con la técnica adecuada y se debe determinar

amonio y acidos organicos. Punto de buena practica
El propésito de la autopsia bioquimica es poder ofrecer

el consejo genético y establecer causa de muerte. El

conocer si tiene o tuvo hiperamonemia en el momento

de la defuncion permitira evaluar las acciones que se

tomaron con el paciente.

El trasplante de d6rganos solidos para el tratamiento de

los errores innatos del metabolismo se ha visto como la

terapia génica sobre una base selectiva. Se revisaron 27 i
casos retrospectivamente. Se llegé a la conclusion que (Shekelle)
el beneficio para el paciente es una mejor calidad de Mc Guire, 2008
vida, basada en la disminucion drastica del tiempo de

estancia hospitalaria o una recuperacion mas rapida en

centros de cuidados crénicos durante la recuperacion

de descompensaciones.

En las acidemias metilmalénica variedad no B
respondedora a la vitamina B12 deben considerarse el (Shekelle)
uso de tratamientos alternativos en forma temprana Nicolaides, 1998
como el trasplante hepatico.
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METIL

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
v
Las principales complicaciones cronicas en los (Shekelle)
pacientes con AP y AMM que se presentan son a nivel Schreiber, 2012
neuroldgico, incluso con un estado de control 6ptimo. v
(Shekelle)
Manoli, 2010
D
Un paciente con acidemia propionica tiene que recibir (Shekelle)

vigilancia estrecha para diagnosticar tempranamente
complicaciones neuroldgicas.

Los pacientes con AP, incluso con buen control
metabdlico, pueden presentar retraso en el desarrollo
psicomotor.

Los pacientes con AMM pueden presentar retraso en el
desarrollo psicomotor. En las pruebas psicométricas
hay una disminucion en la velocidad de procesamiento
de ideas.

Se recomienda que los pacientes con AMM sean
valorados para detectar oportunamente retraso en el
desarrollo psicomotor. Hay que aplicar pruebas de
inteligencia de Wechsler apropiadas para la edad.

Los pacientes con AMM pueden presentar retraso
psicomotor cuya severidad se relaciona con la mutacion
presente en el paciente, siendo mas severa en pacientes
con mut® y cbl B.
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMALO

Los pacientes con acidemia propidnica pueden
presentar crisis convulsivas de diferente variedad,
desde el tipo espasmos infantiles hasta crisis de
ausencia.

Se recomienda que los pacientes con AP que presenten
crisis convulsivas cuenten por lo menos con un
electroencefalograma al momento del diagndstico y
cada afo. En caso de detectar actividad epileptogena
debe ser valorado por el neurélogo pediatra.

Los pacientes con AP o AMM pueden presentar
neuropatia optica con una edad de presentacion
variable.

Se recomienda en un paciente con AP reciba una
valoracion oftalmoldgica anual en busqueda de
neuropatia optica.

Los pacientes con AP o AMM pueden presentar
infartos metabdlicos que se manifiestan con signos vy
sintomas neuroldgicos focales relacionados con edema
e incluso necrosis de los ganglios basales.

Los pacientes con AP y AMM pueden presentar
alteraciones a nivel cerebral visibles en estudios de
imagen como atrofia cortical, desmielinizacion,
hemorragia cerebelar o necrosis de los ganglios basales.
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILM

Los pacientes con acidemia propionica deben tener un D
estudio de Resonancia Magnética después de un (Shekelle)
episodio de descompensacion y uno de control pasado Schreiber, 2012
este evento.

v
(Shekelle)

Manoli, 2010

Los pacientes con AMM pueden presentar nefritis i
tibulo intersticial que afecta la funcion renal y que (Shekelle)

progress a insuficiencia renal. Estan asociadas con los Lubrano, 2007

pacientes portadores de una mutacion del tipo mut®. i
(Shekelle)

Hérster, 2007

Se considera una buena practica clinica vigilar la Punto de buena practica
funcion renal en pacientes con acidosis metilmaldnica,
especialmente en pacientes con mutacion del tipo

mut’.

n
Los pacientes con AP pueden presentar complicaciones (Shekelle)
cardiacas como prolongaciéon del segmento QTc o Pena, 2012
cardiomiopatia ya sea hipertrofica o dilatada. v

(Shekelle)
Sutton, 2012

Se recomienda que en pacientes con AP se haga un

electrocardiograma y una monitorizacion D
electrocardiografica de 24 horas (Holter) una vez al (Shekelle)
ano y antes en caso de presentar sintomas como fatiga Sutton, 2012

o sincope.

D
En el paciente con AP se debe realizar un (Shekelle)
ecocardiograma al momento del diagnéstico y cada Sutton, 2012
ano.
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILM

Los pacientes con AP pueden presentar anemia,
leucopenia y trombocitopenia

En el paciente con AP se determinara biometria
hematica completa al momento del diagnodstico,
anualmente o cuando sea necesario.

Los pacientes con AP o AMM pueden presentar
pancreatitis aguda o cronica.

En pacientes con acidemia propidnica (AP) o acidemia
metilmalénica (AMM) con cuadro de dolor abdominal,
vomitos, anorexia y acidosis no explicable, determinar
niveles plasmaticos de amilasa y lipasa.

Se recomienda que el manejo de la pancreatitis aguda
en los pacientes con AP y AMM se realice en la forma
habitual, ajustando el aporte de proteinas por via
enteral o en caso de requerir nutricion parenteral
cuidando que el aporte de proteinas no sea excesiva.

38

1]
(Shekelle)
Pena, 2012
v
(Shekelle)
Sutton, 2012

D
(Shekelle)
Sutton, 2012

i
(Shekelle)
Pena, 2012
Marquard, 2011
v
(Shekelle)
Sutton, 2012

D
(Shekelle)
Sutton, 2012
C
(Shekelle)
Marquard, 2011

D
(Shekelle)
Sutton, 2012
C
(Shekelle)
Marquard, 2011



AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILM

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

El tratamiento dietético, a la espera de futuras
terapias, constituye hoy dia el tratamiento de
eleccion en algunos pacientes con errores innatos del

metabolismo, limitando 6 suprimiendo uno varios
nutrimentos 6 aportando las coenzimas necesarias.

La piedra angular para el tratamiento de pacientes
con AP es la restriccion de proteinas, aminoacidos
metionina, treonina, valina e isoleucina y los acidos
grasos de cadena impar. Las formulas metabdlicas
especiales han demostrado ser utiles para favorecer el
crecimiento. (Anexo 5.5, Cuadro Medicamentos).

La experiencia ha demostrado que la ingestion
moderada de proteinas por encima de la cantidad
diaria recomendada es bien tolerada y es un
amortiguador contra el catabolismo.

Administar la proteina en cantidades mayores a las
recomendaciones diarias con el alimento médico libre
de aminoacidos propiogéenicos para evitar
intoxicacion.

Mantener una nutricion que promueva el anabolismo,
permite un crecimiento y desarrollo normal, evita el
catabolismo que lleva a la movilizacion de proteinas
endogenas y descompensaciones especialmente en
estrés metabdlico.

La via bucal con tomas frecuentes es la mas idonea
aunque los primeros meses y ante los problemas de
anorexia se tiene que recurrir a la alimentacion
enteral nocturna.
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMAL

El aporte de proteina debe individualizarse en cada
nino, para conseguir un balance nitrogenado positivo,
en condiciones habituales entre 1.5 y 2 g/kg/dia,
evitando la  administracion de  aminoacidos
precursores de propionato.

El aporte energético elevado es fundamental para
favorecer un adecuado incremento ponderal.

La administracion de suplementos de carnitina se
utiliza como tratamiento de diferentes errores
innatos del metabolismo como las acidemias
organicas.

La dosis de L-carnitina en AP y AMM es de 200-300
mg/kg/dia, dividido en 2-3 dosis.

La biotina se recomienda en la AP a dosis de 5 mg al
dia. Si no hay reduccion en plasma de
propionilcarnitina se debe suspender la biotina.

L- isoleucina esta indicada en el tratamiento de
cualquier acidemia especialmente en
metilmaldnica y propidnica si hay lesiones en piel
por deficiencia de dicho aminoacido.

200- 500 mg en menores de 12 meses

400 - 700 mg en mayores de 12 meses

No hay estudios que evalien el uso del acido
carglumico para la hiperamonemia de los pacientes
con AP.

Las sondas de gastrostomia han demostrado ser
eficaces en los pacientes que tienen anorexia o
vomitos por medicamentos, férmulas vy liquidos.
Parece ser de beneficio para la administracion crénica
o subaguda, tanto en casa como en el hospital y se ha
observado reduccion en las hospitalizaciones.
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMAL

En las personas con episodios recurrentes de

hiperamonemia o acidosis, que no pueden ser v
controlados adecuadamente con las terapias médicas, (Shekelle)
puede ser considerado el trasplante hepatico como Sutton, 2011
ultimo recurso.

Mientras que el trasplante de higado se ha realizado

en un pequeno numero de individuos afectados y por

lo tanto no se puede considerar un tratamiento de v
primera linea, el resultado ha sido un éxito en muchos (Shekelle)
casos. Las complicaciones habituales de los Seashore, 2009
trasplantes hepaticos son, la toxicidad de Ia

ciclosporina y el rechazo.

La lactancia materna de los lactantes con errores

innatos del metabolismo es factible, pero requiere C
una vigilancia estrecha con atencion a los parametros (Shekelle)
clinicos tales como el crecimiento, el desarrollo y la Huner G, 2005
bioquimica, incluyendo aminoacidos, acidos organicos

y amonio.

