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Introduccion

TU o tu hijo/a fueron diagnosticados con una enfermedad clasificada en un grupo llamado de

. Los trastornos de metilacion son parte de un grupo de trastornos metabo-
licos. Actualmente, hay cuatro trastornos de metilacion muy raros que se han descrito. Estos son
la deficiencia de metionina adenosiltransferasa (deficiencia de MAT), deficiencia de glicina-N-
-metiltransferasa (deficiencia de GNMT), deficiencia de s-adenosilhomocisteina hidrolasa (defi-
ciencia de SAHH) y deficiencia de quinasa (deficiencia de AK). Los cuatro defectos de metilacion
comparten algunas caracteristicas comunes, pero también difieren significativamente entre ellos.
Este folleto tiene la intencion de proporcionar informacion comun a los cuatro trastornos de meti-
lacion y también describir las caracteristicas especificas para cada enfermedad individual.

Inicialmente, cualquier informacion relativa a condiciones como los trastornos de metilacion es
dificil de entender, sobre todo en un momento en que estas naturalmente muy preocupado y de
repente se te proporciona con una gran informacion médica.

Al describir esta enfermedad en formato de folleto, vas a poder leer en tu tiempo libre y luego
escribir cualquier duda importante que puedas querer preguntar a tu médico especialista, enfer-
mera o nutricionista.

(Qué es el metabolismo?

Al igual que otras funciones en nuestro cuerpo, por ejemplo, la funcién del corazdn, la funcion
renal o la funcion cerebral, el metabolismo es también una funcion que debe funcionar correcta-
mente para garantizar plena salud. Innumerables com-

puestos de nuestro cuerpo, algunos de ellos procedentes
Compuesto A

de los alimentos, otros producidos por nuestro cuerpo, no

se mantienen sin cambios, pero si se transforman de un (-\
compuesto a otro, o en otras palabras, se metabolizan (Fi-

gura 1). Por lo general, denotamos esta transformacion con

flechas entre el compuesto original y el compuesto produci-
do. Frecuentemente, para que sea posible esta transforma-
cion, hay otros “compuestos de ayuda” llamados enzimas
gue son necesarias para este proceso.

Compuesto B

Figura 1. Reaccién metabdlica de transfor-
macién del compuesto A en el compuesto B
con la ayuda necesaria de una enzima.



(Qué es un trastorno metabolico?
(Qué es una enfermedad metabélica?

Cuando un compuesto que normalmente se metaboliza a otro pero que debido a la falta o debido
a la funcion insuficiente de una enzima, no se puede metabolizar, nombramos esto como “trastor-
no metabdlico”. Las consecuencias de la transformacion insuficiente son la acumulacion del com-
puesto que tiene que ser metabolizado y la falta del compuesto que tiene que ser producido.
Dependiendo del trastorno, ambas consecuencias pueden tener efectos negativos en la salud.
Si el trastorno metabdlico esta asociado a signos y sintomas, nombramos esto como enferme-
dad metabdlica. La mayoria de los trastornos metabdlicos se desarrollan debido a la insuficiente
actividad enzimatica, incluyendo todos los trastornos de metilacion, que son tema de este folleto.

(Queé significa enfermedad
metabédlica hereditaria?

La habilidad y capacidad de las enzimas para completar sus funciones adecuadamente estan
determinadas por los genes que llevan los cédigos necesarios para la sintesis de la enzima co-
rrespondiente. Si estos genes tienen un error en sus codigos, las enzimas correspondientes no
funcionaran correctamente. Estos errores en los cédigos de los genes se denominan mutaciones
genéticas.

Si una enfermedad metabdlica es debida a anormalidades en los codigos del gen que sintetiza
una enzima, por ejemplo, debido a mutaciones en el gen, la enfermedad se llama de enfermedad
metabdlica hereditaria.
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Defectos de metilacion
y el metabolismo de la metionina

Los defectos de metilacion son trastornos del metabolismo de la metionina. La metionina es un
aminoacido esencial. Los aminodcidos esenciales no pueden ser sintetizados por el cuerpo, y por
lo tanto deben ser suministrados por la dieta. Los aminoacidos son el resultado de la degradacion
de proteinas. La proteina puede provenir de la ingesta de alimentos o de las reservas proteicas
del cuerpo durante periodos de hambre o restriccion de alimentos (Figura 2). En nuestro cuerpo,
los aminodcidos se utilizan como bloques de construccion para la produccion de nuevas protei-
nas necesarias para el crecimiento, la reparacion de tejidos y muchas otras funciones.

