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MESA REDONDA-MR1

Diagnostico genéetico preimplantacion

Ponentes: Dr. Julio Martin, Dra. Olga Martinez-Pasarell, Dra. Ana Polo,

Dr. Xavier Vendrell

Moderador: Dr. Guillem Pintos Morell

Dia-hora: 29 de septiembre de 2011, jueves, 10:00 h

Estado actual del diagnostico genético preimplantacional en un programa
publico de reproduccion asistida

Olga Martinez-Pasarell', Ana Polo”

'Laboratorio de Seminologia y Embriologia. Fundacié Puigvert.
2Servicio de Ginecologia. Programa de Reproduccion Asistida. Fundacié Puigvert-Hospital de Sant Pau. Barcelona

Definicion

El diagnéstico genético preimplantacional (DGP) es una técni-
ca combinada de diagndstico y tratamiento que permite la de-
teccion de determinadas alteraciones genéticas o cromosémi-
cas en el embridn antes de la transferencia al Gtero materno.

La primera gestacién se consigui6 en el Reino Unido en
1990 por Handyside et al.".

Actualmente el DGP se ha incorporado en los programas
de reproduccién asistida como una técnica mds. En nuestro
pais, los ultimos registros publicados por la Sociedad Espafio-
la de Fertilidad (SEF) sefialan mas de 1.600 ciclos realizados
durante el afio 2009%. En Europa, el PGD Consortium de la
European Society of Human Reproduction ha recogido los
datos de més de 27.000 ciclos realizados entre 1999 y 2007°.

En el entorno de la sanidad publica, algunas comunidades
auténomas realizan DGP dentro de los programas publicos de
reproduccioén asistida en nimero limitado al presupuesto de
cada comunidad, debido a que el coste econémico de un ciclo
de fecundacion in vitro (FIV) con DGP puede llegar a dupli-
car el de un ciclo de FIV sin seleccién de embriones.

Legislacion

La seleccién de embriones estd regulada en nuestro pais por la
Ley 14/2006 sobre Técnicas de Reproduccién Asistida’. Se
permite la practica del DGP en caso de «enfermedades heredi-
tarias graves, de aparicién precoz y no susceptibles de trata-
miento curativo posnatal con arreglo a los conocimientos cien-

tificos actuales» (articulo 12.1a), o para la «deteccién de otras
alteraciones que puedan comprometer la viabilidad del em-
brién» (articulo 12.1b). La aplicacién de DGP para enfermeda-
des no incluidas en los supuestos anteriores, asi como para la
seleccion de embriones con fines terapéuticos a terceros, re-
quiere la autorizacién caso a caso por la Comisién Nacional de
Reproducciéon Humana Asistida (CNRHA; articulo 12.2).

Los términos «grave» y de «aparicién precoz» para en-
fermedades con base genética pueden dar lugar a diferentes
interpretaciones y controversias, especialmente para las en-
fermedades de aparicidn en la edad adulta, de penetrancia
incompleta o con expresion variable en el fenotipo. A esto
se suma que existen mds de 6.000 enfermedades monogéni-
cas descritas, poco frecuentes pero que constituyen un pro-
blema médico importante. El grupo de interés en DGP de la
Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduc-
cion (ASEBIR) ha elaborado un listado que incluye las en-
fermedades monogénicas graves mas comunes, susceptibles
de diagnéstico mediante DGP sin necesidad de autorizacion
expresa por la CNRHA, dejando abierta la lista a sucesivas
actualizaciones’. Aunque esta lista fue elaborada a peticién
de la Direccién General de Terapias Avanzadas y Trasplan-
tes, todavia no ha sido aprobada por la CNRHA.

Indicaciones y metodologia
El DGP esté especialmente indicado para:

1. Individuos afectados o portadores de enfermedades monogé-
nicas con herencia autosémica dominante y autosémica re-
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cesiva. Mediante la aplicacién de técnicas de biologia mole-
cular (reaccién en cadena de la polimerasa [PCR] y va-
riantes) se identifican los embriones libres de la mutacion
familiar, o bien los portadores sanos en enfermedades re-
cesivas.

