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1. PROTOCOLO DE URGENCIA

1.1. Introduccidn: informacion sobre
la enfermedad

La aciduria glutérica tipo | es una en-
fermedad rara, con una incidencia menor
a 1:75.000 recién nacidos. Se hereda de
forma autosémica recesiva, por lo tanto,
para padecerla se deben tener muta-
ciones en los dos alelos del gen GCDH,
heredado uno de cada progenitor. La al-
teracion genética produce un déficit del
enzima glutaril-CoA deshidrogenasa que
afecta al metabolismo de los aminoéacidos
lisina, hidroxilisina y triptéfano (Fig. 1). Las
personas afectas no pueden metabolizar
correctamente las proteinas.

Manifestaciones clinicas

Sus manifestaciones clinicas son muy
variables. En la mayoria de los casos nos
encontraremos con pacientes que han
sido diagnosticados en la infancia, bien
tras crisis encefalopéticas o por formas in-
sidiosas. En estos casos predominaran los
sintomas neuroldgicos en forma de retra-
so psicomotor, hipotonia o movimientos
anormales como distonias.

Menos habitual es el debut en el adul-
to, en forma de deterioro neurolégico
progresivo que asocia migranas, temblor,

convulsiones, ataxia o trastornos psiquia-
tricos. Pueden asociar macrocefalia e ima-
genes de leucodistrofia en la resonancia
magnética, incluso en pacientes asinto-
maticos.

El dafio neuroldgico parece que esta
relacionado con el efecto toxico que pro-
voca el 4cido glutérico acumulado a nivel
del tejido neuronal.

Tratamiento
El objetivo del tratamiento consiste en

minimizar la acumulacién de metabolitos

tdxicos mediante (Tabla 1):

- Dieta restringida en proteinas, espe-
cialmente aquellas ricas en lisina, es
decir, aquellas que estén primordial-
mente en la carne y pescado o, lo que
es lo mismo, dieta restringida en pro-
teinas de alto valor bioldgico.

- Suplemento de aminoacidos mediante
el uso de férmulas exentas en lisina y
bajas en triptofano.

- Adecuar el aporte calérico mediante
la toma de alimentos ricos en hidratos
de carbono y lipidos, evitando ayunos
prolongados.

— Fomentar la excrecién de metabolitos
toxicos mediante el empleo de carni-
tina y mejorar la actividad enzimatica
suministrando riboflavina.
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FIGURA 1. Via catabdlica del acido glutérico. La acidemia glutérica tipo | esta provocada
por el fallo de la via catabdlica de los aminoécidos lisina, hidroxilisina y triptéfano debido al
déficit de glutaril-CoA deshidrogenasa (GCDH). Este enzima es una de las nueve flavoprotein
deshidrogenasas primarias de la matriz mitocondrial, cuyos electrones son transferidos a ubi-
quinona y que cataliza la dehidrogenacion, tanto del glutaril-CoA como del glutaconil-CoA
a crotonil-CoA. En caso de deficiencia de GCDH, se acumula écido glutérico y se elimina por
la orina. Parte del glutaril-CoA, se estirifica con la carnitina para su excrecién en forma de
glutarilcarnitina.

TABLA 1. Recomendaciones del tratamiento

Dieta e Restringir el consumo de proteinas naturales (rango 20-30 g/dia) en
funcién de la situacién clinica
® Aumentar el aporte proteico mediante el uso de suplementos de
aminoacidos exentos en lisina y restringidos en triptéfano
e Evitar el catabolismo adecuando la ingesta caldrica
e Evitar ayunos superiores a 8 horas

Medicacion e Carnitina 3 g al dia distribuidos en 2-3 tomas
Riboflavina 50 mg cada 6 horas via oral

- Evitar descompensaciones metabé-
licas en situaciones de estrés y cata-
bolismo.

