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Fundamentacién y Objetivos:

Fundamentacion:

Los errores congénitos del metabolismo (ECM) son un grupo muy numeroso de enfermedades
gue provocan alteraciones en e metabolismo. La mayoria son debidas a la existencia de
mutaciones patogénicas en un gen que codifica para una proteina, muchas veces una enzima,
que cataliza alguna de | as reacciones metabolicas de la célula. Cuaquier disfuncion en alguna
de las enzimas que catalizan esas reacciones implicara € bloqueo de la ruta metabdlica en la
cual participa, llevando a la no produccion del producto, acumulacion del sustrato y/o
generacion de sustancias téxicas. Existen otros sindromes metabdlicos de causa multifactorial,
tanto genética como ambiental (diabetes, alteraciones del metabolismo de lipoproteinas).
Dichos sindromes se veran en coordinacion con las catedras de Bioquimicaclinical y 11.

Los ECM estan subdiagnosticados. Diagnosticar un ECM es dificil, ya que hay numerosos
factores que dificultan tanto su reconocimiento clinico como la investigacion en €
laboratorio. ElI rol del laboratorio es crucial y debe trabgar dentro del equipo
multidisciplinario biomédico paramejorar y facilitar el diagnéstico delas ECM.

Objetivos especificos

Que los alumnos logren:
Desarrollar e concepto de errores congenitos del metabolismo, con sus caracteristicas
distintivas
Conocer la importancia del laboratorio bioguimico dentro de equipo
multidisciplinario de salud a cargo de las enfermedades poco frecuentes
Conocer los diferentes tipos de ECM
Conocer los diferentes tipos de ateraciones genéticas y € modo de herencia, y €
correcto abordaje de cada uno de ellos.
Desarrollar la capacidad de correlacionar los resultados obtenidos con la situacion
clinica de los pacientes.
Conocer € lenguge del equipo de salud, para poder integrarse y comunicarse
fluidamente, requiriendo informacién y reportando resultados.
Interpretar literatura cientifica referente ala especialidad.

Contenidos minimos:

Errores congénitos del metabolismo. Concepto de enfermedad metabdlica heredada.
Mutaciones como origen de la enfermedad. Ligamiento génico, desordenes genéticos
multifactoriales, interacciones entre factores genéticos y e ambiente. Alteraciones
cromosomicas. Alteraciones del metabolismo de hidratos de carbono, lipidos y lipoproteinas,
enzimas lisosomal es, metales, hemo y porfirinas, purinas. Aminoacidopatias. Alteraciones del
tegjido conectivo. Desdrdenes musculares hereditarios. Fibrosis quistica.

Contenidos Tematicos o Unidades:
Unidad 1: Introduccion alos ECM
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Concepto de ECM, caracteristicas, modo de abordaje multidisciplinario. ECM dentro de laley
de enfermedades poco frecuentes. Errores congénitos del metabolismo, clasificacion. Las
bases metabdlicas y moleculares de las enfermedades hereditarias. Pesquisa neonatal: estado
actual del marco normativo nacional.

Unidad 2: Genéticade los ECM

Bases genéticas, bioguimicas y moleculares de los genotipos humanos. Lanaturaleza y los
mecanismos de la mutacion de los genes humanos. Asesoramiento genético. Concepto de
polimorfismo. Diagnéstico de las enfermedades metabdlicas de origen genético. Modos de
herencia. Arbol geneal 6gico. Métodos de estudios genéticos.

Unidad 3: Aminoacidopatias

Hiperfenilalaninemias (deficiencia de fenilalanina hidroxilasa, desordenes que involucran la
sintesis de tetrahidrobiopterina); Hipertirosinemias; Acidurias organicas. Enfermedad de la
orina olor a jarabe de Arce (cetoaciduria de cadena ramificada); Desordenes del metabolismo
del propionato y del metilmalonato; Acidemias 2-cetoadipica y glutérica; Desordenes del
ciclo delaUrea; Deficit de multiples carboxilasas (déficit de Biotinidasa)

Unidad 4: Desordenes que afectan €l transporte a través de membranas:
Cigtinuria. Fibrosis quistica. Desordenes que afectan e transporte a través de la membrana
lisosomal: Cistinosis, Enfermedad de Niemann Pick tipo C.

Unidad 5: Enfermedades lisosomales

Clasificacion. Caracteristicas generales. Esfingolipidosis (Enfermedad de Fabry, Gaucher,
Niemman Pick AB, deficiencia de Lipasa acida lisosomal). Mucopolisacaridosis.
Oligosacaridosis. Leucodistrofias (Krabbe, Leucodistrofiametacromatica).

Unidad 6: Desordenes peroxisomales
Alteraciones de la biogénesis del peroxisoma; Zellweger, Adrenoleucodistrofialigada al sexo;
Enfermedad de Refsum.

Unidad 7: Desordenes de la funcién mitocondrial
Acidemias | &cticas. Enfermedades que involucran la fosforilacidn oxidativa, Desordenes de la
B-oxidacion de écidos grasos

Unidad 8: Desordenes del metabolismo de los hidratos de carbono
Desordenes del metabolismo de la fructosa. Galactosemia. Desordenes del metabolismo del
Glucogeno.