During regular feeding During starvation

C Dietary proteins ) C Body proteins )
\ protein breakdown /

Gynthesis of body proteins) C Degradation )

Figura 2. Metabolismo de los aminodcidos

El metabolismo de la metionina es complejo. En la figura 3 esta representada de una manera sim-
plificada para mostrar claramente donde se pueden producir los defectos de metilacion. La me-
tionina se metaboliza en S-adenosiimetionina por una enzima llamada metionina adenosiltrans-
ferasa (MATI/Il). La S-adenosilmetionina es una sustancia quimica involucrada en la transferencia
de grupos metilo (CH3). Muchas reacciones en nuestro cuerpo dependen de un grupo metilo,
haciendo que la produccion de S-adenosilmetionina sea un proceso esencial en la mayoria de
las células.
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Figura 3. Metabolismo de la metionina. Los circulos purpura representan enzimas, cuyas
deficiencias estan incluidas en los defectos de metilacion que se describen en este folleto.

La transferencia de los grupos metilo se ilustran en la Figura 3 utilizando la abreviatura CH3.
En todos los cuatro defectos de metilacion, la transferencia de un grupo metilo y la metilacion de
numerosas moléculas no estan funcionando correctamente.

La eliminacion de un grupo metilo de la S-adenosilmetionina por una de las muchas metiltransfe-
rasas tiene como resultado la formacion de S-adenosilhomocisteina. Una de estas metiltransfe-
rasas es llamada de glicina N-metiltransferasa (GNMT). Una deficiencia de esta enzima se llama
deficiencia de glicina N-metiltransferasa.

La S-adenosilhomocisteina es metabolizada por la enzima S-adenosilhomocisteina hidrolasa
(SAHH) en homocisteina y adenosina.

La homocisteina es o remetilada de nuevo a metionina o se degrada en cisteina, otro aminoacido.
La adenosina es posteriormente metabolizada por la adenosina quinasa (AK) para formar monofo-
sfato de adenosina. La deficiencia de S-adenosilhomocisteina hidrolasa y de adenosina quinasa
son ambas defectos de metilacion.
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(Cuales son los signos y sintomas
de los defectos de metilacion?

Los signos y sintomas de los trastornos de metilacion varian en funcion del trastorno. Ademas, los
signos y sintomas de cada defecto de metilacion pueden variar de persona a persona y pueden
ocurrir en diferentes edades o en diferentes circunstancias. Por lo tanto la siguiente descripcion
de cada enfermedad es indicativa pero puede variar dependiendo de la persona. Ademas, los
defectos de metilacion son muy raros y los médicos tienen muy poca experiencia con ellos, 1o
gue significa que no sabemos todo sobre este grupo de trastornos.

La enfermedad parece ser inofensiva en la mayoria de los pacientes. Los sintomas reportados
fueron en su mayoria neurolégicos. En ellos estan incluidos el deterioro del desarrollo psicomo-
tor, temblor, trastorno del movimiento, dolores de cabeza, movimientos oculares incontrolados,
aumento de los reflejos tendinosos, problemas del lenguaje y del aprendizaje. La enfermedad
puede estar asociada con un mal olor corporal inusual debido a una muy alta concentracion de
metionina. En un paciente se ha observado hepatomegalia (agrandamiento del higado), aunque
esto puede no ser debido a la enfermedad.

Cuando un paciente va creciendo, los sintomas se pueden desarrollar con el tiempo. Parece
ser que los individuos con una deficiencia severa de la enzima y una concentracion eleva-
da de metionina en plasma, tienen un mayor riesgo de desarrollar problemas clinicos, pero
incluso aquellos individuos que carecen de la actividad total de la enzima, comprobada o pre-
sunta, pueden ser asintomaticos, sin cualquier signo clinico o anormalidades en la imdgenes
cerebrales.