El seguimiento nutricional a largo plazo de los
pacientes con AP y AMM debe realizarse por un
equipo interdisciplinario conformado por: médicos,
nutridlogos,  nutricionistas-dietistas, neurdlogos,
psicologos, bioquimicos vy trabajadores sociales,
enfermeras.

Punto de buena practica
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILM

Lista de instrucciones para el alta de un paciente con
diagnostico reciente de AP y AMM.

1.- Capacitacion de los padres para la identificacion
de signos de alarma, monitorizar cetosis en casa con
tiras reactivas.

2. Indicaciones para la preparacion del alimento
médico, con escala de medicion de gramaje en casa.
3.- Cuidados de sondas nasogastricas o de
gastrostomia.

4.- Recetas de medicamentos y alimentos médicos.
5.- Lista de medicamentos con las dosis, horarios y las
razones para su uso.

6.- Proporcionar la indicacion dieto-terapéutica en
forma escrita y electronica.

7. Proporcionar nota de alta con las indicaciones
médicas a seguir, de wurgencia, en caso de
descompensacion metabodlica.

8. Proporcionar indicacion del lugar donde debe
acudir el paciente en caso de urgencia y de existgir
un teléfono en donde comunicarse.

Evidencia / Recomendacion

Punto de buena practica

Nivel / Grado

La acidemia metilmaldnica y propidnica tienen un
patron de herencia autosomico recesivo, por lo que
tanto hombres como mujeres pueden estar afectados.
Para que un individuo esté afectado, debe tener cada
una de las dos copias del gen con una mutacion. Una
mutacion la heredé del padre y la otra de la madre.
Por lo tanto, cuando un paciente tiene una
enfermedad con herencia autosémico recesivo se
deduce que sus padres son portadores obligados.

Cada padre porta una mutacion en una de las dos
copias del gen. Los padres son totalmente
asintomaticos, aunque tienen la mutacion.
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Los padres de un individuo afectado, deberan de
recibir asesoramiento genético por un experto en el
area. Se les debera de otorgar la siguiente
informacion:
® Tienen un 25% de probabilidad (1 de 4) de
tener otro hijo igualmente afectado.
® Un 50% de probabilidad de tener hijos
portadores al igual que ellos y ser totalmente
asintomaticos.
® Un 25% de probabilidad de tener hijos
completamente sanos, es decir no afectados y no
portadores.

El médico genetista debera de explicar la historia
natural de la enfermedad, el modo de herencia y el
riesgo genético para otros miembros de la familia.

Debido al modo de herencia de la AMM vy la AP, en los
padres se establece el diagndstico de portadores.

La asignacion del estatus de portador en el resto de
los familiares soélo sera posible si se cuenta
previamente con la identificacion de las dos
mutaciones patogénicas en el caso indice, mediante
un estudio molecular.
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Bases moleculares de la AP. La acidemia propidnica se
debe a la deficiencia de la enzima propionil-CoA
carboxilasa (PCC).

La PCC es una enzima que se localiza en la
mitocondria y es dependiente de biotina. La PCC esta
compuesta de 12 subunidades, seis alfa y seis beta.
Las subunidades alfa estan codificadas por el gen
(PCCA) y las beta por el gen (PCCB).

La PCC cataliza la conversion de propionil-CoA a D-
metilmalonil-CoA. El propionil-CoA es un metabolito
comin en la via de degradacion de algunos
aminoacidos  (isoleucina, valina, treonina vy
metionina), Aacidos grasos de cadena impar vy
colesterol; las bacterias intestinales también son una
fuente importante de propionato.

Como consecuencia del defecto enzimatico, se
produce un bloqueo metabdlico y con ello una
acumulacion de propionil-CoA, que se metaboliza por
vias alternas a otros metabolitos, causando ademas
acumulo de éstos. Ademas da lugar a la inhibicion de
la enzima N-acetilglutamato sintetasa y el sistema de
transporte mitocondrial de la glicina, ocasionando

hiperamonemia e hiperglicinemia.

El defecto genético puede estar en el gen PCCA o en
el gen PCCB. El gen PCCA se localiza en el cromosoma
13, mientras que el gen PCCB esta en el cromosoma
3.

Existe una gran diversidad de mutaciones causantes
de la enfermedad, distribuidas a lo largo de los dos
genes (heterogeneidad alélica). A la fecha se han
reportado mas de 80 mutaciones tanto para el gen
(PCCA como para el PCCB). Una de las mas
frecuentes  encontradas  en Espanoles vy
Latinoaméricanos, es la sustitucion del aminoacido
glutamina por lisina (p.E168K) para el gen (PCCB).
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Bases moleculares de la AMM. Es un error innato del
metabolismo del metilmalonato y de la cobalamina. Se
caracteriza por un defecto en la conversion de
metilmalonil-CoA a succinil-CoA. La reaccion esta
catalizada por la enzima mitocondrial metilmalonil-
CoA mutasa, que requiere de adenosilcobalamina
como cofactor.

La AMM puede encontrarse como un defecto aislado
o estar combinado con hiperhomocisteinemia vy
homocistinuria. El dltimo caso se debe a un defecto
tanto en el metabolismo de la adenosilcobalamina
como de la metilcobalamina. La metilcobalamina es
cofactor de la metionina sintasa que es la responsable
de la metilacion de la homocisteina y con ello la
formacidon de metionina. (Anexo 5.3, Via metabdlica,
ver en tablas anexas).

Mediante estudios de complementacion en células
somaticas se han categorizado diferentes formas
bioquimicas: si el defecto se encuentra a nivel de la
enzima metilmalonil-CoA mutasa, el fenotipo
asignado es mut del cual se distinguen dos subtipos
mut’® cuando la deficiencia enzimatica es completa y
mut- si la deficiencia es parcial. Cuando la AMM se
debe a un defecto en la sintesis o metabolismo
intracelular de la adenosilcobalamina, los fenotipos
asignados son: cblA, cblB, cblC, cblD (variante 2 v
combinada), <cblF y bl (el grupo de
complementacion cblE y cblG, no cursan con AMM
sélo con hiperhomocisteinemia).

Por todo lo anterior para la AMM existe una gran
heterogeneidad genética y puede ser causada por
mutaciones en el gen de las enzimas metilmalonil-CoA
mutasa (MUT), metilmalonil-CoA epimerasa (MCEE)
6 en alguno de los genes que participan en la sintesis 6
metabolismo intracelular de la adenosilcobalamina:
MMAA (cblA), MMAB (cblB), MMACHC (cbIC),
MMADHC (cbID), LMBR1 (cblF), ABCD4 (cblJ).
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Cuando el paciente presenta la AMM aislada, el
defecto genético puede ser debido por mutaciones en
el gen MUT, MCEE, MMAA (cblA), MMAB (cbIB) y
MMADHC (cbID variante 2). Cuando el paciente
presenta la forma combinada de AMM con
hiperhomocisteinemia, el defecto genético se debe a
mutaciones en los genes: MMACHC (cbIC),
MMADHC (cbID variante combinada), LMBR1 (cblF)
0 ABCD4 (cblJ).

Diferentes reportes han sefialado que los pacientes
con el fenotipo cbIC y cbID presentan mejoria con la
administracion de vitamina B12, mientras que los
pacientes con el fenotipo mut’ no responden.
Reportes contradictorios se han encontrado en los
pacientes con el fenotipo mut-, cblA y cblB unos
presentan mejoria y otros no.

El 60% de los pacientes con AMM aislada presentan
mutaciones en el gen MUT.

El gen MUT se encuentra localizado en el cromosoma
6, consta de 13 exones. Se han descrito mas de 200
mutaciones patogénicas distribuidas a lo largo de todo
el gen.

La mutacién p.R108C (cambio de una arginina por
una cisteina), ha sido reportada en 6 de 10 pacientes
mexicanos con AMM. Una frecuencia elevada de la
misma mutacion fue reportada en 16 de 27 pacientes
de origen hispano. Las mutaciones en el resto de los
genes asociados a la AMM tienen una frecuencia
menor.

La confirmacion del diagnéstico se lleva a cabo
mediante la determinacion de la actividad enzimatica,
estudios de complementacion somatica y el analisis
molecular.

Debido a la gran heterogeneidad genética es dificil
realizar un estudio molecular en los pacientes con AP
y AMM, sin embargo seria deseable contar con él para
conocer la frecuencia y distribucion de las mutaciones
en nuestra poblacion.

46

v

(Shekelle)
Manoli, 2010
Coelho, 2012

v
(Shekelle)
Fowler, 2008

v
(Shekelle)
Manoli, 2010

1]
(Shekelle)
Worgan, 2006
Méndez S, 2012

v
(Shekelle)
Manoli, 2010
Carrillo-Carrasco N, 2012

D
(Shekelle)
Manoli, 2010
Carrillo-Carrasco N, 2012



AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMALONICA

La correlacion genotipo-fenotipo es dificil debido a
que la mayoria de los individuos afectados son
heterocigotos compuestos, por ello la identificacion
de las mutaciones en el individuo afectado no ayuda a
establecer el prondstico de la enfermedad.

Aunque la AP y AMM son enfermedades
monogénicas presentan expresividad variable, incluso
entre los miembros de una misma familia. La variacion
es a nivel clinico, bioquimico y molecular. Esta
variabilidad no sélo depende de la heterogeneidad
genética, sino que factores ambientales pueden estar
involucrados: ingesta de proteinas, estado catabdlico
y descompensacion metabdlica de cada paciente.

El diagndstico prenatal puede realizarse por
amniocentesis entre las 15 y 18 semanas de
gestacion. Se extrae el ADN de las células del liquido
amnidtico en blsqueda de las mutaciones
previamente identificadas en la familia.

