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Premessa

Gli errori congeniti del metabolismo rappresentano
un’eterogenea categoria di patologie rare se considerate
singolarmente per categoria, ma che nel loro insieme
rappresentano una parte importante della patologia cro-
nica dell’età pediatrica. 

Si tratta di patologie genetiche, in genere autosomiche
recessive, permanenti e definitive sostenute dal deficit par-
ziale o totale di una proteina enzimatica o di trasporto.

A causa di tali deficit si determinano alterazioni del-
le normali reazioni biochimiche del metabolismo, con
accumulo del metabolita al di sopra del difetto moleco-
lare, o sua carenza; talvolta al contrario si ottiene l’accu-
mulo di metaboliti secondari, generalmente tossici, sin-
tetizzati attraverso una via alternativa (anomala) della
sostanza accumulata.

Da un punto di vista fisiopatologico le più importan-
ti e le meglio conosciute di queste malattie possono es-
sere distinte in:

A) Difetti con alterata sintesi o catabolismo di
molecole complesse o grandi molecole: l’accumulo del
metabolita provoca gravi danni irreversibili nei tessuti in
cui si deposita come cervello ossa midollo fegato ed al-
tri; queste comprendono:

- Le malattie lisosomiali (sfingolipidosi, lipidosi,
mucopolisaccaridosi, oligosaccaridosi) non influenzate
dalla dieta

- I difetti ereditari dei perossisomi (come la malattia
di Refsum e l’accumulo di acido fitanico), che solo tal-
volta si possono giovare di una dieta specifica.

B) Difetti del metabolismo intermedio di piccole
molecole, queste patologie si manifestano:

1. Con quadri di intossicazione acuta o subacuta
da parte del metabolita accumulato e queste comprendono:

- La maggior parte delle aminoacidopatie, le acide-
mie organiche ed i difetti del ciclo dell’urea

- La galattosemia e l’intolleranza ereditaria al fruttosio.
Molte di queste malattie rispondono ad una dieta ba-

sata sulla restrizione del nutriente che si accumula o dei
suoi precursori, se questo è un nutriente essenziale (co-
me le proteine o alcuni aminoacidi essenziali come la
fenilalanina, la leucina ed altri), o sulla sua eliminazione
dalla dieta se si tratta di un nutriente non essenziale co-
me il galattosio ed il fruttosio. 

In alcuni casi il difetto enzimatico è legato ad un di-

fetto del metabolismo dei cofattori vitaminici ed in qual-
che caso la forma patologica è sensibile al trattamento
vitaminico. 

2. Con difetto della produzione o dell’utilizzazio-
ne dell’energia; questi difetti coinvolgono prevalente-
mente muscoli miocardio e fegato e comprendono:

- Le glicogenosi 
- I difetti della gluconeogenesi (come il difetto frut-

tosio 1-6-difosfatasi) 
- Le acidosi lattiche primitive (come i difetti della

piruvato-carbossilasi e piruvato-deidrogenasi)
- I difetti della beta-ossidazione degli acidi grassi
- I difetti mitocondriali della catena respiratoria.
In queste patologie il trattamento dietetico principa-

le mira a fornire il metabolita carente a valle del blocco
enzimatico (nella maggior parte dei casi il glucosio) per
la prevenzione delle gravissime, anche letali ipoglicemie
da digiuno sia attraverso alcune scelte dietetiche come
l’utilizzo dell’amido di mais crudo o la riduzione o l’eli-
minazione degli acidi grassi in alcuni difetti della beta-
ossidazione, sia attraverso l’impiego della nutrizione en-
terale (NE) continua.

Il problema principale in queste malattie è quindi
una sostanza che non riesce ad essere metabolizzata cor-
rettamente e di cui si deve perciò limitare l’introduzione
con gli alimenti, ma anche evitare l’eccessiva produzio-
ne endogena come avviene in caso di catabolismo da di-
giuno, o in caso di ipercatabolismo da stress infettivo o
di altra natura (traumi, chirurgia).