Esta enfermedad es muy rara y solo ha sido descrita en cinco personas. Todos los cinco casos
se presentaron en la infancia. Dos nifios tenian agrandamiento del higado y un nifio presentaba
insuficiente aumento de peso. Los otros nifios estaban asintomaticos (sin ningun sintoma clinico).
Todos los nifios tenian anormalidades bioguimicas leves que indicaban enfermedad hepatica.

Esta enfermedad es muy rara y, hasta la fecha, solo ha sido descrita en diez personas. Nueve
casos en edad pediatrica y un adulto. Dos nifios murieron diagnosticados con una forma severa
de la enfermedad. Ambos nifios nacieron hinchados, probablemente debido a una produccion
insuficiente de proteinas en el higado. La consecuente falta de proteinas plasmaticas resulté en la
incapacidad para mantener el liquido en los vasos. Tenian debilidad muscular severa que afecto



también a los musculos importantes involucrados en la respiracion. Tenian también algunas anor-
malidades cerebrales congénitas — principalmente en el tronco cerebral y el cerebelo.

Los otros pacientes parecen tener una forma mas moderada de la enfermedad. Los sintomas
incluyen retraso del desarrollo psicomotor con independencia tardia para sentarse y andar, hipo-
tonia muscular y debilidad (en su mayoria desde el nacimiento), y ausencia de reflejos tendinosos.
Algunos de los pacientes eran lentos, mostraron falta de interés y tenian un pobre control de la
cabeza. La mayoria presentaba inclinacion palpebral (ptosis). Muchos presentaron anomalias de
comportamiento, muy frecuentemente en la forma de déficit de atencion o hiperactividad. Al-
gunos pacientes tuvieron trastornos de coagulacion (la capacidad del cuerpo para controlar la
coagulacion de la sangre), ya sea en forma de una mayor tendencia a sangrar o riesgo de coagu-
lacion sanguinea inadecuada (trombosis).

Esta enfermedad ha sido diagnosticada en sélo 20 pacientes. Estos pacientes tenian retraso
del desarrollo psicomotor, hipotonia muscular, anormalidades morfoldgicas (especialmente pro-
minencia del frente), epilepsia, bajos niveles de azucar en sangre y enfermedad hepatica. Esta
enfermedad generalmente se manifiesta en el periodo neonatal con hipotonia muscular, ictericia
y enfermedad hepadtica caracterizada principalmente por la desaceleracion del flujo biliar. Frente
prominente, hipotonia muscular y retraso psicomotor o discapacidad intelectual estaban presen-
tes en todos los pacientes. Algunos pacientes tenian anomalias cardiacas y algunos problemas
de audicion.

Tratamiento

El tratamiento de los defectos de metilacion depende del trastorno. En algunos pacientes sélo
los sintomas pueden ser tratados, y no la causa de la enfermedad. El tratamiento de los sintomas
tiene normalmente el objetivo de reducir los signos y sintomas para la comodidad y mejorar el
bienestar del paciente.

Esta enfermedad parece ser inofensiva en la mayoria de los pacientes; por lo tanto, el tratamiento
solo es necesario en pacientes que tienen los signos y sintomas descritos en el capitulo anterior.
Se cree que los pacientes con una concentracion plasmatica de metionina superior a 600 umol/l
estan en mayor riesgo de desarrollar sintomas y por lo tanto también pueden necesitar tratamien-
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to. En los pacientes con alta concentracion de metionina o pacientes sintomaticos, el objetivo del
tratamiento es reducir la concentracion de metionina en plasma y mantener la concentracion de
S-adenosilmetionina dentro del rango normal.

El tratamiento incluye una dieta baja en proteinas, similar a una dieta vegetariana. Los pacientes
deben evitar o restringir la carne (incluyendo peces y aves de corral), productos que provienen
de la carne, huevos, leche y la ingesta de lacteos. Esta dieta debe adaptarse a las necesidades
personales, en colaboracion con su médico y dietista. Una vez que la metionina entra en el cuer-
po como un bloque de construccion para las proteinas, la reduccion de la ingesta de proteinas
también reduce la ingesta de metionina. Estan disponibles formulas especiales, sustitutos protei-
cos libres de metionina en forma de bebida y polvo. A medida que la pequefia cantidad de pro-
teina natural permitida en la dieta no es suficiente para satisfacer nuestras necesidades diarias
de proteinas, esta bebida especial (proteina sintética) es una parte muy importante de la dieta, ya
que proporciona todos los otros aminoacidos requeridos por tu cuerpo sin la “nociva” metionina.