También se puede obtener una muestra de las
vellosidades coridnicas entre las 10 a 12 semanas de
gestacion, para el analisis del ADN y el estudio
molecular.

Debido a que existe una gran heterogeneidad
genética y a que la mayoria de las veces no se cuenta
con un diagndstico molecular definitivo, el
diagnostico prenatal se realiza con base en la
cuantificacion de los metabolitos caracteristicos en el
liquido amnidtico y en la mediciéon de la actividad
enzimatica en células de vellosidades coridnicas.

Es posible el diagndstico pre-implantacional para la
AP y AMM siempre y cuando se disponga de las
mutaciones patogénicas en la familia.

Si se dispone del recurso y se cuenta con el
diagnostico molecular definitivo, es decir si se
detectaron previamente las mutaciones en el hijo
afectado, se debera de canalizar a los padres al
servicio de perinatologia para ofrecer diagnostico
prenatal.
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Los expertos recomiendan que antes de proceder a la
realizacion del estudio molecular, se debera de contar
con estudios enzimaticos y/o de complementacién
somatica, que orienten a nivel molecular el lugar del
defecto genético, sobre todo para la AMM.

Terapias en investigacion. La terapia génica con virus
adeno-asociados, ha resultado efectiva para el
tratamiento en modelo murino con AP y AMM.
Estudios in vitro con aminoglucdsidos y PTC124
(Ataluren), han demostrado que pueden ser una
terapia potencial para los pacientes con acidemias
organicas por mutaciones que generan un codon de
paro prematuro.

Evidencia / Recomendacién

v
[Shekelle]
Fowler, 2008

1]
[Shekelle]
Chandler RJ, 2011
Chandler RJ, 2012
Sanchez-Alcudia, 2012

El tamiz neonatal es una herramienta muy valiosa de
la medicina preventiva, mediante el analisis de
diversas substancias en gotas de sangre recolectadas
en papel filtro especifico, se pueden detectar
oportunamente desde una enfermedad, como
fenilcetonuria o hipotiroidismo congénito hasta cerca
de medio centenar de enfermedades entre las que se
encuentran las acidemias organicas congénitas.

Los programas de tamiz neonatal, deben ser aplicados
a todos los recién nacidos, para poder encontrar a los
afectados. No es un procedimiento diagndstico, ya
que los sujetos con resultados sospechosos deben
someterse a una prueba diagnostica confirmatoria.

La prevencion de la discapacidad en México se
sustenta en la Norma Oficial Mexicana NOM-007-
SSA2-1993 “Atencion a la Mujer durante el
Embarazo, Parto y Puerperio y del Recién Nacido.
Criterios y Procedimientos para la Prestacion del
Servicio” y la Norma Oficial Mexicana NOM-034-
SSA2-2002 “Para la Prevencion y Control de los
Defectos al Nacimiento”.
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El estado es el responsable de disenar, coordinar,
manejar las politicas de un sistema de tamizaje en el
recién nacido, que garantice el proceso completo
desde la toma del tamiz hasta el diagnostico,
tratamiento y seguimiento de los casos.

La Academia Americana de Pediatria y el Colegio
Americano de Genética Médica recomiendan la
optimizacion del tamizaje neonatal con tecnologias
que permitan la deteccion de mas de 29
enfermedades y 25 condiciones tratables.

El proceso de diagnodstico de confirmacion o descarte
de un recién nacido asintomatico, con tamiz neonatal
positivo para AMM vy AP, se realiza por el pediatra en
el segundo nivel de atencion médica.

Los recién nacidos sintomaticos con sospecha clinica
deberan atenderse en unidades de cuidados intensivos
neonatales en el segundo o tercer nivel de atencion
médica y el médico tratante indica y realiza los
estudios necesarios para confirmar o descartar el caso,
debera iniciar un tratamiento de prueba, previa toma
de estudios de confirmacion y establecimiento de los
criterios de evaluacion pre y post intervencion.

El envio de un recién nacido con AMM y AP de un
segundo al tercer nivel de atencion médica se justifica
cuando las condiciones clinicas son de gravedad y se
pone en riesgo su vida por deterioro neuroldgico o
necesidad de hemofiltracion o hemodialisis.

La contrarreferencia de tercer al segundo nivel de
atencion meédica debe darse una vez que las
condiciones de salud permitan el manejo ambulatorio
del paciente, contemplando un plan de tratamiento
médico y nutricional completo, previa informacion
entre las unidades médicas que permitan garantizar la
compra de los insumos necesarios para la atencion
médica adecuada en el segundo nivel.
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La busqueda sistematica de informacion se enfocé a documentos obtenidos acerca de la tematica
Acidemias Organicas: Acidemia metilmalonica y propionica. La busqueda se realizé en PubMed y en
el listado de sitios Web para la bisqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion:
® Documentos escritos en inglés y en espariol.
® Documentos publicados los tltimos 10 afios.
® Documentos enfocados a tamizaje, diagndstico y tratamiento.

Criterios de exclusion:
® Documentos escritos en otro idioma que no sea espaiiol o inglés.

Estrategia de busqueda
Primera Etapa

Esta primera etapa consistio en buscar documentos relacionados al tema Acidemias Organicas:
Acidemia metilmaldnica y propionica en PubMed. Las busquedas se limitaron a humanos,
documentos publicados en idioma inglés o espariol y se utilizaron términos validados del MeSh. Se
utilizé los términos METHYLMALONIC ACIDAEMIA DIAGNOSTIC TREATMENT. Esta etapa de la
estrategia de busqueda dio 9 resultados, de los cuales se utilizaron 9 documentos en la elaboracion
de la guia.

Busqueda Resultado

methylmalonic[All Fields] AND acidaemia[All Fields] AND ("diagnosis"[MeSH
Terms] OR ‘diagnosis"[All Fields] OR “diagnostic"[All Fields]) AND
("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "treatment"[All Fields] OR
"therapeutics”"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields])) AND ("loattrfull
text"[sb] AND "2002/12/21"[PDat] : "2012/12/17"[PDat] AND
"humans"[MeSH Terms])

50



AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMALONICA Y ACIDE

Segunda Etapa

En esta etapa se realizd la bisqueda en sitios Web en los que se buscaron Guias de Practica Clinica
con el término methylmalonic and propionic acidemia. A continuacion se presenta una tabla que
muestra los sitios Web de los que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en la elaboracion

de la guia.
Sitios Web # de resultados obtenidos # de documentos
utilizados
http://www.tripdatabase.com/search?crit 48 26
eria=methylmalonic+propionic
http://www.guidelines.gov/search/searc 0 0
h.aspx?term=acidaemia
http://search.ahrq.gov/search?q=propion 9 1
ic+&output=xml_no_dtd&proxystyleshee
t=AHRQ_GOV&client=AHRQ_GOV&sort
=date%3AD%3AL%3Ad1&entqrm=0&e
ntsp=a&oe=UTF-8&ie=UTF-
8&ud=1&exclude_apps=1&site=default_
collection
http://www.rcplondon.ac.uk/search/nod 0] 0
e/methylmalonic%20acidemia
Total 57 27

Tercera Etapa

Se realizd una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el
tema Acidemias organicas: Acidemia metilmalonica y propidnica. Se obtuvo una revision RS la cual
tuvo informacion relevante para la elaboracion de la guia.
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EscALA MobDIFICADA DE SHEKELLE Y COLABORADORES

Clasifica la evidencia en niveles (categorias) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por
medio del grado de fuerza. Para establecer la categoria de la evidencia utiliza nimeros romanos de |
alVy las letras a y b (mindsculas). En la fuerza de recomendacién letras maydsculas de la A a la D.

Categoria de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta-analisis de los estudios | A. Directamente basada en evidencia
clinicos aleatorios categoria |

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico

controlado aleatorio

lla. Evidencia de por lo menos un estudio | B. Directamente basada en evidencia

controlado sin aleatoridad

Ilb. Al menos otro tipo de estudio

cuasiexperimental o estudios de cohorte

categoria Il o recomendaciones extrapoladas
de evidencia |

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y
revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia
categoria Il o en recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias | o Il

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basadas en evidencia
categoria IV o de recomendaciones
extrapoladas de evidencias categorias I, |11

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999;

3:18:593-59
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ViAa METABOLICA: AMINOACIDOS VALINA, ISOLEUCINA, METIONINA, TREONINA

Valina
Isoleucina
Metionina
Treonina
Acidos grasos de [——> Propionil-CoA
cadena impar

Colesterol

Propionil-CoA

Carboxilasa Biotina

D-Metilmalonil-CoA

Metilmalonil-CoA
Epimerasa

L-Metilmalonil-CoA

Metilmalonil-CoA ) ) chlB  chiA chiD ¢hiF, cbli .
Adenosilcobalamina < < < < Cobalamina
Mutasa ehiD chiC

mut?

mut- chiD

L chif
Succinil-CoA , ,
L, Metilcobalamina
Homocisteina e = Metionina
Metioning sintasa

A la fecha se han descrito 8 grupos de complementacion relacionados con la AMM, cada uno por
diferente causa genética. Los grupos mut’, mut-, cblA, cblB y cbID variante 2 se asocian a AMM
aislada; los pacientes con grupos cblC, cbID variante combinada, cblF y cbl) presentan AMM vy
Homocistinuria. Los grupos cbID variante 1, cblE y cblG sélo presentan hiperhomocistinemia (Mut de
mutasa y cbl de cobalamina).

