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Resumen

Los errores innatos del metabolismo intermediario (EIMi) son un grupo de enfermedades monogénicas que afectan alguna
via del metabolismo de las proteinas, los hidratos de carbono o los lipidos; cuando no son tratados a tiempo, se asocian
con una elevada morbimortalidad. A la fecha, la piedra angular del tratamiento de los EIMi ha sido la terapia nutricional, cuyo
propasito es evitar la acumulacion de metabolitos toxicos al restringir los sustratos que estdn involucrados en la via afecta-
da. El manejo nutricional en lactantes incluye una férmula metabdlica sin los nutrimentos involucrados en el EIMi méds el
aporte de alimentacion al seno materno o férmula infantil. Por el perfil de aminodcidos, la proporcion de &acidos grasos
esenciales y la proteccion contra enfermedades, la leche materna resulta un alimento ideal para los pacientes con EIMi. EI
objetivo de esta revision de la literatura sobre la lactancia materna en algunos EIMi es servir de guia para el personal de
salud involucrado en la atencion médica de estos pacientes. La lactancia materna puede ser llevada a cabo de forma exi-
tosa en pacientes con EIMi siempre que exista un sequimiento estrecho y continuo, de preferencia en centros especializa-
dos. El profesional de la nutricion y el pediatra deben individualizar las recomendaciones para proporcionar una lactancia
a libre demanda en conjunto con una formula metabdlica o una lactancia materna cuantificada, y con ello lograr una ade-
cuada evolucion en estos pacientes.

Palabras clave: Lactancia materna. Aminoacidopatias. Defectos del ciclo de la urea. Acidemia propidnica. Acidemia
metilmaldnica. Tamiz neonatal.

Update on breastfeeding in newborns with inborn errors of intermediary metabolism

Abstract

Inborn errors of intermediary metabolism (IEiM) are a group of monogenic disorders that affect a metabolic pathway of
proteins, carbohidrates, or lipids; when not treated timely, IEiM are associated with high morbidity and mortality. To date,
nutritional therapy is the cornerstone of treatment for patients with IEiM, which aims to prevent the accumulation of toxic
metabolites by restricting the substrates involved in the affected pathway. Nutritional management in infants includes a me-
tabolic formula free of the nutrients involved in IEiM and breastmilk or infant formula. Because of its amino acid profile, the
content of essential fatty acids, and protection against disease, breast milk is an excellent food for patients with IEiM. This
literature review on breastfeeding in some IEiM aims to serve as a guide for health care personnel involved in the medical
care of these patients. Breastfeeding can be successfully carried out in patients with IEiM as long as there is a close and
continuous follow-up, preferably in specialized centers. The nutrition professional and the pediatrician should individualize
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the recommendations to provide on-demand breastfeeding in conjunction with metabolic formula or quantified breastfeeding

to achieve a good clinical evolution in this group of patients.

Keywords: Breastfeeding. Aminoacidopathies. Urea cycle disorders. Propionic acidemia. Methylmalonic acidemia. Neonatal

screening.

Introduccion

Se acepta universalmente que el mejor alimento para
los recién nacidos y los nifios pequefos es la leche
materna'. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
y el Fondo de las Naciones Unidas para la Infancia
(UNICEF) recomiendan que, para alcanzar una nutri-
cion infantil éptima, se debe recibir lactancia materna
exclusiva durante los primeros 6 meses de vida, e ini-
ciar una alimentacién complementaria a partir de esta
edad, manteniendo la lactancia hasta los 2 0 mas afios
de vida®®. También se recomienda ampliamente que
la lactancia materna exclusiva se establezca lo mas
pronto posible*.

La leche materna es un biofluido extremadamente
complejo y variable, cuya funcion no solamente es
aportar una nutricién individualizada a las necesidades
del lactante, sino proteger a este mientras se desarrolla
su sistema inmunitario, ya que contiene componentes
antimicrobianos e inmunomoduladores que evitan la
translocacion de patégenos infecciosos a través del
tracto gastrointestinal. Los factores bioactivos son
capaces de inhibir la inflamacién y promover la produc-
cién especifica de anticuerpos. La leche materna tam-
bién contiene factores con el potencial de mediar la
diferenciacion y el crecimiento de las células B, entre
otros®. La evidencia cientifica ha asociado la lactancia
materna con una disminucion en la prevalencia de
infecciones tanto gastrointestinales como del tracto
respiratorio bajo, en la incidencia de enterocolitis
necrotizante en infantes con bajo peso al nacer, en el
riesgo de obesidad en la nifiez y en la etapa adulta, y
en el desarrollo de diabetes tipo 2, asi como con un
mejor desempefio en pruebas de inteligencia y desa-
rrollo cognitivo, y un efecto protector en contra de la
elevacion de la presion arterial sistolica®. Debido a
todos los beneficios descritos, la lactancia materna es
de suma importancia.

Hasta hace algunos afos, se evitaba la lactancia
materna en los recién nacidos con errores innatos del
metabolismo intermediario (EIMi) debido a falta de
informacion al respecto. Sin embargo, la evidencia
actual sugiere la lactancia materna en algunas de
estas enfermedades.