Una opcidn adicional de tratamiento es proporcionar S-adenosilmetionina por via oral, especial-
mente si la s-adenosilmetionina plasmatica es demasiado baja o si la restriccion de metionina no
mejora los sintomas. Puede ser prescrito como un producto farmacéutico por su médico.

Una dieta baja en proteinas y metionina, primero reportada en un paciente, llevd a la normalizaci-
on de la metionina plasmatica y también la de S-adenosilmetionina plasmatica lo que indica que
la enfermedad o al menos la anormalidad bioquimica puede modificarse.

Este tratamiento puede ser necesario si la metionina en la sangre excede concentraciones de
alrededor 600 umol/L, lo que parece ser un riesgo para el desarrollo de los sintomas que se
describen en el capitulo sobre la deficiencia de MAT I/lll. Ademas, la supervision cuidadosa es
necesaria, ya que los estudios en animales sugieren que el prondstico a largo plazo puede ser
desfavorable debido a los riesgos de las diferentes formas de enfermedad hepatica.

Parece ser que una dieta baja en proteinas, especialmente si se empieza temprano, puede ser
beneficiosa para algunos pacientes. Es similar a la dieta vegetariana. Los pacientes deben evitar
o restringir la carne, productos de carne, pescado, aves, huevos, leche y la ingesta de lacteos.
Esta dieta debe adaptarse a las necesidades personales, en colaboracion con su médico y dietis-
ta. Una vez que la metionina entra en el cuerpo como un bloque de construccion para las protei-
nas, la reduccion de la ingesta de las proteinas también reduce la ingesta de metionina.

Hay disponible una férmula especial, en bebida o en polvo, libre de metionina. A medida que



la pequefia cantidad de proteina natural permitida en la dieta no es suficiente para satisfacer
nuestras necesidades diarias de proteinas, esta bebida especial (proteina sintética) es una parte
muy importante de la dieta, ya que proporciona todos los otros aminodcidos requeridos por el
cuerpo sin la “nociva” metionina.

Esta dieta baja en metionina lleva a la reduccion de la concentracion de S-adenosilhomocisteina
que se considera nociva en esta enfermedad. Se cree que la alta concentracion de S-adenosilho-
mocisteina suprime la produccion de algunas otras sustancias necesarias para nuestra salud. Por
lo tanto, la suplementacion de estas sustancias con produccion limitada parece justificada. Estas
sustancias son la fosfatidilcolina y la creatina. La cisteina también se puede reducir y se la toma lo
suficiente, en forma de N-acetilcisteina, un farmaco que se utiliza para hacer mas facil la tos, para
asegurar suficiente glutation, un compuesto anti-estrés. Debido al bajo nimero de pacientes con
esta enfermedad tenemos una experiencia limitada en las opciones terapéuticas. La debilidad
muscular puede ser mejorada a través de la gimnastica médica como una terapia de apoyo. Lo
mismo es cierto para el apoyo psicoldgico y educativo.

Una dieta baja en metionina mejord la enfermedad hepatica en muchos pacientes, mientras que
los problemas neurologicos se mantuvieron casi sin cambios. El farmaco diazoxido es un tratami-
ento efectivo para la hipoglucemia. Un tratamiento antiepiléptico dptimo y un apoyo multidiscipli-
nario en funcion de las necesidades individuales son componentes importantes de la atencion
médica.

(Por qué yo o mi hijo/a tenemos esta
enfermedad?

Los defectos de metilacion son condiciones genéticas. Esto significa que son transmitidos a tra-
vés de los genes y no provocados por cualquier cosa que pudiera haber ocurrido durante el em-
barazo. Los trastornos genéticos se heredan y hay diferentes patrones de herencia. El patréon de
herencia para los trastornos de metilacion se denomina autosémica recesiva lo que significa que
un defecto genético se hereda de cada padre. En otras palabras, ambos padres son portadores
de este trastorno de metilacion particular que afecta a su hijo.

