ACIDURIA ISOVALERICA

¢QUE ES LA ACIDURIA ISOVALERICA?

La aciduria isovalérica es un trastorno de la degrada-
cién de las proteinas, que causa la acumulacion en
plasma, orina y tejidos de un producto téxico, el acido
isovalérico y su derivado no téxico, la isovalerilglicina.

¢COMO SE DEGRADAN LAS PROTEINAS?

Las proteinas estan formadas por una cadena muy
larga de aminoacidos que se liberan al degradarse
éstas. Los amino&cidos libres pueden utilizarse para
formar otras proteinas nuevas de nuestro organis-

leucina

aminodacidos

mo o bien para generar energia. Cada aminoacido
se degrada, a su vez, mediante una serie de reac-
ciones en cadena, formando vias metabdlicas, de
manera que cada aminoacido tiene su propia via
para formarse y para degradarse convirtiéndose en
energia. Todas estas reacciones se realizan, gracias
a la accion de unas proteinas, las enzimas, que las
facilitan.
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¢QUE SIGNIFICA UN ERROR METABOLICO?

Cuando existe un error en el metabolismo alguna de
estas reacciones no se produce con la debida efi-
cacia y los compuestos anteriores a la reaccion se
acumulan, mientras que los posteriores no se sinteti-
zan correctamente. Las acidurias organicas son de-
fectos del metabolismo de algunos aminoacidos que
causan la acumulacion de acidos organicos.

¢QUE OCURRE EN LA ACIDURIA ISOVALE-
RICA?

En la aciduria isovalérica, la deficiencia de una enzi-
ma (isovaleril CoA deshidrogenasa (VD)) causa la
acumulacion de acido isovalérico, toxico y sus deri-
vados, especialmente isovalerilglicina (no toxica). Se
acumulan también secundariamente el amonio y el
lactato, también toxicos.

¢{POR QUE SE PRODUCE UNA ACIDURIA IS-
OVALERICA?

Cada una de las reacciones del metabolismo que
van a dar lugar a los compuestos que forman nues-
tro cuerpo esta determinada genéticamente (co-
dificada). Todos heredamos de nuestros padres la
informacion correcta o alterada que determina que
se realice cada una de ellas. La deficiencia de activi-
dad IVD se produce debido a mutaciones (cambios
estables y hereditarios) en el gen IVD que codifica la
enzima IVD. Esta deficiencia es un trastorno gené-
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tico de herencia autosémica recesiva, es decir, los
padres son portadores de mutaciones en este gen
aunque no sufren los efectos de la deficiencia enzi-
matica. Si ambos padres transmiten una mutacion
al niflo, éste sufrira una aciduria isovalérica.

¢QUE OCURRE EN EL CASO DE UN NINO/A
QUE NACE CON UNA ACIDURIA ISOVALE-
RICA?

Manifestaciones clinicas de la |IVD

* Rechazo del alimento
« Vémitos
Forma « Deshidratacién
neonatal « hiperamonemia
+ Hiperlactatemia
« Letargia, coma

« Descompensaciones
intermitentes
* Retraso del
Forma desarrollo
tardia * Retraso mental
« Acidosis

Forma asintomatica

El bebé nace sin problemas, ya que hasta el momento
del parto es su madre la que se encarga de metabolizar
las proteinas y ella lo hace bien, aunque sea portadora
de una informacion errénea. Cuando el bebé comienza
a alimentarse, las proteinas de la leche se degradan y
liberan todos los aminoacidos, algunos de los cuales no
se degradan bien, debido al defecto enzimético y el aci-
do isovalérico y sus derivados, asi como también el
amonio y el lactato comienzan a acumularse. El nifio
se intoxica debido a estos productos toxicos, presen-
ta un rechazo del alimento, vomitos, deshidratacion,
trastornos del tono, letargia e incluso coma. Existen
formas tardias intermitentes, menos graves e incluso
algunos individuos asintomaticos.

i,C(')MO'SE DIAGNOSTICA UNA ACIDURIA
ISOVALERICA?

En base a la clinica del paciente, se realiza el estu-
dio de &cidos organicos en orina, que demuestra la
elevacion de acido isovalérico y sus derivados, es-
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pecialmente la isovalerilglicina. En plasma se puede
detectar la presencia de isovalerilcarnitina.

El estudio enzimatico y, sobre todo, el estudio de las
mutaciones en el gen IVD confirman el diagndstico y
permiten el consejo genético y diagndstico prenatal,
si se precisa.

Diagnoéstico de deficiencia de IVD

Acidosis metabdlica
Sospecha

or Hiperlactatemia
clinica ?

Hiperamonemia

Estudio bioquimico Estudio genético
% , %
1 Lactato TIVA 1 IVD Mutaciones
1 Amonio y derivados IVD
| Carnitina

1 Acilcarnitina

¢{QUE HAY QUE HACER PARA EVITAR LAS
CONSECUENCIAS DE UNA ACIDURIA ISO-
VALERICA?

Hay que actuar lo mas rapidamente posible e instau-
rar el tratamiento. Este se basa en evitar la intoxi-
cacion por los productos téxicos acumulados, y
prevenir su futura acumulacion. Esto se lograra, en
primer lugar, restringiendo las proteinas naturales
de la dieta ya que contienen el aminoacido precur-
sor, la leucina.
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No obstante, los aminoacidos son indispensables
para la formacién de proteinas que constituiran el
cuerpo del recién nacido, por lo que se aportan me-
diante una féormula especial que no contiene el ami-
noacido precursor del acido isovalérico, la leucina.
Ademas, se eliminaran los productos téxicos me-
diante la glicina y la carnitina, que los convierte en no
toxicos y los elimina por la orina.

La aciduria isovalérica es una enfermedad
hereditaria que, no tratada, puede conlle-
var graves consecuencias. Sin embargo, el

diagndstico y tratamiento precoces mejoran
el prondstico y la calidad de vida de los pa-
cientes.
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