Existen pocas situaciones que contraindiquen la lac-
tancia materna, ya sea de forma absoluta o relativa’®.
Entre las contraindicaciones absolutas destacan algu-
nos EIMi de los hidratos de carbono, como la galacto-
semia cladsica y la malabsorcién congénita de
glucosa-galactosa, y algunos trastornos del metabo-
lismo de los lipidos, como la hiperquilomicronemia y la
abetalipoproteinemia®'®. En muchos otros EIMi, la lac-
tancia materna puede indicarse de una manera cuida-
dosa, controlada y con una vigilancia estrecha, sobre
todo en las formas graves de la enfermedad, como los
EIMi de la oxidacién de lipidos, la enfermedad de la
orina con olor a jarabe de arce, los defectos del pro-
pionato y los defectos del ciclo de la urea™.

Los EIMi son un grupo complejo de enfermedades
monogénicas que causan mortalidad, morbilidad y
discapacidad a largo plazo™. Se estima que 1 de cada
1965 recién nacidos pueden presentar un EIMi'?, aun-
que existen poblaciones con prevalencias de hasta 1
por cada 784 recién nacidos'®. Los EIMi son un sub-
grupo de dichos padecimientos en los que el defecto
genético afecta enzimas que actuan en alguna via del
metabolismo de las proteinas, los hidratos de carbono
o los lipidos™. Los EIMi son tratables y pueden detec-
tarse de manera temprana mediante el tamiz neona-
tal’>. La deteccion y el tratamiento tempranos
previenen o atentan los dafos en la salud inherentes
a los EIMi'6. A la fecha, la piedra angular del trata-
miento de los EIMi ha sido la terapia nutricional, cuyo
fundamento primordial es evitar la acumulacién de
metabolitos  téxicos y equilibrar las vias
metabolicas'°.

El objetivo del presente trabajo fue realizar una revi-
sion de la literatura sobre la lactancia materna y su
indicacion en algunos EIMi para que sirva de guia al
personal de salud involucrado en la atencion médica
de estos pacientes.

Conceptos generales sobre la lactancia
en pacientes con errores innatos del
metabolismo intermediario

A diferencia de los nifios sanos, los pacientes con
EIMi reciben el aporte principal de proteinas o lipidos
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de las férmulas metabdlicas especificas para cada
padecimiento. Dichas férmulas se hidrolizan para
extraerles los aminodcidos o acidos grasos dafinos
para ellos y se suplementan con nutrimentos acordes
con la necesidad particular de cada enfermedad'°. La
dieta de estos pacientes siempre debe complemen-
tarse con las cantidades permitidas de proteinas intac-
tas o &cidos grasos, ya que proveen de nutrimentos
esenciales. La leche materna es la fuente ideal de
estos macronutrimentos para los recién nacidos y lac-
tantes con alguna de estas enfermedades’®?°,

En la literatura se han descrito dos formas de brindar
el beneficio de la lactancia materna a los pacientes con
EIMi. La primera es darles la férmula metabdlica espe-
cial, calculada y medida. Una vez ingerida la cantidad
prescrita, el lactante puede ser alimentado directa-
mente al seno materno a libre demanda. De acuerdo
con la experiencia de este centro, se deben proporcio-
nar maximo ocho tomas al dia, las cuales iran dismi-
nuyendo gradualmente a medida que crezca el lactante,
con lo que se reducira la cantidad de leche materna
que ingiere y, por ende, la cantidad de proteina intacta
0 acidos grasos comprometidos segun la enfermedad.
La desventaja de esta modalidad de lactancia materna
es que aun no existen guias ni lineamientos que des-
criban con exactitud la duracién y el nimero de tomas
que se deben permitir, ya que el lactante puede deman-
dar muchas tomas y rebasar la cantidad conveniente
de leche materna. La segunda opcion es que la madre
se extraiga manualmente la leche y se la proporcione
al paciente en cantidades muy bien cuantificadas en
combinacién con la formula metabdlica en una misma
toma o en tomas alternadas'®?'. Por su parte, la des-
ventaja de esta modalidad es que se pierde el estimulo
directo al seno materno.

La seleccién de uno u otro método dependera de las
caracteristicas del paciente, la gravedad del cuadro
clinico, la comprensiédn del tratamiento por parte de la
madre y, por supuesto, de los resultados de los estu-
dios de control del lactante y del buen apego al
tratamiento'®'8,

Uno de los desafios al proporcionar leche materna a
los pacientes con EIMi es que, al utilizarse a libre
demanda, el aporte de proteina o lipidos puede ser
mayor que el indicado —o el que se ha descrito en la
literatura como el requerimiento— y resultar en una
ingestion excesiva que lleve al nifio a una descompen-
sacion metabdlica®??23, En los casos de EIMi con una
deficiencia enzimdtica muy grave (< 10%), resulta
necesario un monitoreo continuo y estrecho. Por esta
razon, es preferible extraer la leche materna para