Las personas que son portadoras de un gen normal que codifica para una enzima cuya deficien-
cia es responsable de un defecto de metilacion y un gen mutado de la misma funcion, se llaman
“portadores”. Los portadores estan bien y, normalmente, no tienen ningun sintoma de la enfer-
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medad. Cuando ambos padres son portadores, tienen una probabilidad de 1en 4 (25%) en cada
embarazo de que el nifio tendra este defecto de metilacion. También hay una probabilidad de 1
en 2 (50%) de que el bebé sea portador, y una probabilidad de 1 en 4 (25%) de que el bebé ha
heredado dos genes normales.

La asociacion de pacientes con enfermedades metabdlicas hereditarias también te va a servir de
apoyo y probablemente te pueda aportar informacion: FEEMH Federacion Espafiola de Enferme-
dades Metabdlicas Hereditarias; teléfono: 910828820; e-mail: federacion@metabolicos.es

¢Como ocurre esto?

Este diagrama muestra cdmo sucede esto (Figura 4).

B Normal Desorden Genético

B B Nifio/a no afectado. No portador.
| Nifio/a no afectado. Portador del error genético.
Nifio/a con la enfermedad.
B Nifio/a no afectado. Portador del error genético.

Figura 4. Modo de herencia de los trastornos hereditarios de metilacion.



En la concepcion no se puede predecir que ovulo y espermatozoide se unen para formar el bebé.
Cada 6vulo y espermatozoide es portador de la mitad de todos los genes del bebé, es decir, cada
dvulo lleva una copia de un gen que codifica para cada enzima de metilacion y cada espermato-
zoide, de manera similar, lleva una copia de un gen que codifica para cada enzima de metilacion.
Es aleatorio si la copia de un gen que codifica para una enzima de metilacion sera la copia con
el defecto o la copia normal. Cuando tanto el dvulo como el espermatozoide tienen copias de-
fectuosas entonces el bebé sera afectado por este defecto de metilacion.

Los genes estan compuestos de DNA, que por veces se llama “codigo genético” y son almace-
nados en filamentos llamados cromosomas dentro del nlcleo del dvulo y del espermatozoide (y
en dltima instancia en las células del feto formado). Cada uno de nosotros tiene aproximadamente
20.000 genes (almacenados a lo largo de 23 pares de cromosomas).

(El diagnostico prenatal esta disponible?

El diagndstico prenatal es posible para todos los cuatro tipos de trastornos de metilacion, opti-
mamente mediante analisis genético, pero la indicacion depende de la enfermedad, las actitudes
de los padres y otros factores que deben ser evaluados cuidadosamente en un entorno de con-
sejo genético proporcionado por el médico especialista 0 un equipo especialista en enfermeda-
des metabdlicas y proporcionando un diagnostico prenatal. Es muy recomendable que el emba-
razo sea planeado y discutido con antelacion con el equipo metabdlico-obstétrico especializado.

(Qué espera el futuro para mi hijo/a?

Todos los trastornos de metilacion son condiciones crénicas que requieren un control y visitas
clinicas especializadas toda la vida. El tratamiento puede ser necesario y va a depender de la
enfermedad, fase y gravedad.

El prondstico exacto de la enfermedad no se puede dar debido al conocimiento y experiencia
limitada con este grupo de enfermedades. Se puede suponer que la deficiencia de metioni-
na adenosiltransferasa, si supervisada adecuadamente y tratada cuando sea necesario, debe
tener un buen resultado y una buena calidad de vida. Hasta el momento no hay evidencia de
que la deficiencia en glicina N-metiltransferasa conlleva un riesgo significativo para la salud.
Sin embargo, esta enfermedad es tan rara que el pronodstico es especulativo. Parece que la cali-
dad de vida y el resultado de la deficiencia de S-adenosilhomocisteina hidrolasa depende de la
forma vy la severidad de la enfermedad. Al menos en las formas moderadas y leves parece que
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hay espacio para las intervenciones terapéuticas beneficiosas y estos pacientes podrian tener
una aceptable calidad de vida y participar en muchas actividades cotidianas. Ademas hay espe-
ranzas de que el progreso médico resulte en mas beneficios para estos pacientes. Lo mismo
podria ser cierto para la deficiencia de adenosina quinasa, donde, aunque los primeros casos
descritos parecian casi no susceptibles de tratamiento que pudiesen garantizar una buena cali-
dad de vida, datos muy recientes sugieren que pueden existir formas mas leves.