2. Enfermedades ligadas a los cromosomas sexuales. En
mutaciones conocidas el diagndstico en embriones se rea-
liza como en el caso anterior. Una alternativa es la deter-
minacién del sexo de los embriones en pacientes sin mu-
tacion localizada pero con indicios certeros de ser porta-
dores obligados. La metodologia mas utilizada es la hibri-
dacion in situ con fluorescencia (FISH).

3. Portadores equilibrados de alteraciones cromosdmicas
estructurales (translocaciones e inversiones) con riesgo
de transmisién desequilibrada de la reorganizacion, e in-
dividuos afectados de aneuploidias (p. €j., 47,XXY). La
seleccion de embriones equilibrados se realiza con son-
das de ADN para los cromosomas implicados (FISH).
También es posible el andlisis de todos los cromosomas
del cariotipo con hibridacién genémica comparada
(CGH)".

4. La indicacién mds reciente y que genera mds controversia
ética’ es la seleccion de embriones histocompatibles con
una tercera persona que requiera trasplante de precurso-
res hematopoyéticos. Es el llamado «bebé medicamento».
La determinacién de la compatibilidad se realiza median-
te PCR, y en estos casos la probabilidad de obtener em-
briones compatibles es sélo del 12-25%, segtin si también
es necesario combinarla con la seleccién de embriones li-
bres de mutaciones familiares.

5. Por dltimo, en pacientes con cariotipo normal pero con
riesgo tedrico de producir embriones con aneuploidias,
como parejas con abortos de repeticion, fallos de implan-
tacion repetidos o factor masculino severo, es posible la
seleccién de embriones equilibrados para un nimero li-
mitado de cromosomas analizados con FISH, o bien el
andlisis de todos los cromosomas aplicando CGH o
arrays de CGH. Sin embargo, algunos autores cuestionan
la eficacia del DGP en estos casos®.

En el entorno de nuestro programa publico, y como tra-
tamiento de alteraciones con base genética conocida, se
priorizan las cuatro primeras indicaciones.

Programa de DGP
para enfermedades monogénicas

El programa de DGP de la Fundacié Puigvert-Hospital de
Sant Pau se inici6 en 2001, con unos pocos casos de estu-
dios de aneuploidias y seleccion de sexo. En 2007 se reali-
zaron los primeros ciclos para enfermedades monogénicas
con seleccion de embriones libres de mutacién. Hasta di-
ciembre de 2010 habifamos realizado 65 ciclos a 30 parejas,
el 56% de las cuales han conseguido la gestacion de un bebé
sano, libre de la enfermedad familiar (un 35,4% de tasa de
gestacién por ciclo). Las tasas de gestacion por ciclo repor-

tadas en los dltimos registros nacionales” y europeos® para
DGP de enfermedades monogénicas son del 25,5 y el 25%,
respectivamente.

Debido a la limitacién de recursos, y con la finalidad de
la optimizar los disponibles, se han establecido unos crite-
rios de inclusién que coinciden en esencia con los propues-
tos por la SEF’. Las parejas candidatas deben cumplir las
siguientes condiciones: las técnicas de reproduccién deben
ser tedricamente factibles, el diagndstico técnicamente posi-
ble, la fiabilidad elevada y las posibilidades de éxito acepta-
bles. A las parejas que cumplen los criterios de inclusion se
les ofrecen dos ciclos de DGP.

Organizacion y circuito

La organizacién de un programa de DGP requiere la im-
plicacién de distintos especialistas: los facultativos que
derivan a los pacientes (oncélogos, hematdlogos, pedia-
tras, neur6logos, etc.) con la documentacién adecuada
(informe de estudio genético, e informe clinico que debe
incluir el historial familiar); los especialistas en repro-
duccioén asistida (ginecélogos y andrélogos) que evalian
la viabilidad del ciclo de FIV y las posibilidades de éxito
(figura 1); el laboratorio de diagndstico genético, externo
al hospital en nuestro caso, y el laboratorio de embriolo-
gia.