Tabla 1. Principales problemas relacionados con la
lactancia materna para los pacientes con errores
innatos del metabolismo intermediario'0232

Relacionados con la madre

— Ansiedad y miedo

— Inexperiencia

— Congestién mamaria

— Tiempo excesivo dedicado a la alimentacion del nifio
Relacionados con el lactante

— Aporte excesivo de proteina natural

— Mal control de la enfermedad

— Descompensacion metabélica aguda en pacientes con
formas graves de la enfermedad

— Aporte insuficiente de proteina natural

— Pobre ganancia de peso e impacto negativo en el
crecimiento

— Dificultad para succionar el seno materno

— Rechazo al biberon después del seno materno
Factores externos

— Falta de experiencia del profesional tratante

— Falta de marcadores bioquimicos especificos para
monitorear la ingestion de leche materna

controlar la cantidad exacta de proteinas o lipidos que
debe ingerir el lactante. La desventaja de este método
radica en que, al no existir el estimulo de succién del
seno, la produccion de leche materna puede disminuir
significativamente. Los principales problemas que se
han detectado en la lactancia materna de los pacientes
con distintos EIMi se resumen en la tabla 1102224,

Nutrimentos de importancia en la leche
humana para los errores innatos del
metabolismo intermediario

La composicion de macronutrimentos de la leche
materna es dinamica® y varia dependiendo de la etapa
de lactancia (calostro, leche de transicion y leche
madura), del nacimiento del bebé (término o pretér-
mino), del momento del dia e incluso del estado nutri-
cional de la madre y de su dieta>-%".

El principal hidrato de carbono de la leche materna
es la lactosa, disacarido compuesto por galactosa y
glucosa, cuya concentracion en la leche materna es
bastante estable (6.7 g/100 ml)?”28, La leche humana

143



144

Bol Med Hosp Infant Mex. 2022;79(3)

también contiene cerca de 1 g/dl de oligosacaridos®®2°,
que sirven como probidticos y ayudan a modular varias
funciones inmunitarias del lactante®>?7,

La leche humana contiene una cantidad baja de pro-
teinas que se clasifican en fracciones o complejos de
suero y caseina, cada uno compuesto por péptidos
especificos®. La leche materna contiene p-caseina y
K-caseina, y concentraciones mas bajas de a-caseina;
las principales proteinas del suero son o-lac-
toalbumina, lactoferrina, lisozima e inmunoglobulina A
secretora®’3°,

La proporciéon de suero/caseina y el contenido de
proteinas de la leche materna se modifica durante el
transcurso de la lactancia: en el calostro, la primera
leche producida, la proporcion de suero/caseina es de
90/10, en la leche de transicion disminuye a 65/35 y
en la leche madura la relacién es de 60/40%°. Por otro
lado, la cantidad de proteina del calostro es mayor,
pero disminuye a menos de la mitad a las 6 semanas
posparto®'.

La proteina de la leche materna también varia si el
lactante fue prematuro o nacido a término®. En un
metaanadlisis se concluyé que la cantidad de proteina
en la leche materna de madres de prematuros es mas
alta (0.2 g/dl) y que esta diferencia es mayor en las
primeras semanas posparto®'.

La concentracién de proteina en la leche materna
también puede estar influenciada por la composicién
corporal de la madre®”. Bzikowska-Jura A et al.®® inves-
tigaron el impacto de la composicién corporal de la
madre en la composicion de la leche materna y obser-
varon una correlacion positiva entre la proteina total en
la leche y el peso, el indice de masa corporal y el
porcentaje de masa grasa de las madres. En otro estu-
dio, cuyo objetivo fue comparar el patrén de aminoaci-
dos de la leche materna entre madres con obesidad y
con peso normal, se observo que la concentracion de
aminoacidos ramificados totales fue un 20% mas alta
en la leche materna de las madres obesas. Asimismo,
la concentracion de tirosina fue un 30% mayor y la de
alanina un 12% mayor en la leche materna de las
madres con obesidad; no se observé diferencia signi-
ficativa entre los dos grupos con respecto a los demas
aminodcidos®*. En promedio, la leche madura aporta
entre 0.9 y 1.2 g/dl de proteina®. Las tablas 2 y 3
muestran el contenido promedio de aminoacidos y pro-
teinas de la leche materna'®:35-38,

Los lipidos de la leche materna proporcionan una
parte importante de la ingestion total de energia en los
lactantes, con una media del 44% del aporte energé-
tico total®®; es decir, entre 3.2 y 3.6 g/dI*®. Los

Tabla 2. Contenido de aminoacidos (aminograma) en la
leche materna madura®

Aminoacido Leche materna madura
(mg/100 ml)

Arginina 45
Cistina 20
Glicina 27
Histidina 24
Isoleucina 58
Leucina 99
Lisina n
Metionina 22
Fenilalanina 48
Treonina 48
Triptéfano 18
Tirosina 55
Valina 66

Tabla 3. Contenido de proteina de la leche materna con
respecto a la edad del lactante'%%-3