Tomado de Coelho D, Kim JC, Miousse IR, Fung S, du Moulin M, Buers |, et al. Mutations in ABCD4 cause a
new inborn error of vitamin B12 metabolism. Nat Genet, 2012; 44(10):1152-1155.
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EJEMPLO DE DIETAS PARA PACIENTES CON ACIDEMIA PROPIONICA Y ACIDEMIA METILMALONICA

TABLA 1. EJEMPLO DE CALFULO PARA LA 'DIETA DEL PACIENTE
ACIDEMIA METILMALONICA Y PROPIONICA
3 MESES DE EDAD, PESO 6 kg
Recomendacion: 720 kcal (120 kcal/kg/dia)
Hidratos de carbono 50%, lipidos 40%, proteinas 10%, aminoacidos indicados
Nutrimento % kcal gramos totales o mg
Proteina 10% 72 kcal 18¢g
Aminodcidos
Valina 450 mg (75 mg/kg)
Treonina 450 mg (75 mg/kg)
Metionina 180 mg (30 mg/ kg)
Isoleucina 450 mg (75 mg/kg)
HCO 50% 360 kcal 90¢g
Lipidos 40% 288 kcal 32¢g
Total 100% 720 --

TABLA 1.1 Nutrimentos contenidos en los alimentos que se utilizan en la dieta

Alimento Cantidad | Isoleucina | Metionina | Treonina | Valina | Proteina | Lipidos | HCO | Energia
mg mg mg mg g g g kcal

*Leche 900 ml 432 171 a77 486 10.1 28.1 62.1 | 549

humana

**Alimento | 50 g 0 0 0 0 7.5 4 255 | 175

médico

Total 432 171 477 486 17.6 32.1 87.6 | 724

*Niveles de aminoacidos en la leche materna. Munoz M, Ledesma JA. Tablas de valor nutritivo de alimentos. Los alimentos y sus
nutrientes. McGraw-Hill ISBN 970-10-3278-0.

** Alimento médico para pacientes con Acidemia metilmaldnica y propionica, de recién nacidos a 7 afios 11 meses de edad clave:
010.000.5405.01, publicado en el capitulo 15 de nutriologia en el Cuadro Basico de Medicamentos.

TABLA 1.2 HORARIOS DE ALIMENTACION Y ALIMENTOS
(PACIENTE 3 MESES DE EDAD, PESO 6 kg)
Dieta de 720 kcal. Hidratos de carbono 50%, lipidos 40%, proteinas 10%, modificada en aminoacidos

HORA/ TIEMPO DE SUGERENCIA
ALIMENTACION

6:00 am, lraToma 150 ml de leche humana

60 ml de alimento médico (10 g de polvo)
9:00 am, 2daToma 150 ml de leche humana
12:00 pm, 3ra Toma 150 ml de leche humana.

60 ml de alimento médico (10 g de polvo)
15:00 pm, 4ta Toma 150 ml de leche humana

60 ml de alimento médico (10 g de polvo)
18:00 pm, 5ta Toma 150 ml de leche humana

60 ml de alimento médico (10 g de polvo)
21:00 pm, 6ta Toma 150 ml de leche humana

60 ml de alimento médico (10 g de polvo)
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TABLA 2. EJEMPLO DE CALCULO PARA LA DIETA. PACIENTE CON ACIDEMIA METILMALONICA
Y PROPIONICA.
15 MESES DE EDAD, PESO 11 kg

Recomendacién: 1200 kcal Distribucién energética: Proteinas 10%, Hidratos de carbono 60%, Lipidos 30%

Nutrimento % kcal gramos totales o mg
Proteina 10 % 120 kcal 30¢g
Aminoacidos *
Isoleucina 622 mg (485 -735 mg / dia)
Metionina 205 mg (180 - 390 mg / dia)
Treonina 515 mg (415 - 600 mg / dia)
Valina 598 mg (550 - 830 mg / dia)
HCO 60% 720 keal 180¢g
Lipidos 30% 360 kcal 40¢g
Total 100% * 1200 kcal ---
Nutrimentos contenidos en los alimentos que se utilizan en la dieta
1 cucharadita (cdita) = 5 g; 1 cucharada (cda) = 15 g; 1 onza (0z) = 29 ml
Alimento Cantidad Isoleucina Metionina Treonina Valina Proteina Lipidos Hidratos Energia
mg mg mg mg g g Carbono g keal
Platano Y5 pza 18 6 20 26 0.6 - 12.7 52
Uvas 1 taza 5 19 16 16 0.6 0.6 17.8 58
Guayaba 59¢ 18 3 18 17 0.5 0.3 7.0 30
Pina de ¥ taza 12 12 12 14 0.4 0.4 124 99
lata
Zanahoria 1 taza 36 6 34 40 1.0 0.25 9.03 40
+3
cditas
Lechuga 2 taza 150 30 102 120 2.4 -- 1.2 24
romana +18
cditas
Chayote Y5 taza 32 12 22 40 0.8 -- 1.6 16
Puré 3 cdas + 18 5 22 19 1.0 -- 1.9 23
tomate 2 cditas
Cebolla Y4 taza 29 6 20 19 0.8 - 2.8 26
Arroz 2 cdas + 50 28 42 66 1.0 0.2 23.6 54
3 cditas
Spaguetti 4 cdas 64 32 50 74 1.8 0.2 14.4 54
Papas 68g 52 20 46 72 1.2 -- 11.2 60
Margarina 2 cdas 4 2 3 5 0.2 8.05 -- 68
Aceite 2 cdas 0 0 0 0 0 15 -- 240
Galletas 2% 62 24 48 70 1.6 2.7 20 154
chispas de pzas
chocolate
**Alimento 60g 72 -- 60 -- 15 13 30.6 288
médico
Total 622 205 515 598 28.9 41 167 1286

*Modificado del Protocolo 13. Propionic or methylmalonic Acidemia. En: Acosta P, Yanicelli S. Nutrition Support Protocols 4° ed, 2001. Ed Library of
congress, Catalog card no 97-066096 p. 230-261 y Mufioz M, Ledesma JA. Tablas de valor nutritivo de alimentos. Los alimentos y sus nutrientes.
McGraw-Hill ISBN 970-10-3278-0.

** Alimento médico para pacientes con Acidemia metilmaldnica y propidnica, de recién nacidos a 7 afios 11 meses de edad. Clave: 010.000.5405.01,
publicado en el capitulo 15 de nutriologia, en el Cuadro Basico de Medicamentos.
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TABLA 2. (CONTINUACION).
DIETA. HORARIOS DE ALIMENTACION, EQUIVALENTES Y ALIMENTOS

Hora 8:00 11:00 14:00 18:00 21:00
Cereales 2 1 1 - 2
Fruta 1 - 1 1 1
Vegetales - 1 2% - 1
Aceite, grasa - 1 2 - 1
Azucar - - - - -
Alimento medico 20¢g - 20¢g - 20¢g

HORA/TIEMPO
DE_ALIMENTACION

EQUIVALENTES

SUGERENCIA DE MENU

8:00 CEREAL Z2equivalente 1 taza de Atole de arroz preparado con 10 g de arroz,
DESAYUNO en agua acompanar con 2 % piezas de Galletas con
chispas de chocolate
FRUTA 1 equivalente Y5 pieza platano (tabasco chico)
ALIMENTO MEDICO Alimento medico 20g de polvo en 120 ml de agua
11:00 CEREAL 1 equivalente Y taza(32 g) Arroz blanco preparado con 1
COLACION 1 GRASA 1 equivalente cucharada de aceite
VERDURA 1 equivalente 14 taza + 3 cucharaditas de zanahoria rallada
1 vaso Agua libre
14:00 VEGETALES 1% equivalentes 1 taza de sopa caldosa de chayote preparada con 1/2
COMIDA taza de chayote y 2 cucharadas de pure de tomate.
3 Tortas de Papa al horno, utilizando una papa grande
CEREALES 1 equivalente y 2 cucharadas de margarina.
GRASAS 2 equivalentes
2 tazas de lechuga picado fino
VEGETALES 1 equivalente Agua de guayaba (2 piezas)
FRUTA 1 equivalente
Alimento médico 20g de polvo en 120 ml de agua
ALIMENTO MEDICO
17:00 FRUTA 1 equivalente 1 Taza de Uvas
COLACION 2 1 vaso de agua libre
20:00 CEREAL 2 equivalente 4 cdas Espagueti preparado
CENA Vegetales 1 equivalente con 2 cucharadas de pure de tomate y cebolla

GRASAS 1 equivalente
FRUTA 1 equivalente

ALIMENTO MEDICO

1 Cucharada de aceite
14 taza Pifia en almibar

Alimento medico 20 g de polvo en 120 ml de agua
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TABLA 3. EJEMPLO DE CALCULO. DIETA DEL PACIENTE CON ACIDEMIA METILMALONICA Y
PROPIONICA
MUJER 13 ANOS DE EDAD, PESO 45 kg

Recomendacidén: 1600 kcal. Distribucién energética: Proteinas 11 %, Hidratos de carbono 59 %, Lipidos 30 %

Nutrimento % kcal gramos totales o mg
Proteina 11 % 180 keal 45 ¢
Aminoacidos
Isoleucina 1173 mg (965 - 1470 mg / dia)
Metionina 403 mg (390-780 mg/ dia)
Treonina 993 mg (830-1195 mg / dia)
Valina 1192 mg (1105 - 1655 mg / dia)
HCO 59% 944 keal 236¢g
Lipidos 30% 480 keal 53g
Total 100% 1604 kcal -