En adultos esta en debate la utilidad
de la dieta. Hay algunos grupos que de-
fienden su liberacién una vez llegada la
adolescencia, pero la mayor parte de los

médicos expertos en el tratamiento de es-
tas patologias la siguen recomendando a
pesar de no existir estudios sobre su bene-
ficio, atendiendo al deterioro neurolégico
progresivo descrito en algunos casos.
También en el adulto se sigue prestan-
do una atencién especial al tratamiento



precoz de las situaciones de riesgo, me-
diante la instauracion de regimenes de
urgencia. Si bien, como comentadbamos
previamente, las crisis encefalopaticas no
se han descrito en la poblacién adulta, no
por esto se puede llegar a la conclusion
de que los procesos intercurrentes sean
totalmente inofensivos en este grupo de
edad.

Especialmente importante nos parece
mantener las medidas en aquellos pacien-
tes con formas graves diagnosticadas en
la infancia.

Se debe evitar las trasgresiones dieté-
ticas o las dietas hipocaldricas agresivas,
e iniciar tratamientos de urgencia en caso
de infecciones que cursen con intoleran-
cia oral o al menos durante la enfermedad
grave. Se recomienda prevenir mediante
la perfusion de suero glucosado los ayu-
nos prolongados tan estandarizados en
la poblacion adulta previos a la cirugia o
en los partos.

1.2. Signos o sintomas que deben
hacer pensar en una descompensacion

Hay diversas situaciones que conlle-
van un aumento del catabolismo que
pueden favorecer las descompensacio-
nes como: ayuno, ingesta insuficiente,
ejercicio fisico intenso, fiebre, infeccio-
nes o procedimientos quirdrgicos ma-
yores.

Los sintomas o signos clinicos que
pueden indicar que nos encontramos
ante una descompensacién metabdlica
son malestar general, fiebre, pérdida de
apetito, vémitos, somnolencia, aparicion
0 empeoramiento de movimientos anor-
males o trastornos del comportamiento.

1.3. Medidas domiciliarias
Debe iniciar el tratamiento de urgen-
cia ante las primeras sefales de males-

tar o pérdida de apetito. Puede iniciarlo
de forma libre antes de consultar con su
médico.

Dieta

- Lo mas importante en este momento
es reducir, incluso suprimir, la toma
de proteinas naturales durante las
primeras 24-48 horas y aumentar el
aporte calérico en un 10%, evitando
asi el catabolismo. Debe asegurarse
un aporte energético de unas 2.000-
2.500 calorias segun su peso.

- Es importante mantener la ingesta
de alimentos o suplementos cada 2-4
horas durante el diay la noche. En pa-
cientes que lleven sonda nasogastrica
0 gastrostomia deben usar la nutricion
enteral a débito continuo.

- Los tipos alimentos que puede utili-
zar son variados y puede combinarlos
como mejor tolere, asegurando siem-
pre ese aporte de calorias.

- Alimentos hipoproteicos o aprotei-
cos y ricos en hidratos de carbono
(frutas, mermelada...).

- Bebidas azucaradas comerciales,
teniendo en cuenta que su conteni-
do de azlcar es aproximadamente
del 10% (10 g/100 ml) y, por tanto,
deben tomar un alto volumen (unos
500 ml cada 2 horas) o acompafar-
lo con otros alimentos o bebidas.
Compruebe la etiqueta y esté aten-
to a que estos productos no sean
libres de azlcar o usen edulcorantes
(Tabla 2).

- Suplementos dietéticos especiales:
- Férmula con hidratos de carbono

y lipidos exenta en proteinas, por
ejemplo Prozero®, PFD®, Energi-
vit®, KcallP® (Tabla 3).

En caso de no disponer de estas
férmulas especiales se puede usar
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TABLA 2. Contenido de azicar en las bebidas comerciales

Zumo  Zumo de
Bebida  Coca-Cola® Fanta® depifia naranja  Aquarius® Sprite® Powerade®

Azlcar 10,6 12,7 9,7 8,4 6,3 9 8,2
9/100 ml

TABLA 3. Férmulas sin proteinas (hidratos de carbono-lipidos)