Edad del lactante Contenido de Referencias
proteina (g/100 ml)

1-3 dias de vida 2.52-2.88 17, 24
7-20 dias de vida 1.51-1.71 14, 24
1-6 meses 0.97-1.53 17, 24-27
7-11 meses 1.02-1.46 17, 26, 27
9 meses 0.98-1.34 17, 25
12 meses 1.09-1.39 17, 25

triacilgliceroles son la principal fuente de lipidos en la
leche materna y representan el 98-99% de la grasa*’.
El &cido palmitico saturado (C16:0) proporciona apro-
ximadamente el 25% de los acidos grasos de la leche;
por tanto, la mayor parte del contenido total de &cidos
grasos saturados®. La leche materna también aporta
cantidades considerables de colesterol libre y esterifi-
cado, lo que resulta en un contenido de colesterol total
entre 90 y 150 mg/l, comparado con un aporte
aproximado de 0 a 4 mg/l en las férmulas infanti-
les comerciales®®“!. Los lipidos de la leche materna
proporcionan nutrimentos esenciales, como &cidos
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grasos poliinsaturados y vitaminas liposolubles?®%°, El
contenido del &cido linoleico y &cido a-linolénico
depende de la ingestion dietética de la madre de estos
acidos grasos*?. A mayor duracién de la lactancia, la
cantidad de lipidos en la leche materna tiende a
aumentar: durante el transcurso de un dia, si el inter-
valo entre las tomas es prolongado y también al final
de cada toma*°. Se ha reportado que el contenido de
grasa en la leche materna es mayor en las madres con
sobrepeso en comparacion con las madres con peso
normals,

Lactancia materna en pacientes con
fenilcetonuria

La fenilcetonuria es un EIMi de los aminodcidos oca-
sionado por la deficiencia de la enzima fenilalanina
hidroxilasa, lo que impide que la fenilalanina (Phe) se
convierta en tirosina (Tyr) y resulta en la acumulacién
anormal de Phe, téxica para el organismo*4,

Uno de los tratamientos mas efectivos de la fenil-
cetonuria consiste en restringir la ingestién de Phe al
suplementar con una férmula metabdlica libre de este
aminoacido y rica en Tyr. El objetivo del tratamiento
es mantener las concentraciones sanguineas de Phe
entre 120 y 360 umol/I*>46, La Phe es un aminoécido
esencial, por lo que no puede ser eliminado por com-
pleto de la dieta, pero debe prescribirse en cantidades
especificas para evitar su deficiencia y asegurar un
adecuado anabolismo®. La leche materna es una
fuente apropiada de Phe para los lactantes con fenil-
cetonuria®’-5'. Es importante destacar que la leche
materna contiene una cantidad relativamente baja de
Phe, ademas de un cociente 6ptimo de Phe/Tyr y un
contenido adecuado de acidos grasos de cadena
larga que contribuyen al correcto crecimiento y al
desarrollo cerebral®>. En un estudio realizado por
Kose et al.*’ se investigd el efecto de la lactancia
materna como fuente de proteina intacta sobre las
concentraciones séricas de Phe y el aumento de peso
en los nifios con fenilcetonuria. Se incluyeron 41 lac-
tantes diagnosticados con fenilcetonuria clésica, los
cuales fueron clasificados en dos grupos, depen-
diendo del tipo de alimentacion que recibieron des-
pués del diagndstico. El primer grupo se conformé con
los lactantes alimentados con férmula metabdlica mas
leche materna como fuente de Phe; el segundo grupo
incluy6 a los lactantes alimentados con formula meta-
bélica mas formula lactea comercial como fuente de
proteina intacta. Los resultados mostraron que los
valores de Phe en sangre de los pacientes que

recibieron leche materna como fuente de Phe eran
significativamente menores (280 + 163 umol/l) que los
de los lactantes cuyo aporte de Phe provenia de for-
mula lactea (490 + 163 umol/l). También se encontrd
que la ganancia ponderal promedio mensual en el
primer afo de vida fue significativamente mayor en
los pacientes que recibieron leche materna y formula
metabdlica. Por su parte, Cornejo et al.*® estudiaron
a 19 lactantes con fenilcetonuria diagnosticados
durante el periodo neonatal y tratados con lactancia
materna y formula metabdlica libre de Phe durante los
primeros 6 meses de vida. Estos autores determina-
ron las concentraciones de Phe en sangre y evaluaron
el estado nutricional y el desarrollo psicomotor de los
pacientes. Encontraron que 15 pacientes mantuvieron
un adecuado control metabdlico, 16 se mantuvieron
eutrdficos y el 81% presentaron un desarrollo psico-
motor normal. En otro estudio se analizaron 10 lac-
tantes con fenilcetonuria que iniciaron el tratamiento
con formula metabdlica libre de Phe antes de los 30
dias de vida y mantuvieron la lactancia materna
durante al menos 30 dias. Se determinaron las con-
centraciones séricas de Phe de forma semanal para
ajustar el aporte de formula metabdlica y leche
materna. Como resultado, la concentracion sanguinea
de Phe se mantuvo dentro de limites terapéuticos en
el 80% de los lactantes y su desarrollo se encontrd
dentro de indices normales. Por tanto, se concluyd
que es posible mantener la lactancia materna durante
el tratamiento de los lactantes con fenilcetonuria,
siempre que las concentraciones de Phe sean estric-
tamente controladas.