Nutrimentos contenidos en los alimentos que se utilizan en la dieta

Alimento Cantidad | Isoleucina | Metionina | Treonina | Valina | Proteina | Lipidos | HCO Energia
mg mg mg mg g g ] kcal
Platano Y5 pieza 16 11 19 225 | 0.6 0.3 11 48
Papaya 50¢g 0 2 0 0 0.3 0 5 215
Manzana 100 g 13 3 38 46 0.3 0.3 16.5 70
Guayaba 50¢g 0 8 0 0 0.4 03 6 28
Zanahoria 100g 33 4 16 23 0.95 0.15 9.2 a7
Elote 50¢g 61 30 67 103 1.8 0.7 16.3 78.5
Calabaza 100¢g 37 9 27 48 1.8 0.1 3.7 23
Pepino 200¢g 50 16 42 56 1.8 0.2 4.8 28
Cebolla 50g 10 8 13.5 15 0.7 0.1 4.5 22
Jitomate 100¢g 20 17 50 a7 0.6 0.2 4.3 21
Tortilla 100¢g 351 112 240 310 4.6 1.8 47.2 246
Papas 100¢g 76 26 75 93 4.1 0.2 17.5 77
Arroz 50¢g 148 75 117 204 3.7 0.5 39.4 177
Pan de sal 30g 128 42 83.7 129 5.05 0.65 31.05 | 150
Margarina 12¢g 11 4.5 7 11.3 0 10 0 88
Aceite 20g 0 0 0 0 0 20 0 180
Amaranto 10g 69.5 35 67.5 84 1.29 0.7 6.5 37.7
Azicar 15¢g 0 0 0 0 0 0 13.5 59.4
**Alimento | 65¢ 150 0 130 0 19.5 8.45 22.75 | 226
medico
Total 1173.5 402.5 992.7 1192 47.49 44.65 259.2 | 1628.6

*Murfioz M, Ledesma JA. Tablas de valor nutritivo de alimentos. Los alimentos y sus nutrientes. McGraw-Hill ISBN 970-10-3278-0.
** Alimento médico para pacientes con Acidemia metilmaldnica y propidnica, de 8 afios o mayores y adultos. Clave: 010.000.5406.00, publicado en
el capitulo 15 de nutriologia, en el Cuadro Bésico de Medicamentos.
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TABLA 3. (CONTINUACION)

DIETA. HORARIOS DE ALIMENTACION, EQUIVALENTES Y ALIMENTOS

Hora 8:00 12:00 15:00 19:00
Cereales 2 - 2 2
Fruta 1% 1 s 1
Vegetales - 2 4 -
Aceite, grasa - - 2 4
Azucar 1 - 1 -
Alimento medico 20g 20g 25 ¢g

HORA/TIEMPO DE
ALIMENTACION

EQUIVALENTES

SUGERENCIA DE MENU

8:00

FRUTA 1% equivalente

1 taza de Atole de guayaba sin leche, preparado con 1 pza

DESAYUNO ALIMENTO MEDICO de guayaba mediana, agregar 20 g de alimento medico
CEREAL 1 equivalente | Y2taza de papaya con 10 g de amaranto
AZUCARES 1 equivalente| 1 cucharada de aziicar (para el atole)
CEREALES 1 1 pieza de pan tostado
equivalente
12:00 FRUTA 1 equivalente 1 pieza de platano
COLACION 1 | VERDURA 2 equivalentes | 2 tazas de pepinos con saly limén
1 vaso de agua libre
15:00 VEGETALES 1 equivalente | 1 Taza de sopa caldosa de zanahoria preparada con 1
COMIDA taza de zanahoria
CEREALES 2 equivalentes
1/ taza de arroz blanco
1 pieza de tortilla
VEGETALES 3 equivalente | j .., de calabacitas a la mexicana con Y5 taza de elote
preparada con ¥ taza de jitomate y cebolla
CRASAS 2 equwallentes 2 cucharadas de margarina (para cocinar)
FRUTA Y2 equivalents Agua de guayaba (1 pieza de guayaba mediana) con
AZUCAR 1 equivalente ;
1 cucharada de aziicar
ALIMENTO MEDICO Alimento médico 20 g de polvo en 120 ml de agua
20:00 CEREAL  2equivalente | 1 Taza (100 g) de papas a la francesa
CENA GRASAS 4 equivalentes | 4 Cucharadas de aceite
FRUTA 1 equivalente | 1 pieza de manzana mediana con 25 g de alimento

ALIMENTO MEDICO

medico
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TABLA 4. ALIMENTOS EQUIVALENTES
ACIDEMIA PROPIONICA Y ACIDEMIA METILMALONICA

Listas modificadas de Acosta P, Yanicelli S. Protocolo 13. Propionic or methylmalonic Acidemia. Nutrition Support
Protocols 47 ed, 2001. Ed Library of congress, Catalog card no 97-066096 p. 230-261. Traduccion Karin Arnold, Zazil

Olivares y cols.

NOTA: Revisar cuidadosamente las etiquetas de los productos aqui sefialados y respetar las cantidades

Medidas caseras: 1 cucharadita (cuch)=5 g;

1 cucharada (Cuch) = 15 g;

1 onza (0z) = 29 ml

CEREALES Y TUBERCULOS
Alimento Medida Casera Peso ILE MET | THR VAL | Proteina | Energia
(g/ml) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (g) (keal)
All Bran ® 1 Cuch 5g 24 11 25 36 0.8 13
Apple Jacks ® ¥ taza 13g 27 13 22 35 0.7 50
Arroz Cocido ® | 2 Cuch + 34 cuch 29¢g 24 14 23 36 0.6 29
Arroz Frito 1 Cuch + 1% cuch 21g 25 14 21 33 0.5 27
Arroz Instantaneo | 2 Cuch + 1 cuch 25g 24 13 20 34 0.6 27
Arroz Integral 2 Cuch + 34 cuch 25g 25 14 21 36 0.6 32
Bran Flakes ® 2 Cuch+ 24 cuch 6g 25 10 22 35 0.7 19
Camote en Dulce | % taza + 1 Cuch 20g 27 13 26 35 0.5 84
sin Piel
Cap’n Crunch 5 Cuch +1% cuch 13g 27 14 23 35 0.6 53
Cocoa Pebbles ® | ¥4 taza + 2 Cuch 12¢g 28 15 26 34 0.5 39
Corn Pops ® 7 Cuch + 1% cuch 14g 26 16 23 35 0.7 51
Crema de Elote 2 Cuch 11g 22 12 22 32 0.6 23
Casera
Cheerios ® 3 Cuch ag 30 11 22 38 0.6 17
Choco krispies Ya taza + 1% cuch 10g 28 15 26 34 0.5 39
Doritos ® 6 piezas 11g 24 11 24 35 0.8 53
Elote Cocido 1 Cuch + 2 cuch 17g 23 12 23 33 0.6 18
Eritos ® 5% piezas 11g 26 12 26 35 0.7 60
Froot Loops ® | % taza + 3 Cuch 12¢g 29 14 24 37 0.7 49
Fruity Pebbles ® | 1/3 taza+ 3% cuch 13¢g 28 16 27 34 0.5 53
Galleta 1% piezas 17g 27 14 22 32 0.8 82
emparedado
Galleta Abanico | 4 piezas 22g 28 14 22 32 0.9 107
Nabisco ®
Galletas con 34 piezas 11g 28 14 23 35 0.7 48
Avena y Pasas
Galletas con 1% pieza 15¢g 31 12 24 35 0.8 77
Chispas de
Chocolate
Galletas de 5 piezas 13g 30 15 23 35 0.9 56
Animalitos ®
Galletas de Higo | 1% pieza 20g 38 10 21 34 0.8 72
Galletas de 2% piezas lég 30 15 24 35 0.9 66
Jengibre
Galletas de 1 pieza 13g 27 14 21 32 0.8 55
Mantequilla con
Azlcar
Galletas de 4 piezas lég 30 15 23 35 0.9 74
Vainilla
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Galletas Marias ® | 3 piezas lé6g 31 16 24 36 0.9 72

Galletas Oreo ® | 1% pieza 16g 25 12 21 31 0.8 80

Galletas Ritz ® 4 piezas 13g 30 15 23 35 0.9 66

Galletas Ritz ® 11 piezas 8g 31 15 22 35 0.8 40

de Queso

Galletas Saladas | 3 piezas 9g 28 14 22 33 0.8 39

Premium ®

Germen de Trigo | 1% cuch 3g 24 13 28 34 0.7 12

con Azlicar

Germen de Trigo | 1 Cuch 2g 25 13 28 34 0.7 9

Natural

Golden Grahams | % de taza + 1 Cuch 12g 29 15 24 36 0.7 a7

®

Granola sin Nuez | 2% cuch 6g 28 10 21 35 0.6 26

Hash Browns 2 Cuch +1 cuch 23g 31 8 33 37 0.7 50

Hojuelas de 1 Cuch 3g 31 11 27 35 0.6 11

Avena

Hojuelas de maiz | 1/3 taza + 1 Cuch l4g 27 16 24 35 0.7 52

Azucaradas

Hojuelas de Maiz | % taza + 2 Cuch 8g 27 16 24 35 0.7 33

Corn Flakes ®

Honey Nut Corn | % taza+ 1 Cuch 1lg 28 14 26 35 0.8 a7

Flakes ®

Honey Nut 2 Cuch + 1 cuch 6g 27 11 22 34 0.6 21

Cheerios ®

Macarrones 2 Cuch + % cuch 18g 31 16 24 35 0.9 26

Nabisco ® 4 piezas 22g 28 14 22 32 0.9 107

CEREALES Y TUBERCULOS

Alimento Medida Casera Peso ILE | MET | THR | VAL | Proteina | Energia
(g/ml) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (g) (keal)