Hidratos
Energia de carbono Lipidos Forma de 100 ml de
(kcal/100 g) (9/100 g) (9/100 g) preparacion férmula
Prozero® 66 keal; 8,149
(Vitaflo) de hidratos de
carbonoy 3,89
de lipidos
PFD-2@ 400 838 g 484 1 cacito=149g 85 keal; 18,7 g
(Mead (glucosa) Concentracién de hidratos de
Johnson) 21,3%: carbonoy 1,02 g
60 ml agua/cacito de lipidos
Energivit® 492 66,7 g 25g lcacito=5g 74 keal; 10 g
(Nutricia) (jarabe de Concentracion 15%:  de hidratos de
glucosa) 30 ml agua/cacito carbonoy 3,75 g
de lipidos
KcaLIP® 529 7159 2749 1cacito=10g 52,9 keal, 7,1g
(Orphan (maltodextrina) Concentracién de hidratos de
Europe) 11,1%: carbonoy 2,7 g

90 ml agua/cacito de lipidos

TABLA 4. Dosis de maltodextrina y normas de administracion recomendadas

Edad Concentracion de Volumen diario total
(afos) maltodextrina % (g/100 ml) Cantidad recomendado*
> 10 25 1,5 ml/kg/h 2.000-2.400 ml**
(méx 100 ml/h)

*La cantidad sugerida para cada toma normalmente sera el volumen diario total recomendado dividido
entre 12y administrado cada 2 horas. **Volumen diario (24 horas) recomendado segun edades. Edad
10 afos: 1.800 ml; Edad 11-13 afios: 2.000 ml; Edad 14-15 anos: 2.200 ml; Edad 16-18 anos: 2.400 ml.

polimeros de glucosa o maltodex- - Si mejora en pocas horas retorne
trina, siguiendo la pauta descrita progresivamente a su dieta normal,

en la Tabla 4. aumentando de forma paulatina, en

- Se pueden usar aceites por su alto dos o tres dias el aporte de proteinas.
contenido calérico. Si persiste con mal estado general



mantenga el régimen de emergencia
recordando que el régimen de cero
proteinas no debe mantenerlo mas de
24-48 horas.

- Siempeora o se prolonga su mal es-
tado general, no tolera el régimen de
emergencia o aparece somnolencia,
contacte con su médico o acuda al
hospital para su valoracion.

Farmacos

— Debe doblar la dosis de carnitina hasta
un maximo de 6 g/dia.

- Antipiréticos si fiebre: paracetamol o
ibuprofeno a dosis habituales.

1.4. ;Cuando deben acudir o solicitar

ayuda al hospital?

Deben acudir al hospital en las si-
guientes situaciones:

— Sifracasa la tolerancia oral del régi-
men de emergencia o persisten vo-
mitos y/o diarrea.

— Deterioro clinico de su estado general.

- Siempre que aparezcan sintomas neu-
rolégicos que antes no tenia como
movimientos anormales, somnolencia
o trastornos del comportamiento.

1.5. Valoracion inicial en Urgencias

Consideraciones generales

— Se debe realizar una valoracién inme-
diata del paciente, con atencién a sus
constantes vitales, estado de hidratacion
y necesidad de tratamiento urgente.

- Coger via periférica, solicitar control
analitico e iniciar tratamiento con sue-
ro glucosado al 10%, segun protocolo,
incluso en ausencia de los resultados
analiticos.

- Investigar aquellos posibles factores
desencadenantes de la descompen-
sacion con el fin de realizar un trata-
miento especifico.

— Referir la situacion basal del pacien-
te y la situacion clinica a su llegada a
urgencias para valorar un posible de-
terioro clinico, sobre todo en aquellos
pacientes con encefalopatia secunda-
ria a una descompensacion previa.

- En el caso de pacientes previamente
asintomaticos, cualquier sintoma o
movimiento anormal puede indicar
una descompensacion.

Actitud a seguir
Criterios de ingreso:

- Descompensacién metabdlica.

- Mal estado general.

- Sino se puede asegurar tolerancia oral
o por sonda y/o gastrostomia.

- Sila enfermedad concomitante pre-
senta criterios de ingreso: p. €j., neu-
monia con dificultad respiratoria, gas-
troenteritis con deshidratacidn, etc.

Analitica de Urgencias

- Serealizaran los siguientes andlisis en
sangre:

Hemograma con coagulacion.