Unidad 9: Desordenes del tejido conectivo.
Desbrdenes debidos a ateraciones de la estructura y funcion de los distintos tipos de
colageno. Sindrome Ehlers-Danlos. Sindrome de Marfan. Osteogenesis imperfecta.

Unidad 10: Desordenes del metabolismo de las purinasy pirimidinas
Hiperuricemia y gota Deficiencia de hipoxantina-guanina-fosforibosiltransferasa,
Enfermedad de Lesch-Nyhan. Deficiencia de Adenina-fosforibosiltransferasa.

Unidad 11: Desordenes de la biosintesis del Hemo.
Porfirias. Ictericia hereditaria: Desordenes del metabolismo de la Bilirrubina
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Unidad 12: Desordenes que afectan e metabolismo de metales

Disfuncion de las Adenosina trifosfatasas (ATPsas) homdlogas transportadoras de cobre:
Enfermedad de Menkes, Enfermedad de Wilson. Alteracion en la absorcion intestinal de
Hierro: HemocromatosisHereditaria

Unidad 13: Desordenes del musculo.
Distrofias muscul ares sarcolémicas. Distrofias musculares no sarcol émicas sarcoméricas

Blbllografla Obligatoria:
Enfermedades metabolicas hereditarias. Sanjurjo, Baldellou. Ed Ergon (2001)
Errores innatos en e metabolismo del nifio. Colombo, Corngo, Raimann. Editorial
universitaria (1999)
Inborn Metabolic Diseases. Diagnosis and Treatment. John Fernandez, Jean-Marie
Saudubray, Georges van den Berghe, John H. Walter. Springer; 4th edition (2006).
Laboratory Guide to the Methods in Biochemical Genetics. Blau, Duran, Gibson. Ed
Springer (2001)
Metabolic & Molecular Bases of Inherited Disease 8° Ed. McGraw-Hill Editors:
Scriver-Beaudet-Valle-Childs-Kinzler-V ogel stein (2001)
V ademecum metabolicum. Zschicke, Hoffmann (2004)

Bibliografia de consulta:

Cystic Fibrosis: Nutritional and Intestinal Disorders. Ross W. Shepherd, Geoffrey J.
Cleghorn. CRC Press (1989).

Endocrine and Metabolic Disorders: Clinical Lab Testing Manual, Fourth Edition (2009).
Robert F. Dons, Frank H. Wians Jr.

Modalidad de dictado:

*Clases Teoricas: Las clases tedricas permitiran la aproximacién del aumno a marco
tedrico formal de cada unidad temética. Los conocimientos seran adquiridos mediante lectura
de materia bibliogréfico y la clase dictada por € docente. Esto dara lugar a un intercambio
fluido entre e docentey el alumno.

*Seminarios. Los seminarios constardn de dos partes. una primera parte sera dedicada a la
resolucién de problemas y/o casos clinicos. La segunda parte estara destinada a la discusion
de una publicacion cientifica relacionada a tema en desarrollo. Con esta mecanica se busca
introducir a alumno en lalectura de bibliografia cientifica, alavez que se fijan los conceptos
discutidos en las clases tedricas y en los problemas de los seminarios.La resolucion de
problemas constituyen la gercitacion que permite fijar los conceptos analizados en clase,
sobre la base del trabgjo persona y dan una referencia a estudiante acerca del grado de
progreso que esta realizando, en la medida que logra resolver |os problemas de cada serie. Las
consultas acerca de los problemas permitiran a los docentes tener una idea sobre €l grado de
avancey las dificultades general es registradas por €l curso.

Actividades extra-aulicas:

Trabajos Practicos: Se llevaran a cabo trabajos précticos relacionados a los temas discutidos
en las clases tedricas y en los seminarios. Los trabajos practicos seran llevados a cabo en
laboratorios especializados y de referencia en e diagnostico de enfermedades metabdlicas. El
alumno serd orientado en el laboratorio sobre e tipo de estudio realizado, y preparara un
informe sobre el mismo.
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Régimen de Aprobacion:

En concordancia con €l Reglamento Académico de la Universidad Nacional Arturo Jauretche
(Art. 38) la acreditacion de la asignatura se llevara a cabo mediante los siguientes
mecani Smos:

En primer lugar, la aprobacion de los trabagjos préacticos de la materia implica la realizacion
efectiva de |os trabajos practicos de laboratorio, la preparacion de un informe completo y ala
aprobacioén de los informes correspondientes.

Promocion sin examen final: serequiere que el alumno asistaa 75% de las clases, y apruebe
dos exdmenes parciales con una nota no inferior a seis (6) teniendo un promedio mayor o
igual a siete (7) puntos entre ambas notas. Estas evaluaciones serdn de caracter teorico-
préctico y constaran de dos fechas. unafecha origina y un recuperatorio.

Acreditacion mediante examen final: los aumnos que tengan promedio inferior asiete (7) y
al menos cuatro (4) puntos en los examenes parciales, deberdn acreditar la asignatura
mediante un examen final regular. Los alumnos luego de cursar |a materia tendran aprobados
los trabgjos practicos y seminarios, y estardn habilitados para rendir el examen fina La
acreditacion de la asignatura requiere la aprobacion del examen final que podra ser ora y/o
escrito.