Palitos de Pan 14 piezas 8g 31 16 25 36 0.9 29

Palomitas con Ya taza + 1 Cuch 4g 27 16 24 35 0.7 a2

Caramelo

Palomitas con 3/ taza 7g 27 16 24 35 0.7 31

Mantequilla

Palomitas sin 14 Cuch + 1% cuch 2g 27 17 24 36 0.7 21

Mantequilla

(hechas)

Papa Hervida sin 3 Cuch + 2 cuch 36g 25 10 22 34 0.6 31

Piel

Papa Horneada sin | %4 taza 27g 27 10 23 35 0.6 29

Piel

Papas a la Francesa | 3 piezas 15g 26 7 28 31 0.6 a7

Papas Pringles® 6 piezas 1lg 25 9 22 34 0.6 62

Papas Sabritas ® 5 piezas 10g 26 10 23 36 0.6 62

Pasta Cocida 2 Cuch 18g 32 16 25 37 0.9 27

Pretzels 1Y4 pieza 6g 28 16 26 34 0.5 23

Puré de Papa con 2 Cuch+ 1% cuch 31g 27 13 27 35 0.5 32

Piel

Puré de Papa sin 1 Cuch + 2 cuch 34g 28 14 28 37 0.6 36

Piel

Raisin Bran ® 2 Cuch+ 1% cuch 9g 27 11 23 35 0.8 28

Ramen 1 Cuch + 2 cuch 17g 29 15 23 34 0.9 37

Rice Krispies ® Vataza+1Cuch+Y2cuch 8g 29 16 28 35 0.5 32
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Ritz-Bitz ® con 11% Piezas 8g 31 15 22 35 0.8 40
Queso
Smacks Y4 taza + 1% cuch 1lg 28 14 26 35 0.8 a7
Special K® 1 Cuch + 2% cuch 3g 29 16 28 35 0.5 32
Trix ® Y4 taza + 3 Cuch 12¢g 26 14 23 35 0.6 46
Twinkies ® 2/3 pieza 28g 31 16 25 36 0.8 101
Wheaties ® Y4 taza 7g 27 12 23 34 0.7 25
FRUTAS
Alimento Medida Casera Peso ILE MET | THR | VAL | Proteina | Energia
(g/ml) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) (g) (keal)
Aguacate 1 Cuch + 1% cuch 7g 15 8 14 21 0.4 35
Ciruela 1 taza 83g 13 5 13 16 0.7 45
Ciruela pasa 2% piezas 21g 11 5 12 14 0.5 50
Durazno Y4 taza 64g 8 7 12 16 0.3 43
Fresas Y5 taza + 1 Cuch 28g 12 1 16 15 0.5 25
Guayaba 2/3 taza 59g 18 3 18 17 0.5 30
Jugo de Ciruela 3/8 taza (30z) 96ml 12 5 13 14 0.6 68
Jugo de Naranja 5/8 (50z) 156ml 9 5 11 14 0.9 65
Kiwi 1/3 pieza 25g 7 6 10 14 0.2 15
Mango Picado 1/3 taza 54g 10 3 10 14 0.3 35
Melén Chino 1/3 taza 53g 15 3 13 15 0.5 18
Meldn Verde ¥ taza + 2 Cuch 35g 15 3 14 15 0.5 37
Naranja Y pieza 33g 8 7 5 13 0.3 15
Papaya 1 taza 140¢g 11 3 15 14 0.9 55
Pasitas 2 Cuch 6g 5 19 16 16 0.6 54
Pera ¥ taza + 3 Cuch 38g 13 6 11 16 0.4 67
Pina 1 taza 127g 12 12 12 14 0.4 99
Platano Ya pieza 29g 9 3 10 13 0.3 26
Sandia 9 Cuch + 1% cuch 32g 18 6 26 15 0.6 30
Toronja Ya taza 57g 10 1 6 16 0.4 18
Uvas Verdes Y5 taza 80g 4 18 14 14 0.5 57
VERDURAS
Alimento Medida Casera Peso ILE | MET | THR | VAL | Proteina | Energia
(g/ml) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (g) (keal)
Apio crudo 10 Cuch + 1%cuch 26g 16 4 15 21 0.5 13
Berenjena Cocida 1 taza 48g 17 4 14 21 0.4 13
Berenjena Cruda Ya taza + 3 Cuch 12g 17 4 14 21 0.4 9
Brocoli 1 Cuch +1% cuch 15g 17 5 14 20 0.4 4
Calabacita Y4 taza + ¥4 Cuch 16g 16 6 11 20 0.4 10
Cebolla Cocida Ya taza + 3 Cuch 31g 29 6 20 19 0.8 26
Cebolla Cruda 7 Cuch + 1% cuch 25g 32 8 21 20 0.9 26
Chayote Ya taza + 3/4 cuch 16g 16 6 11 20 0.4 10
Col Cocida 1/3 taza 49¢g 24 5 16 20 0.5 10
Col Cruda 15 taza + 1% cuch 12g 23 5 16 19 0.5 9
Col de Bruselas 3/ de pieza 1l6g 16 4 14 18 0.4 6
Coliflor Cocida 3 Cuch 21g 15 5 14 19 0.4 5
Coliflor Cruda 3 Cuch 6g 14 5 14 19 0.4 5
Champinones Ya taza + 2 cuch 8g 18 8 20 20 0.4 5
cocidos
Chicharos 2% Cuch 8g 16 7 17 19 0.4 7
Chicharos con 1 Cuch + 1% cuch 5g 17 7 17 20 0.5 7
Zanahoria
Espinaca Cocida 1 Cuch 4g 16 6 14 18 0.3 3
Espinaca Cruda 3 Cuch + 1% cuch 4g 18 7 15 20 0.4 3
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Jitomate Crudo 7 Cuch + 1% cuch 28g 18 7 19 19 0.8 16
Picado
Jugo V8 taza5 %2 oz 165ml 20 5 23 20 1.0 32
Lechuga Picada 1/3 taza + 3 Cuch 8g 25 5 17 20 0.4 1
Pepino 1taza + 2 Cuch 39g 20 5 18 20 0.6 15
Puré de Jitomate 3 Cuch + 2 cuch 19g 18 5 22 19 1.0 23
Salsa Catsup 2 Cuch 10g 19 22 21 19 0.6 33
Zanahoria Cocida | %4 taza +1%: cuch 43g 18 3 17 20 0.5 20
Zanahoria Cruda 1/3 taza + 1% cuch 46g 19 3 17 20 0.5 20
GRASAS
Alimento Medida Casera Peso (g/ml) | ILE MET THR VAL | Proteina | Energia
(mg) | (mg) | (mg) | (mg) () (keal)
Aceite de Maiz 1 Cuch 14g 0 0 0 0 0 120
Aceitunas Verdes | 2 piezas 10g 5 2 4 6 0.1 12
Aderezo mil Islas | 1% cuch 79 5 2 4 5 0.1 29
Crema no Lactea | 2 cuch 10g
Mantequilla 2 cuch 10g
Margarina 1 Cuch 9¢g 4 2 3 5 0.1 68
Mayonesa 1% cuch 7g 5 2 4 5 0.1 50
Salsa Tartara 1 cuch 5g 4 2 3 5 0.1 25
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Alimentos A
Alimento Medida Casera Peso ILE | MET | THR | VAL |Proteina| Energia
(g/ml) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) () (keal)
Coco seco con Azticar 1% cuch 2g 3 2 3 5 0.1 12
Coco seco sin Aziicar Y5 cuch 1g 2 1 2 4 0.1 6
Jarabe de Chocolate %4 cuch 5g 3 1 3 5 0.1 10
(Hershey's ®)
Jugo de Lima 15 taza (4oz) 120ml 4 1 4 5 0.3 26
Jugo de Limén 3/8 de taza 90ml 4 2 5 6 0.4 19
(30z2)
Jugo de Mandarina Y4 de taza (20z) 60ml 3 1 4
Jugo de Manzana 1 taza (80z) 240ml 5 0 5 5 0.1 116
Limonada 2 tazas(16%2 oz) | 508ml 5 0 5 5 0.5 203
Fécula de maiz 3 Cuch + 1% 11g 4 2 4 5 0.1 114
cuch
Mermelada 1 Cuch + %4 cuch 8g 3 3 2 5 0.1 62
Miel 2 Cuch 14g 4 0 2 4 0.1 128
Néctar de Papaya 11/16 taza (5% 173ml 3 2 5 5 0.3 98
oz)
Néctar de Pera 5 taza (4oz) 120ml 4 1 4 5 0.1 75
Quick ® (Chocolate) 1 cuch 3g 1 3 5 01 11
Congeladas
Naranja 1/3 pieza 24g 2 2 2 4 0.1 23
Pina Y5 pieza 37g 5 4 4 6 0.1 35
Fresa 1 pieza 74g 4 0 7 6 0.2 60
Nieve de Frutas 2 Cuch+ 1 cuch 9g 3 2 2 5 0.1 36
Friut Roll-Ups ® 1 pieza 14g 4 1 5 5 0.2 55
Gelatina 1 Cuch 15¢g 3 2 4 6 0.2 9
Malvavisco 1 pieza 8g 2 1 3 4 0.2 26
M&M® 1 pieza 1g 3 1 2 3 0.1 4
Pasas con Chocolate 1 pieza 1g 3 2 3 4 0.1 6
Raspado de Naranja 1% cuch 6g 4 2 3 5 0.1 8
Sorbete
Durazno 1Cuch+ 1 cuch 20g 3 2 4 5 0.1 20
Pina 2 Cuch 10g 4 3 4 5 0.1 29
Fresa 3 Cuch 15¢g 4 0 5 5 0.3 43
Manzana en Almibar Y4 taza + 1 Cuch 21g 5 1 5 5 0.1 43
Manzana Cocida en Puré 2 Cuch 4g 4 1 4 5 0.1 26
Manzana Y5 pieza 69g 6 1 5 6 0.1 41
Relleno para pastel
Manzana 1/3taza+1 32g 4 1 4 5 0.1 107
Cuch
Cereza 2 Cuch + 1% 13g 4 2 4 5 0.2 41
cuch
Durazno 1 Cuch + 2 cuch 9g 3 2 3 4 0.1 30
Fresa 2 Cuch 10g 4 0 5 5 0.2 34
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Alimentos B
Alimento Medida Casera Peso ILE | MET | THR | VAL | Proteina | Energia
(g/ml) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) (g) (keal)