Dentro de las distintas estrategias para administrar
la leche materna en pacientes con fenilcetonuria se
encuentran las siguientes:

— Proporcionar una cantidad calculada de férmula sin
Phe seguida de leche materna a libre demanda.

— Extraer la leche materna y proporcionar una cantidad
calculada, seguida de o con la férmula metabdlica
libre de Phe.

- Alternar las tomas entre pecho o lactancia materna
extraida y alimentacién con férmula metabdlica libre
de Phe®.

Es importante evaluar frecuentemente las concentra-
ciones sanguineas de Phe en el lactante para asegurar
un adecuado control metabdlico. La recomendacion es
que se evalle de forma semanal durante el primer afio
de vida*. En caso de que la concentracién sanguinea
de Phe sea > 360 umol/l, debera disminuirse la lactan-
cia y aumentar el aporte de formula metabdlica libre
de Phe. Por el contrario, si la cantidad de Phe es
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< 120 umol/l, debera disminuir la cantidad de férmula
metabdlica y aumentar el aporte de leche materna'®.

En un estudio en el que participaron madres de lac-
tantes con fenilcetonuria de los Estados Unidos vy
Canadd, se midio la prevalencia de lactancia materna
antes y después de recibir el diagndstico, y se encontrd
que un menor numero de madres continuaron con la
lactancia materna después de recibir el diagndstico
confirmatorio®*. Banta-Wright et al.>® realizaron un estu-
dio con el objetivo de examinar los principales desafios
que enfrentan las madres que amamantan lactantes
con fenilcetonuria. De 75 madres que los autores inclu-
yeron, el 65% refirieron problemas con la lactancia
materna, principalmente la dificultad para determinar
cuanta leche materna habia ingerido el lactante y la
subsecuente preocupacion por la cantidad de Phe que
habia consumido. Otros retos referidos fueron las difi-
cultades para realizar los cambios constantes de las
cantidades prescritas de leche materna y foérmula
metabdlica. Por ultimo, también mencionaron el tiempo
excesivo dedicado a la alimentacion con leche materna
y con férmula metabdlica libre de Phe.

Lactancia materna en pacientes con
enfermedad de la orina con olor a jarabe
de arce

La enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
(EOQJA) es un EIMi autosémico recesivo que resulta de
la nula o baja expresion de la enzima deshidrogenasa
de cetoacidos de cadena ramificada, cuya funcion es
metabolizar los aminodcidos ramificados leucina, valina
e isoleucina. Al existir diversos tipos clinicos de la enfer-
medad, se presenta una variedad de sintomas y signos
en los pacientes. Los mas comunes son el rechazo al
alimento, el vomito y el olor dulce de los fluidos bioldgi-
cos. Cuando esta enfermedad no se trata, evoluciona
hacia una encefalopatia progresiva, con insuficiencia
respiratoria, crisis convulsivas, estado de coma y
muerte.

El tratamiento nutricional de la EOOJA consiste en
restringir el consumo de leucina, isoleucina y valina en
la dieta, y simultdneamente proporcionar una férmula
metabdlica libre de dichos aminodcidos®. En las formas
leves de la enfermedad, cuando la tolerancia a los ami-
nodcidos ramificados es mayor, la lactancia materna es
posible. Sin embargo, en los pacientes con for-
mas graves, la lactancia materna presenta mayores difi-
cultades, por lo que debe ser cuidadosamente vigilada.
En 2005, Huner et al.?® publicaron la experiencia de un
paciente con EOOJA que recibié leche materna tanto

contabilizada como a libre demanda. Sin embargo, la
lactancia fue suspendida a los 4 meses de edad, ya que
el paciente presentd una elevacion de la concentracion
de aminodcidos ramificados. En otro estudio similar se
describié la alimentacion con leche materna a libre
demanda por 3.5 meses; el paciente mostré un ade-
cuado desarrollo neuroldgico y un peso por arriba del
percentil 3. No obstante, la lactancia se suspendio por
la insuficiente produccion de leche materna??. MacDonald
et al.® estudiaron 17 pacientes con EOQJA vy lactancia
materna a libre demanda en combinacién con férmula
metabdlica sin aminoacidos de cadena ramificada, pero
desafortunadamente no se proporcionaron los datos de
seguimiento en su publicacion.