Perfil hepato-renal con CPK.

Glucemia.

Gasometria.

Amonio.

Lactico.

- Sistematico de orina.

- Se anadiran a la analitica aquellas
pruebas especificas segun el factor
desencadenante. Hemocultivo y uro-
cultivo si fiebre o situacion grave, y
siempre antes de la instauracién del
tratamiento antibidtico.

- En las descompensaciones puede
haber hipoglucemia, aumento de la
CPK o transaminasas, hiperlactacide-
mia o hiperamoniemia. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que puede
haber descompensacién aunque la
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analitica no muestre alteraciones y
que no es habitual la presencia de
acidosis.

1.6. Medidas farmacolégicas o de
fluidos

Tratar los factores precipitantes

Infeccidn, fiebre, shock, etc.

Nutricion

Siempre que sea posible, mantener el
aporte nutricional por via enteral.

Se debe iniciar (si no lo han hecho pre-
viamente en su domicilio) o continuar
los productos sin proteinas indicados
en el apartado previo.

Sueroterapia intravenosa

En caso de fracaso de tolerancia oral, a
su llegada a Urgencias se debe iniciar
suero glucosado al 10% a una dosis de
2 ml/kg/hora (p. €j., 140 ml/hora para
un adulto de 70 kg).

Si aparece hiperglucemia no se debe
bajar el ritmo del suero. Se afiadira in-
sulina a una dosis aproximada de 0,02-
0,05 U/kg/h (para mantener glucemias
entre 120 y 200 mg/dl).

Nutricién parenteral

En caso de fracaso de tolerancia o im-

posibilidad de alimentacion enteral.

Medicacidon

Carnitina: doblar dosis habitual, admi-

nistrarla oralmente repartido en 4 dosis
(maximo 6 gramos al dia).

Otras medidas

Iniciar tolerancia enteral en cuanto
sea posible (por boca y/o sonda y/o
gastrostomia) con productos sin pro-
teinas. Reintroducir las proteinas en las

siguientes 24-48 horas hasta llegar en
3-4 dias al esquema de alimentacién
previo. Tope méaximo sin proteinas 48
horas.

Atencion especial al equilibrio hi-
droelectrolitico y 4cido-base: el
aporte de sodio y potasio debe indi-
vidualizarse en funcién del paciente,
cuadro clinico y resultados analiticos.
Las necesidades bésicas de sodio
para un adulto es de 1-2 mEqg/kg/
dia que se puede aportar en forma
de suero salino al 0,9% o afiadiendo
ampollas de cloruro sédico al 10 o
20% (que aportan, respectivamente,
17 y 34 mEq de Na por 10 ml) en el
suero glucosado al 10% para no au-
mentar el aporte de volumen. Los re-
querimientos de potasio son de 0,5-1
mEqg/kg/dia.

Tratamiento anticonvulsivante si fuera
necesario, evitando el &cido valproico.
Otros tratamientos en funcién de la
clinica: antibioticos, antipiréticos, an-
tieméticos, si se precisaran.

Si el paciente esta en shock o clara-
mente afectado valorar traslado a UCI.
Medidas de apoyo respiratorio, si las
precisara.

Tratamiento de la coagulopatia, si la
hubiera.

1.7. Valoracion de la evolucién
e Comprobar periddicamente estado

del paciente incluyendo valoracién
neuroldgica.

Realizar control analitico de pH, gases,
urea, creatinina, electrolitos (importan-
te K), funcién hepatica.

En caso de sueroterapia, iniciar ali-
mentacion por via enteral en cuan-
to la situacién lo permita y retirar el
suero cuando se asegure una buena
tolerancia.



1.8. Criterios de alta

Los criterios de alta son:

Si el paciente se encuentra estable, se
ha tratado la enfermedad intercurren-
te y puede tomar su medicacion, asi
como su alimentacion.

Se debe hacer cuando el paciente o
sus familiares se sientan seguros con
el tratamiento.

1.9. Recomendaciones al alta

Seguiré las recomendaciones dadas
en la consulta, manteniendo su trata-
miento habitual.

Es importante la reintroduccién de las
proteinas de forma progresiva.
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