Aceite de Maiz 1 Cuch 1l4g 0 0 0 0 0 120

Aderezo de Vinagreta 1 Cuch 5g 0 0 0 0 0.0 70

Azucar Blanca 1 Cuch 12g 0 0 0 0 0.0 48

Azicar Morena 1 Cuch 14g 0 0 0 0 0.0 52

Caramelo Macizo 3 piezas 15g 0 0 0 0 0.0 58

Gatorade ® ]/2 taza 120ml (0] (0] 0 (0] 0.0 30
(40z)

Gomitas 10 piezas 20g 0 0 0 0 0.0 69

Jelly Beans 6 piezas 17g 0 0 0 0 0.0 62

Jugo de Arandano 5 taza 120ml| 1 0 1 1 0.0 72
(40z)

Kool-Aid ® con Azticar 1 taza 120ml| O 0 0 0 0.0 49
(40z)

Miel de Maiz (Karo) 1 Cuch 20g 0] 0] 0] 0] 0.0 58

Miel de Maple 1 Cuch 20g 0 0 0 0 0.0 50

Quick ® Polvo (Fresa) 1 Cuch 3g 0 0 0 0 0.0 33

Root Beer 15 taza 120ml| O 0] 0 0] 0.0 50
(402)

Tang ® Polvo (Naranja) Y4 taza 16¢g 1 0 1 1 0.0 187

Tapioca Seca 1 Cuch 10g 1 1 1 2 0.1 36

Refresco

Coca-Cola ® 1 taza 120ml| O 0 0 0 0.0 50
(40z)

Coca |_|ght ® ]/2 taza 120ml 0 0 o] 0 0.0 0
(40z)

Dr. Pepper ® Y taza 120ml| O 0 0 0 0.0 50
(40z)

Ginger Ale ® ]/2 taza 120ml 0 0 0 0 0.0 41
(40z)

Uva Y taza 120ml| O 0 0 0 0.0 53
(40z)

Lima-Limén ¥ taza 120ml| © 0 0 0 0.0 49
(40z2)

Naranja Y5 taza 120ml| O 0 0 0 0.0 60
(402)
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CEREALES
Medida casera Peso (g/ml) | Peso | ILE | MET | THR | VAL |Proteina | Energia
(g/ml) | (mg) | (mg) | (mg) |(mg) | (g) | (kcal)
Avena la. Etapa 2Cuch+1 % 36 23 13 | 21 | 35 0.6 20
cuch
Arroz 2 Cuch 7 25 17 17 34 0.6 27
Mixtos 4 Cuch 60 23 15 20 35 0.7 46
FRUTAS
Alimento Medida Peso | ILE | MET | THR | VAL | Proteina | Energia
casera (g/ml) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) | (g) | (kcal)
la Etapa
Platano 1Cuch+2 25 7 5 7 15 0.3 25
cuch
Duraznos 6 % Cuch 79 11 6 11 | 15 0.6 34
Peras 8 Cuch 115 12 9 12 | 15 0.5 66
Cirulela pasa 6 Cuch 88 11 4 9 15 0.9 89
2a Etapa
Platano 3Cuch+ 34 25 10 5 7 15 0.3 22
cuch
Duraznos 6 % Cuch 79 11 6 11 | 15 0.6 51
*Puré de Manzana Yataza + 2 115 13 7 12 15 0.7 89
Cuch
3a Etapa
Duraznos 5 Cuch + 2 94 11 8 12 | 15 0.7 60
cuch
Frutas Mixtas 8 Cuch 115 12 7 8 15 0.5 72
Peras 6 Cuch +1 94 11 6 8 15 0.5 70
Y5 cuch
VERDURAS
Alimento Medida casera Peso ILE MET | THR | VAL | Proteina Energia
(g/ml) | (mg) | (mg) | (mg) | (mg) (e) (keal)
1a Etapa
Zanahoria Y4 taza+ 2 cuch 67 15 7 15 20 0.6 23
Chayote 3 Cuch + 1 cuch 53 22 9 15 20 0.4 18
2a Etapa
Chicharo 1 Cuch + 2 cuch 22 29 9 31 35 0.7 11
Zanahoria 4 Cuch + 2 cuch 67 15 7 15 20 0.5 20
Ejotes 2Cuch+1% 34 15 7 15 20 0.4 10
cuch

Listas modificadas de Acosta P, Yanicelli S. Protocolo 13. Propionic or methylmalonic Acidemia. Nutrition
Support Protocols 4% ed, 2001. Ed Library of congress, Catalog card no 97-066096 p. 230-261. Traduccion
Karin Arnold, Zazil Olivares y cols.
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AciDEmMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMALONICA Y AcID

TABLA 5. NUTRIMENTOS PROMEDIO EN LOS GRUPOS DE ALIMENTOS EQUIVALENTES Y PLAN DE ALIMENTACION EN PACIENTES
CON ACIDEMIA METILMALONICA Y ACIDEMIA PROPIONICA

NUTRIMENTOS PROMEDIO EN LOS GRUPOS DE ALIMENTOS EQUIVALENTES
ALIMENTOS ILE mg | MET mg TREmg |VALmg |PROTEINA g | ENERGIA kcal
CEREALES 25,00 |10,00 25,00 |35,00 0,70 30,00
FRUTAS 10,00 |5,00 10,00 15,00 0,50 55,00
VERDURAS 15,00 |5,00 15,00 |20,00 0,50 10,00
GRASAS 5,00 2,00 5,00 5,00 0,10 30,00
ALIMENTOS A 4,00 2,00 4,00 5,00 0,10 65,00
ALIMENTOS B 0,00 |0,00 0,00 0,00 0,00 55,00
FORMULA LIBRE INICIO | 100,00 |0,00 50,00 |0,00 20,00 350,00
FORMULA LIBRE
SEGUIMIENTO 0,00 |0,00 0,00 0,00 30,00 340,00
Modificadas de Acosta P, Yanicelli S. Protocolo 13. Propionic or methylmalonic Acidemia. Nutrition
Support Protocols 4% ed, 2001. Ed Library of congress, Catalog card no 97-066096 p. 230-261.
Traduccion Karin Arnold, Zazil Olivares y cols.
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AciDEmMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMALONICA Y ACIDEMIA PROPIONICA

(IMPRIMIR EL PLAN DE ALIMENTACION DE LAS SIGUIENTES DOS HOJAS PARA LOS PACIENTES,
EN ELLA PODRA USTED HACER LA PRESCRIPCION DE LA DIETA)

Dieta de kcal
| Cuch=Cucharadade 15 g euch= cucharadita 5g I ’ Cuch= Cucharadade I5 g cuch= cucharadita 5g
Proteina: g
CEREALES
Isoleucina:_ Metionina:_ Treonina:  Valina: *Arroz cocido ... ... 2 Cuch + 3/4 cuch FRUTAS
DESAYUNO (Horario:______ ) *Camote en dulce sin piel 1/4 taza + 1 Cuch
equivalentes de Cereales ] ] 5 o] o R ———— 8 Cuch *Aguacate .......................... 1 1/2Cuch
equivalentes de Verduras "Cornflakes................... 1/4 taza + 2 Cuch EHTIBla s e 112 A28
equivalentes de Fruta *Cheerios_ CITToonrmmmmmmmmarr s 3 Cuch i :

) i *Choco Krispies .... 144 taza + 1 Cuch Ciruelapasa...............cocoes 2 1/2 pieza
equivalentes de Alimentos A *Froot Loops 1/4 taza + 3 Cuch *Durazno ...... . 1/4 taza
equivalentes de Alimentos B % o h *Fresas .... 12 taza +1 Cuch

B 1 =E ioiel o Lo SOM—— 1 Cuch + 2 cuch *Guayaba /3 taza

Alimentomédico_____g en____ml *Galletas Marias ....................... 3 piezas *Jugo Naréh.j-é-...........................150m|
*Galletas Ritz ..................... ......4 piezas Kiwi 1/3 pza

COLACION (Horario: ) *Grandla sinnuez .................. 2 1/2 Cuch *Mang-(-a-;-)-iéé-cia """"""""""""" 1/3 taza
equivalentesde *Hojuelas de maiz azucaradas......1/3 taza + 1 Cuch *Melén chino 173 taza
equivalentesde *Macarrones ................ 2 Cuch + 1/2 Cuch *Mel6h verde ... 1/2 taza + 2 Cuch

*Palitos de pan ... . ...11/4 pieza *Naranja 1/4 pieza

COMIDA (Horario:______ ) *Palomitas mantequnla ................. 3/4 taza *PAPAYA oo ] taZE
equivalentes de Cereales :Papa hervida s/piel ... 4 Cuch *RESIHES v ssmerrraessas 2 Cuch

equivalentes de Verduras Papa horn_eada .......................... 1/4 taza *Pera.................. . 1/2taza+3Cuch