Lactancia materna en los pacientes con
tirosinemia tipo 1

La tirosinemia tipo 1 es una enfermedad autosémica
recesiva que ocurre por una deficiencia de la enzima
fumarilacetoacetato hidrolasa, la cual participa en el
paso final de la via catabdlica de la Tyr. Sus manifes-
taciones clinicas incluyen enfermedad hepatica progre-
siva, disfuncion tubular renal y crisis similares a la
porfiria. El tratamiento de esta enfermedad es tanto
farmacoldgico como nutricional, puesto que debe
incluir nitisinona a la par de una dieta restringida en
Tyr y Phe complementada con una férmula metabdlica
libre de Phe y Tyr%®. Las recomendaciones diarias de
Phe y Tyr en los lactantes deben ser proporcionadas,
idealmente, con leche materna, o en su defecto con
formulas de inicio®®. Se ha descrito la experiencia con
14 pacientes en quienes se utilizé lactancia materna a
libre demanda alternada con una férmula metabdlica,
aunque no se reporta su evolucién clinica’.

Lactancia materna en pacientes con
defectos del ciclo de la urea

Los defectos del ciclo de la urea son un grupo de
enfermedades debidas a defectos enzimaticos o de
transportadores de esta via metabdlica, que forma
parte del proceso vital de conversion de amonio a
urea para su eliminacion. Cerca del 50% de los defec-
tos del ciclo de la urea inician en el periodo neona-
tal”. La gravedad y la edad de presentacién se
relacionan directamente con la actividad residual
enzimatica o del transportador. Dado que la principal
caracteristica de esta enfermedad es la hiperamone-
mia, el objetivo fundamental del tratamiento debe ser
prevenir la elevacion del amonio y disminuir el riesgo
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de neurotoxicidad, que se manifiesta como edema
cerebral, letargia, anorexia, vémito, hipoventilacion,
crisis convulsivas, alteraciones de la postura, estado
de coma e incluso la muerte®,

El tratamiento de los defectos del ciclo de la urea
consiste en restringir las proteinas y complementar con
formula metabdlica especial libre de aminoacidos no
esenciales para disminuir la ingestion de nitrégeno
residual. Se requiere un aporte de proteina justo para
mantener los niveles de amonio sanguineo dentro de
limites normales y, al mismo tiempo, favorecer el cre-
cimiento y el desarrollo de los nifios®.

La lactancia materna es una practica viable en este
grupo de padecimientos, siempre que se considere
como una intervencion terapéutica con seguimiento
estrecho en centros especializados, con monitoreo cli-
nico y bioquimico?.

La experiencia con la alimentacion mixta (seno
materno y férmula metabdlica libre de aminodcidos
esenciales) en los defectos del ciclo de la urea es limi-
tada. En una encuesta realizada por McDonald et al.”®
se observo que alrededor del 58% de los pacientes con
defectos del ciclo de la urea mantuvieron la lactancia
materna hasta por 16 semanas, sin complicaciones, y
fue retirada por factores maternos en su mayoria.
Pichler et al.?? describieron la respuesta de tres pacien-
tes con defectos del ciclo de la urea (un caso de defi-
ciencia de ornitina transcarbamilasa y dos de deficiencia
de argininasa), quienes recibieron leche materna por
aproximadamente 5.5 meses. El neurodesarrollo, el
peso y la talla de estos nifios se conservaron dentro
de limites apropiados para la edad, sin descompensa-
cion metabdlica. Por el contrario, Huner et al.?® repor-
taron una evolucién diferente durante el seguimiento
de un paciente con diagndstico de déficit grave de
ornitina transcarbamilasa. Diagnosticado a los 5 dias
de vida, los autores encontraron un pobre control meta-
bolico, lo que propicid la suspension de la leche
materna después de 2 semanas. Estos resultados des-
tacan la importancia de conocer la gravedad del
defecto en cada paciente y dar un tratamiento
individualizado.

Lactancia en pacientes con acidemias
organicas

Las acidemias organicas son un grupo de padeci-
mientos causados por la pérdida en la funcién de
alguna de las enzimas relacionadas con el catabolismo
de diversos aminoacidos (de cadena ramificada, lisina,
metionina y treonina)'®%. El tratamiento actual de las

acidemias organicas se centra en proporcionar un
aporte de proteinas cercano a las recomendaciones de
la OMS, por lo que la inclusion de la leche materna es
posible. Para los defectos del propionato se utiliza
exclusivamente férmula metabdlica (libre de metionina
y valina, baja en isoleucina y treonina) en aquellos
pacientes que no toleren la ingestion diaria de proteina
recomendada para su edad®6'. En los casos de aci-
demia isovalérica y glutarica tipo 1 también se puede
utilizar la leche materna; sin embargo, siempre debe ir
complementada con las formulas metabdlicas especi-
ficas sin los aminoacidos involucrados en la via (libre
de leucina para la acidemia isovalérica y libre de lisina
y triptéfano para la acidemia glutérica tipo 1)°.