Escuela y educacion

La experiencia actual muestra que los nifios con deficiencia de metionina adenosiltransferasa y
deficiencia de glicina N-metiltransferasa pueden asistir a la escuela regularmente. Sin embargo,
puede haber dificultades en algunos pacientes con deficiencia de metionina adenosiltransferasa,
especialmente en aquellos con una muy elevada concentracion plasmatica de metionina.

Dependiendo de la severidad individual de la enfermedad, los pacientes con deficiencia de
S-adenosilhomocisteina hidrolasa pueden asistir a la escuela, pero siguiendo un plan educativo
adaptado para nifos con retraso del desarrollo. Hasta el momento, la deficiencia de adenosina
guinasa parece demasiado grave como para permitir que los nifios asistan a la escuela regular.

Embarazo

Se han reportado cuatro embarazos en una madre con deficiencia de metionina adenosiltrans-
ferasa. No se observaron efectos adversos en la madre con deficiencia en metionina adenosil-
transferasa y nacieron tres bebés sanos. Un aborto se detectd en un embrion de 10-11 semanas
de gestacion. No se sabe si hay relacion con la deficiencia de metionina adenosiltransferasa. No
hay embarazos reportados con otros tipos de trastorno de metilacion.

En la deficiencia de metionina adenosiltransferasa, es aconsejable que todos los embarazos de-
ben ser planificados y proporcionar un cuidado pre-concepcional con el médico especialista. Si
la mujer embarazada estd con una dieta baja en proteinas, la dieta debe ser ajustada y regulada
cuidadosamente antes de la concepcion y durante el embarazo. Deberian ser proporcionados
cuidados similares si una mujer con deficiencia de S-adenosilhomocisteina hidrolasa se queda
embarazada y esta con dieta especifica. Ademas, los trastornos de coagulacion en esta enferme-
dad deben ser cuidadosamente evaluados vy, si es necesario, introducir el tratamiento adecuado.



Viajar

Ademas de cuidar de los problemas de salud que no sean especificas para este grupo de enfer-
medades, por ejemplo, la epilepsia, viajar no deberia proporcionar ninguna barrera para la perso-
na con algun trastorno de metilacion. Sin embargo, es prudente tomar precauciones sensatas si
se esta planeando un viaje prolongado o ir al extranjero.

Si el paciente esta con alguna dieta especial, es prudente asegurarse de que él/ella tiene un su-
ministro adecuado que dure todo el viaje. Lo mismo pasa con la medicacion.

Es recomendable que el paciente o su familia lleve alguna informacion sobre la naturaleza de su
enfermedad ya que los defectos de metilacion son condiciones raras y muchos médicos no los
han encontrado antes. Esto puede ser proporcionado por su equipo médico. Para periodos mas
largos en el extranjero, su equipo médico puede sugerir un médico local que pueda supervisar
su cuidado.

Glosario

bloques de construccion de proteinas
es una proteina en el cuerpo que hace con que las reacciones quimicas sean mas rapidas.

es un aminodacido que es convertido a homocisteina dentro del cuerpo.
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Para mas informacion y contactos con organizaciones de pacientes:

Si tienes alguna duda con respecto a tu tratamiento, o cualquier otro aspecto de los defectos
de metilacion, por favor pongase en contacto con tu médico especialista, enfermera o dietista.

Este folleto surge del proyecto E-HOD que ha recibido financiacion de la Union Europea.
Para mas informacion:
http://ec.europa.eu/health/programme/policy/index_en.htm

E-HOD desea ofrecer un agradecimiento especial a la red Eurowilson por compartir
amablemente las ilustraciones utilizadas en este folleto www.eurowilson.org.