. *Pasta cocida.................co 2 Cuch *Pifa 1/2 taza
S walshteside ot R E e DA 2 Cuch Patano .. 14 pieza
equrvalentes de AI!mentosA VERD *Sandia .. 91/2 Cuch
equivalentes de Alimentos B *BRGCOI N smmmmmmmmamssesmassunamns 11/2 Cuch TTOMONIA «.vvev v e veee e M4 taza

Alimento médico g en mi *Calabacita .. .1 taza *Uvas verdes ..o 12 taza
*Cebollacocida ............. 1/4 taza + 3 Cuch
COLACION (Horario: ) *Col oo 12 taZa + 1 1/2 Cuch ALIMENTOS A
_equivalentesde TCOlflor . 3 Cuch ¥EUEO BB s 1 Cuch
equivalentes de *Champifiones ..............1/4 taza + 2 Cuch *Jugo manzana industrial............ 240 ml
"Chicharos ..........................2 12 Cuch *MAICENA ..o\ v, 3 1/2 Cuch
CENA (Horario: ) *Espinace Cocida . .1 Cuch *Mermelada ....................11/2Cuch
equivalentes de Cereales *ETPInafa c.rucc‘ia"' ? :‘gguc':] *Miel . el (o]
T *LI or:a S plcado - g 5 Cuch *Néctar de pera ........................ 120 ml
wal o B echuga . s DORAZANEIOUC *Pudin de chocolate .............. 1 1/2 Cuch
seuialenteside Rt *Pepino .. ierieeee.. 1taza+ 2 Cuch *SalsaBBQ . 1GCuch
aeivalentas: derlimentosis "PUFE de JIOMate ...................... 3 Cuch "Nieve de frutas ................... 2 1/2 Cuch
_ etuivalentes de Alimentos B *Salen CalBUP .ormasimsmvmsamayin 2 Cuch *Gelatina . vvve o1 Cuch
Alimento médico g en ml * Zanahoria cocida ........ 1/4 taza + 1 Cuch
2 3 4
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Cuch= cucharada de 15 g cuch= cucharadita 5g

ALIMENTO: B

*Aceite demaiz ............. 1 Cuch
*Aderezo de vinagreta ..... 1 Cuch
*Azucar ........................ 1Cuch
*Caramelo macizo ........ 3 piezas
*Gomitas .................. 10 piezas
*Jugo de arandano ........ 120 ml
*Miel de maiz ............ ... 1 Cuch
*Miel maple .................. 1 Cuch

ALIMENTO MEDICO:

-Respetar siempre la cantidad indicada en
cada tiempo de alimentacién.

-Conoce la etigueta del alimento médico que
se te esta dando.

AciDEmMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMALONICA Y Acl

$E RECOMIENDA:

. No consumir alimentos de origen
animal, si no estdn indicados en
tu dieta.

. No consumir leguminosas (frijol,

haba, lenteja, garbanzo), si no
estdn indicados en tu dieta.

. No tener ayunos prolongados.
Respeta los horarios de alimen-
tacién, no saltar ninguno.

. Ve siempre las etiquetas de los
productos.
. Conoce la cantidad de proteinas

de las diferentes marcas de los
cereales para que decidas cudl
comprar, ya que existe una gran
variabilidad.

. Come solo los equivalentes indi-
cados en tu dieta.

. Evita preparaciones como ca-
peados o empanizados ya que
generalmente contienen huevo.
Evitar postres a base de leche o

huevo.
S,
L)

IMSS

Instituto Mexicano del

Seguro Social

Plan de alimentacién
Acidemia metilmalénica

y Acidemia propidnica

Instituto Mexicano del Seguro Social
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Nombre:

Edad: Talla

Peso actual:

Diagnéstico:

Fecha:




AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA

5.4.1 ACIDEMIAS ORGANICAS
ABORDAJE DE ACIDOSIS METABOLICA

El paciente cursa
con acidosis
metabdlica

Determinar
gasometria

pH<7.30
pCO2<30
HCO3 15
|
Ql El paciente cursa N
> con cetosis o
% ‘ LACTATO
HIPERGLUCEMIA IﬁlA;RrAAATA(i - ALTO
GLUCOSA HIPOGLICEMIA B >
>7mmof! NORMAL

DETERMINAR
GLUCOSA

DETERMINAR

DETERMINAR DETERMINAR

AMONIO
' Y L GLUCOSA
AMONIO AMONIO NORMAL O HIPOGLICEMIA
LACTATO LACTATO LACTATO GLUCOSA
ALTO NORMAL O BAIO ) NORMAL “::gg;)eé‘io) N Noeuad LEVEMENTE (HEPATOMEGALIA
>100umofL <30umolL ELEVADA
' Y

DEFECTOS DE

MSUD

MSUD
ACIDEMIAS ORGANICA! gmg%ss pEHChCDLED DEFECTOS GLUCG?.’E‘JE:%%E%%IS AMM, AP, AV ACIDOSIS TUBULAR LA OXIDACION
DEFECTOS DE CADENA INSUFICIENCIA RENALIY I DESHIDROGENASA DE ACIDOS
DE AMINOACIDOS CETOSICOS RESPIRATORIA CETOLITICOS SINTETASA  ACDURA PROGLUTAMICA PIRUVATO GRASOS -HMG
RAMIFICADOS ACIDOSIS LACTICA/  \ ACIDEMIAS ORGANIC, ACIDEMIAS SUPRARRENA| CoA LIASA
-FBPase

ORGANICAS

-G6Pase

CONGENITA

Adaptado de Ogier HBDionis Vici C, Wendel U In Saudubray Jm van de Berghe G Walter JH editoresInborn
Metabolic Diseases th ed. Germany. Springer Medizir2012. p 278-296.
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AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMALO

Algunos medicamentos indicados en el tratamiento de pacientes
con Acidemia Metilmalénica y Acidemia Propidnica

Clave Principio activo Dosis recomendada Presentacion
030.000.5234.00 |Biotina 10 mg/dia Comprimido o capsula
5mg
010.000.1708.00 |Hidroxicobalamina 1 mg/dia Ampolleta o frasco

dmpula, 100 pg/2 ml

010.000.2169.00 |L-carnitina 100-300 mg/kg/dia |IV
010.000.2171.00 |L-carnitina 100-300 mg/kg/dia |VO
010.000.5405.00 |Alimento médico para pacientes|Segun indicacion del VO

con AMM vy AP, de recién nacidos|especialista

a 7 anos 11 meses de edad

Alimento médico para pacientes  |Segun indicacion del  |VO

010.000.5406.00

con AMM y AP, de 8 aios o
mayores y adulto

especialista

010.000.1308.00
010.000.1308.01
010.000.1310.00

Metronidazol

Adultos: 500 a 750 mg
cada 8 horas por 10
dias.

VO. Tableta 500 mg.
Envase con 20 o 30
tabletas

Los medicamentos que se encuentran en este cuadro son los publicados en el Cuadro Basico de

Medicamentos




AciDEMIAS ORGANICAS: ACIDEMIA METILMALONIC,

Tamiz neonatal: es una prueba sencilla que se le realiza al recién nacido en sangre seca colectada en
papel filtro del dia 3 al 5 de vida, en blsqueda de enfermedades metabdlicas congénitas que son
asintomaticas al nacimiento o que los sintomas son comunes a muchas enfermedades y que por su
baja prevalencia los clinicos no identifican facilmente.

Acidemia organica: grupo de enfermedades metabdlicas congénitas en donde un defecto
enzimatico causa un bloqueo en una via metabdlica y acimulo de acidos en los liquidos corporales.

Alimento Médico: alimento formulado para consumo o administracion bajo  supervision. El
alimento médico se utiliza para tratar enfermedades especificas, cuyos requerimientos son
diferentes a los nutricionales.

Recién nacido asintomatico: recién nacido sano que nunca presento signos asociados a acidemia
organica.

Recién nacido sintomatico: recién nacido con datos clinicos de enfermedad, rechazo al alimento,
vomito, letargia,

Carnitina o 3-hidroxi-4-trimetilaminobutirato: conocida también como L-
carnitina o levocarnitina, es sintetizada en el higado, losrifionesy elcerebroa partir de
dos aminoacidos esenciales, la lisina y la metionina. La carnitina es un derivado aminoacido y tiene
multiples funciones fisiolégicas en varias vias metabdlicas principales. Desempefia una funcion
crucial en el metabolismo intermedio de los acidos grasos, el transporte a través de las membranas
mitocondriales y en la extraccion de los metabolitos acumulados.

Cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC): La cromatografia es un método fisico de
separacion, basado en la distribucion de los componentes de una mezcla entre dos fases inmiscibles,
una fija o estacionaria y otra movil.

Detoxificacion de metabolitos téxicos: consiste en unir el metabolito toxico a otra sustancia y
generar un complejo no toxico.

Homocisteina (HC): es un aminoacido azufrado que desempefia un papel importante en la
transferencia de grupos metilos en el metabolismo celular y es sintetizado como producto
intermedio del metabolismo de la metionina por accion de la enzima metionina adenosil transferasa
(MAT).

McKusick: El Catalogo McKusick es una base de datos sobre genes humanos y diversos trastornos
genéticos, editado por el Dr. Victor A. McKusick y otros autores.

Propionil-CoA carboxilasa (PCC): es un heteropolimero compuesto por dos tipos de subunidades
y codificadas por los genes PCCA y PCCB, respectivamente.

Metionina, treonina, valina e isoleucina (MTVI): Aminoacidos.

Detoxificacion de metabolitos toxicos: consiste en unir el metabolito toxico a otra sustancia y
generar un complejos no toxico.
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