La leche humana provee mdltiples beneficios en las
acidemias organicas, ya que aporta una baja cantidad
de proteina, y por lo tanto de aminodcidos, protege
contra diferentes infecciones y reduce el propionato
que se produce en el intestino, entre otros benefi-
cios®%?; sin embargo, existen pocas publicaciones al
respecto. Un grupo de la Universidad de Estambul, en
Turquia, ha publicado una serie de articulos en los que
detallan su experiencia con la lactancia materna en
nifios con EIMi?%. Estos autores presentaron su expe-
riencia con acidemias organicas en 10 pacientes,
nueve de los cuales evolucionaron favorablemente con
lactancia materna a libre demanda complementada
con férmula metabdlica y médulos de hidratos de car-
bono. Solo un paciente presenté descompensacion
metabdlica que obligo a retirar la leche materna. Estos
mismos autores encontraron que la lactancia materna
durante los primeros 6 meses de vida en los nifios con
acidemias organicas se asocié con una disminucién en
el nimero de infecciones y hospitalizaciones®?*. La
experiencia de estos autores indica que la lactancia
materna debe suspenderse en aquellos pacientes con
acidemias organicas descompensados. Sin embargo,
una vez que el paciente se ha controlado, se pueden
reiniciar las tomas medidas de leche materna y, pos-
teriormente, cambiar de manera gradual a lactancia
directa al seno materno®23.

MacDonald et al.'® publicaron los resultados de un
cuestionario realizado en 15 paises con datos de 26
pacientes con acidemias organicas (siete con acidemia
propiodnica, seis con acidemia metiimaldnica y 13 con
acidemia isovalérica). Los autores describieron que la
mayoria de los pacientes recibieron lactancia materna
a libre demanda complementada con alguna férmula
metabdlica o férmula sin proteina. Sin embargo, en
este trabajo no se discutieron ni el estado de salud de
los pacientes ni la presencia de descompensaciones
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metabdlicas. Por otro lado, en Austria se realiz6 un
estudio retrospectivo en el que se describieron ocho
pacientes con acidemias organicas que recibieron lac-
tancia materna con una duracién promedio de 8
meses??, similar al estudio de MacDonald et al.' antes
comentado. La mayoria de estos pacientes fueron ali-
mentados al seno materno después de la administra-
cién de férmula metabdlica y presentaron una talla por
arriba del percentil 3. En este estudio se registro la
descompensacion metabdlica de un solo paciente con
acidemia glutarica tipo 122

Al igual que en otros EIMi, los pacientes con acide-
mias organicas alimentados al seno materno deben
contar con un seguimiento constante de las variables
clinicas, bioquimicas y nutricionales, especialmente del
crecimiento, de las concentraciones de aminodcidos y
de amonio en sangre, y gasometria, entre otros, con el
fin de determinar si la administracion de leche materna
es adecuada’®.

Lactancia en los pacientes con defectos
de la oxidacion de los acidos grasos

Los defectos de la oxidacion de los &cidos grasos son
EIMi autosémicos recesivos que se deben al bloqueo
en la via de la p-oxidacion de los acidos grasos o al
bloqueo de su transporte por medio de la carnitina; los
ejemplos mas comunes son la deficiencia de deshidro-
genasa de acil-CoA de cadena larga (LCAD, por sus
siglas en inglés), la deficiencia de deshidrogenasa de
acil-CoA de cadena media (MCAD), la deficiencia de
deshidrogenasa de acil-CoA de cadena muy larga
(VLCAD) y la deficiencia de carnitina palmitoil transfe-
rasa (CPT) | y II%3. En este grupo de EIMi, el objetivo
nutricional es minimizar la oxidacion de los lipidos al
restringir el aporte de acidos grasos de cadena larga,
lo que se logra evitando el ayuno y proporcionando un
aporte adecuado de energia. Por muchos afios se con-
traindico la lactancia materna en los pacientes con
defectos de la oxidaciéon de los acidos grasos. Sin
embargo, actualmente ya existe evidencia de su uso en
las formas leves, asi como de la modificacién del con-
tenido de lipidos de la leche materna??6*.

En el estudio de Pichler et al.?? se describieron cinco
pacientes con defectos de la oxidacién de los acidos
grasos (tres con LCAD, uno con VLCAD y uno
con CPT II), en quienes no se encontrd ninguna des-
compensacion, a pesar de que la duracién de la lactan-
cia materna (2 meses) fue insuficiente para concluir
acerca de la evolucion clinica. Ademas, los casos pre-
sentados eran, en su mayoria, asintomaticos al momento

del diagndstico, lo cual podria indicar que se trataba de
formas leves 0 moderadas de la enfermedad. Una publi-
cacion reciente reporto la opcion de utilizar leche materna
con menor cantidad de lipidos, utilizando un método
portatil de separacion de la «crema» de la leche materna,
en un paciente con deficiencia de carnitina acil translo-
casa (diagnosticado en etapa neonatal). Después de un
ano de ingesta de la leche “descremada; el paciente
presentd crecimiento y desarrollo normales, sin descom-
pensaciones agudas®. Por otro lado, algunas evidencias
sefialan que los pacientes con deficiencia de MCAD
alimentados de forma exclusiva con seno materno pre-
sentan un mayor riesgo de descompensacion metabd-
lica®. Como aun existe poca evidencia con respecto a
la lactancia materna en este grupo de enfermedades, el
profesional de la nutricion que decida indicar su uso
deberd hacerlo con atencion y estrecha vigilancia.