La recepcién de los pacientes al programa de DGP se
realiza desde el dispensario de DGP, que depende del labo-
ratorio de embriologia, y donde se centralizan y coordinan
los diferentes requisitos necesarios para la realizacion del
ciclo. En el dispensario de DGP se ofrece asesoramiento
del tratamiento a los pacientes, se solicita la autorizacion a
la CNRHA (en caso de ser necesario), se contacta con el
laboratorio de genética para la evaluacién de la viabilidad
técnica, y se realiza la puesta a punto de los protocolos de
deteccién de la mutacién y la evaluacién de la fiabilidad
(estudio de informatividad).

Procedimiento de DGP

Antes de iniciar el procedimiento de DGP para enferme-
dades monogénicas es indispensable realizar la puesta a
punto de la metodologia de deteccidén de la mutacion fa-
miliar en cada caso o el estudio de informatividad. Me-
diante esta prueba se confirma la viabilidad técnica del
procedimiento y se define la fiabilidad, que debe ser sufi-
ciente para minimizar el riesgo de fallos diagnésticos'’.
Otro punto indispensable es la informacién exhaustiva
que los pacientes deben suscribir mediante el consenti-
miento informado’.

El procedimiento propiamente dicho empieza con la
estimulacion hormonal de la paciente con el fin de obtener
un nimero suficiente de ovocitos que permita llegar a la
obtencién, como minimo, de un embridén apto para la
transferencia tras el diagndstico. Los ovocitos recuperados
son inseminados mediante microinyeccién espermadtica
(ICSI), para evitar posibles contaminaciones posteriores
durante el diagndstico genético. Los ovocitos fecundados
son cultivados in vitro durante 72 horas (D3 de desarrollo
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embrionario), tras las cuales se realizard la biopsia de los
embriones con un desarrollo correcto. Si el nimero de
ovocitos recuperados o de embriones obtenidos es bajo,
puede ser aconsejable suspender la biopsia embrionaria en
ese ciclo y proceder a la criopreservacién de los embrio-
nes. De este modo, en un ciclo posterior se podrd realizar
el DGP de los embriones previamente criopreservados y
de los nuevos embriones producidos, aumentando las pro-
babilidades de éxito.

La biopsia embrionaria consiste en agujerear la zona pe-
Iicida de los embriones y la extraccion de una o dos células
del embrién. Ello permite la realizacion de un diagndstico
fiable sin afectar negativamente al posterior desarrollo de
los embriones hasta el estadio de blastocisto (D5 de desarro-
llo embrionario) ni a su capacidad de implantacién en el
litero materno.

Las células biopsiadas, o blastémeros, se envian al labo-
ratorio especializado en DGP encargado de la parte de diag-
néstico genético. La deteccion de la mutacidn familiar em-
pieza con la amplificaciéon del ADN contenido en cada uno
de los blastomeros mediante técnicas de PCR (MDA, DOP,
PEP...). A partir del ADN amplificado se aplican protocolos
especificos para la determinacién de la mutacién concreta
(diagnéstico directo). Siempre que es posible, se realiza de
forma simultdnea la identificacién de marcadores polimorfi-
cos (diagnéstico indirecto) con la finalidad de minimizar el
riesgo de fallos diagndsticos.

Tras la obtencion de los resultados del diagndstico gené-
tico, se seleccionan uno o dos embriones sanos para su
transferencia al dtero. Los embriones sanos que no sean
transferidos podrian ser criopreservados para un intento
posterior. Los embriones afectados o sin diagndstico con-
cluyente se consideran no viables.