La maggior parte di questi bambini muore durante
crisi di scompenso metabolico acuto che accompagnano
il quadro clinico iniziale, prima della diagnosi, o che,
nel soggetto diagnosticato e trattato, sono innescate da
digiuno prolungato, patologie intercorrenti o più rara-
mente da eccessiva introduzione di alimenti contenenti
la sostanza tossica o precursori di questa. Queste crisi di
scompenso metabolico possono, come detto essere leta-
li, ma anche comportare gravi conseguenze per lo svi-
luppo neurologico del paziente. 

Le malattie congenite del metabolismo si accom-
pagnano tipicamente ad un difetto di crescita, oltre
che di sviluppo, i soggetti affetti possono a volte pre-
sentare una vera e propria avversione per i nutrienti
tossici ed i sintomi più frequenti (nausea, vomito, le-
targia) possono pesantemente incidere sulle loro capa-
cità di alimentarsi, queste sono quindi patologie ad al-
to rischio di malnutrizione.
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Razionale dell’intervento nutrizionale

La dieta rappresenta a volte il solo intervento tera-
peutico eziologico possibile in queste patologie. Tale in-
tervento può essere rappresentato da regimi di elimina-
zione totale (fruttosio e galattosio), che si basano fonda-
mentalmente sul rispetto di una lista di alimenti proibiti
ed in cui la massima attenzione va posta alla corretta co-
noscenza della reale diffusione della sostanza da elimi-
nare nei vari alimenti; talvolta è necessario scegliere al-
ternative alimentari (come nel caso della galattosemia). 

In altri casi si deve procedere ad una restrizione con-
trollata dell’apporto proteico o in particolare di qualche
aminoacido essenziale. Queste rappresentano le diete di
più complessa realizzazione, richiedono un’adeguata co-
noscenza della fisiopatologia della singola patologia e
dei fabbisogni minimi della sostanza da limitare e deve
inoltre essere valutata la tolleranza individuale in ogni
singolo soggetto. La prescrizione degli alimenti naturali
deve essere effettuata a copertura dei fabbisogni minimi
della sostanza limitata, per la parte restante del fabbiso-
gno proteico viene prescritta una necessaria integrazio-
ne, con specifiche preparazioni industriali opportuna-
mente formulate per le singole patologie.

Nel caso di patologie con difettosa produzione di
glucosio, come tipicamente nelle glicogenosi, si ricorre
oltre che ad un adeguato frazionamento dei pasti, alla
somministrazione di amido crudo che viene assorbito
lentamente, non stimola rapide secrezioni di insulina e
riesce a mantenere più a lungo un sufficientemente nor-
male livello della glicemia.

In questi casi, come in altre patologie con rischio di
ipoglicemia, altro presidio importante è la NE con for-
mule complete o soluzioni di maltodestrine e glucosio a
seconda dei casi.

In un’altra categoria di malattie con difettosa produ-
zione di energia le acidosi lattiche può essere a volte in-
dicata una dieta chetogenica, ad elevato contenuto lipi-
dico come carburante di riserva.  

Raccomandazioni pratiche

1) Le malattie del metabolismo sono fra le patologie
pediatriche ad alto rischio di deficit nutritivo, sia per
motivi legati direttamente alla patologia di base sia per
le indispensabili restrizioni dietetiche operate secondo
precisi protocolli dietetici.
2) Ogni patologia necessita per un corretto trattamento
dietetico nutrizionale di opportune conoscenze sulla
sua fisio-patologia, di protocolli specifici e di integra-
zioni o supplementazioni idonee caso per caso.
3) Il controllo dello stato nutrizionale e di quello me-
tabolico del paziente, peraltro intimamente collegati,
deve essere assiduo. In tale monitoraggio è indispen-
sabile disporre dei parametri clinici che possono esse-
re facilmente valutati anche dai genitori a domicilio
per prevenire correttamente fasi di scompenso meta-
bolico conclamato.
4) La NE rappresenta un supporto indispensabile in tut-
te queste patologie quando sia presente

- Difetto di crescita e/o sviluppo
- Rischio di scompenso metabolico (digiuno o infe-
zioni intercorrenti)
- Scompenso metabolico in atto
- Ipoglicemia resistente a misure dietetiche specifiche.

5) La Nutrizione Parenterale è generalmente poco
praticata se non in casi di estrema gravità e per brevi
periodi in vista di una ripresa della NE. General-
mente vengono utilizzate soluzioni glicidiche o gli-
colipidiche. 
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