En la tabla 4 se muestra una compilacion de los EIMi
mas comunes y de las practicas utilizadas por diferen-
tes autores en cuanto a lactancia a libre demanda o
contabilizada® 1022236466 Debido a que las experiencias
reportadas son muy escasas, la informacién debe ser
tomada con reserva al momento de decidir el método
de alimentacion para cada paciente, y siempre deben
considerarse tanto la condicion médica como la activi-
dad enzimatica residual y los recursos de la familia.

Mujeres con errores innatos del
metabolismo intermediario y lactancia
materna

En diversas partes del mundo, los pacientes con EIMi,
especialmente aquellos con una deteccion y tratamiento
tempranos, han podido llegar a la edad adulta con éxito.
Como consecuencia, algunas mujeres con EIMi han
tenido embarazos saludables y han podido alimentar a
sus hijos con seno materno de manera exitosa®. En la
literatura existen pocas contraindicaciones para la lac-
tancia materna en madres con EIMi. Sin embargo, una
de ellas es en mujeres con tirosinemia tipo 1 que reci-
ben terapia farmacoldgica con nitisinona, en quienes la
lactancia esta contraindicada®®. Otra contraindicacion se
relaciona con el tratamiento con sapropterina en las
pacientes con fenilcetonuria, ya que no existen datos
sobre su excrecion en la leche materna®’.

La lactancia es un periodo de altas demandas nutri-
cionales para la madre en el cual los requerimientos
energéticos y proteicos se incrementan. Este incre-
mento en las necesidades nutricionales, junto con una
ingestion insuficiente de energia, pueden ser un des-
encadenante de descompensaciéon metabdlica, por lo
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Tabla 4. Experiencia internacional de la lactancia materna en diferentes errores innatos del metabolismo

intermediario®10.23.246567

Enfermedad

A libre demanda,
directa del seno
materno, alternada

con formula

metabélica
Fenilcetonuria X X
Tirosinemia tipo 1 X —
Homocistinuria X —
Enfermedad de la orina con X X
olor a jarabe de arce
Acidemia propionica X X
Acidemia metilmaldnica X X
Acidemia isovalérica X X
Acidemia glutérica tipo | X X
Defectos del ciclo de la urea X X
Defectos de la B-oxidacion X X

de 4cidos grasos

que es necesario proveer un aporte adicional de ener-
gia para prevenir el catabolismo. Ademas, se reco-
mienda que las madres con aminoacidopatias ingieran
una cantidad adicional de proteina a través de la for-
mula metabdlica correspondiente para cada enferme-
dad. En las madres con EIMi en periodo de lactancia
es necesario suplementar vitaminas y &cidos grasos
omega-3. La lactancia materna en madres con EIMi es
factible y debe fomentarse bajo un estrecho control
bioquimico, médico y dietético®’.

Conclusiones

Aunque limitada, la evidencia existente sefiala que la
lactancia materna puede llevarse a cabo en pacientes
con EIMi, como acidemias organicas, tirosinemia,
EOQJA, defectos del ciclo de la urea o defectos de la
oxidacion de los acidos grasos leves, en el contexto de
un seguimiento estrecho y continuo. No obstante, se
requiere un mayor nimero de estudios para recomen-
dar la lactancia materna en los pacientes con formas

Consumo de leche materna Observaciones

Leche extraida del
seno materno,
contabilizada y
combinada con

formula metaboélica

En formas graves se ha usado la lactancia extraida y
contabilizada

En formas graves se ha usado la lactancia extraida y
contabilizada. En algunos casos no es necesario el uso
de formula metabdlica

En formas graves se ha usado la lactancia extraida y
contabilizada. En algunos casos no es necesario el uso
de formula metabdlica

El método dependera de la gravedad de la enfermedad
El método dependeréa de la gravedad de la enfermedad

El método dependera de la gravedad de la enfermedad.
En déficit de ornitina transcarbamilasa, el control
metabdlico ha sido reportado como deficiente

En formas graves la opcion es suspender el seno
materno o emplear algin método para «descremar» la
leche

graves de la enfermedad y en diferentes momentos de
la vida, asi como en los distintos momentos clinicos,
como enfermedad o internamiento. Debido a que se
cuenta con un mayor numero de estudios en el caso
de la fenilcetonuria, la evidencia sefala que la lactancia
puede ser llevada de forma exitosa. El conocimiento de
la composicién de la leche materna y de las férmulas
metabolica especiales, y la realizaciéon de un monitoreo
clinico y bioquimico continuo, permiten ofrecer los mul-
tiples beneficios de la lactancia materna en este grupo
de pacientes. Con respecto a la lactancia a libre
demanda o la cuantificacion de leche materna —junto
con una férmula metabdlica—, la individualizacion de
los tratamientos es esencial para lograr una adecuada
evolucion de los pacientes con EIMi.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigaciéon no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.
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Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores declaran que en este articulo no
aparecen datos de pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de
intereses.

Financiamiento
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