Al cabo de 12 dias postransferencia se comprueba si hay
gestacion mediante la valoracién de B-HCG en sangre. En

caso de ser positivo, se confirma por ecografia la presencia
de saco gestacional con latido cardiaco fetal.

Conclusiones

En los programas publicos de reproduccién asistida el DGP
estd limitado por los recursos econémicos disponibles. El
nimero de ciclos que se puede realizar por afio y por pa-
ciente depende de dichos recursos. Con el fin de optimizar
dichos recursos es aconsejable priorizar las indicaciones de
DGP para casos con una causa genética probada y estable-
cer criterios de inclusién de pacientes.

La organizacién de un programa de DGP requiere la
implicacion de un equipo de especialistas multidisciplina-
rios, y entre ellos el facultativo especialista que deriva al
paciente para la seleccion de embriones. Este equipo debe
estar bien coordinado, ya sea desde el laboratorio de em-
briologia o desde la unidad asistencial de reproduccién
asistida.
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Diagnostico genético preimplantacional:
evitando la herencia de las enfermedades metabdlicas hereditarias

Xavier Vendrell

Unidad de Genética Reproductiva. Sistemas Gendmicos (Valencia)

Introduccion

Las enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH) constitu-
yen un grupo heterogéneo de enfermedades con una base
genética conocida. En términos generales, estdn causadas
por mutaciones en genes concretos que dan lugar a unas
proteinas alteradas y, por tanto, disfuncionales. Estas protei-
nas alteradas provocan, a su vez, alteraciones en las rutas
metabdlicas en las que participan, generando desequilibrios
quimicos en el organismo, que acaban manifestindose en
fenotipos muy diversos. En muchos casos los sintomas de
las enfermedades aparecen en estadio perinatal y la mani-
festacion clinica suele ser severa, registrandose elevadas ta-
sas de morbilidad y mortalidad.

Desde el punto de vista poblacional, las diferentes enfer-
medades enmarcadas en esta definicion se consideran indi-
vidualmente como enfermedades raras (muy poco frecuen-
tes). No obstante, estd bien establecido que en su conjunto
constituyen un gran grupo de trastornos que focalizan la
atencion de diferentes especialidades clinicas. La prevalen-
cia estimada de las EMH se estima en 1/2.500-1/5.000, de
forma conjunta. No obstante, algunos autores registran da-
tos de prevalencia cercanos a 1/800.

Etiol6gicamente, la combinacién de aspectos genéticos
y ambientales explican estas enfermedades. No obstante, la
genética desempeia un papel importantisimo en el entendi-
miento y el diagnéstico de las EMH. Algunos aspectos, co-
mo los patrones de herencia, la penetrancia, la expresividad
y la variabilidad, resultan de crucial importancia. Este he-
cho, junto con la continua descripcién de nuevas entidades,
hace que el diagndstico y el manejo de estos trastornos re-
sulte complejo en muchos casos. En este sentido, la infor-
macidn genética y clinica es necesaria, y aporta datos muy
valiosos, ayudando a la elaboracion de algoritmos dirigidos
a establecer un diagnéstico preciso de las enfermedades
concretas (revisado en Pampols, 2010).

La relacién entre genética y reproduccion resulta muy
importante en las EMH. En este sentido, el asesoramiento
genético preconcepcion estd absolutamente indicado y es
una de las mejores herramientas para evitar la trasmisioén de
estas enfermedades en familias con riesgo. En este sentido,
existen diferentes opciones dirigidas a las parejas con riesgo
de trasmisién de EMH. Las opciones pasan por el diagnésti-
co genético prenatal, el diagndstico genético preimplanta-
cional (DGP) y la donacién de gametos o embriones. Es im-
portante destacar que antes de poder indicar alguna de estas
estrategias es necesario realizar un cribado y un diagnéstico
genético de los portadores.

El objetivo de esta ponencia es presentar la experiencia
de nuestro grupo en la aplicacion de las técnicas de DGP en
combinacién con la fecundacioén in vitro (FIV), en parejas
con riesgo de trasmisién de las mutaciones responsables de
diferentes EMH.

El DGP de enfermedades metabédlicas
hereditarias

El DGP es una forma muy precoz de diagndstico genético
que se aplico por primera vez en 1990 (Handyside et al.,
1990), con el objetivo de evitar la transmisién de enferme-
dades genéticas a la descendencia. E1 DGP se presenté co-
mo una alternativa al diagndstico prenatal y la interrupcién
del embarazo en las parejas con riesgo genético, ademds de
incrementar las opciones reproductivas disponibles en estas
parejas.

Desde la publicacién de la primera aplicacion del DGP
hasta ahora, el nimero de casos ha experimentado un incre-
mento exponencial, y ha aumentado cada dia el nimero de
enfermedades estudiadas, las indicaciones clinicas, los mé-
todos de estudio, etc. (Fiorentino et al., 2006; PGDIS,
2008). La puesta a punto de las diferentes tecnologias per-
mite incrementar la capacidad diagndstica y extender la
aplicacién del DGP no sélo a las enfermedades monogéni-
cas mds comunes, sino también a las enfermedades de pre-
valencia muy baja y a la deteccién de las aneuploidias mds
frecuentes en pacientes sometidas a FIV con alto riesgo
(edad materna avanzada y parejas con abortos de repeti-
cién). También se aplica a casos mds complejos, como la
deteccion de enfermedades monogénicas en combinacidn
con estudios de aneuploidias y la deteccion de embriones
histocompatibles con fines terapéuticos para terceros, en
combinacién, o no, con estudios de aneuploidias (Vendrell
et al., 2009a).

Desde el punto de vista técnico, la aplicacién del DGP
que ha experimentado una mayor implementacién en mu-
chos laboratorios ha sido la seleccién de embriones libres de
las aneuploidias mds frecuentes (preimplantation genetic
screening [PGS]). No obstante, el DGP de enfermedades
monogénicas mediante la aplicacién de técnicas molecula-
res sigue estando limitado a un ndmero reducido de labora-
torios en el todo el mundo.

En los casos de EMH, la aplicacién del DGP pasa por un
conocimiento extenso de la historia genética familiar, asi
como del estatus genético de la pareja y los familiares im-
plicados. En este sentido, la primera limitacién con la que
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TABLA 1. RELAC
APLICADO

N DE ENFERMEDADES I\{IETAB()LICA} HEREDITARIAS PARA LAS QUE SE HAN
TECNICAS DE DIAGNOSTICO GENETICO PREI

Enfermedad mm Gen Proteina Localizacion

Acyl-CoA dehydrogenase,
medium-chain, deficiency

Acyl-coenzyme A dehydrogenase,
very long chain ACADVL

Canavan disease
Citrullinaemia, classic

Cystinosis, nephropathic; CTNS

Cytochrome P450
Oxidoreductase deficiency

Fabry disease
Galactosaemia

Gangliosidosis, generalized GM1,
type |

Glutaric acidaemia |

Glycogen storage disease type VI

Homocystinuria due to deficiency
of N(5,10)-methylene-
tetrahydrofolate reductase activity

Hurler syndrome

Hypophosphatasia, infantile

Isovaleric acidaemia (IVA)

Methylmalonic aciduria and
homocystinuria (MMACHC)

Morquio syndrome, non-
keratosulfate-excreting type
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nos encontramos es el hecho de que muchas parejas no tie-
nen un diagndstico genético de la enfermedad para la que
solicitan el DGP. La puesta a punto y la optimizacion de es-
tudios de diagndstico molecular en los futuros progenitores
y/o familiares son de gran importancia. Esto se agrava por el
hecho de que muchas de las enfermedades por las que con-
sultan estas parejas son raras y no suele existir un protocolo
estandarizado para su estudio genético (revisado en Vendrell
et al., 2009b).

Aspectos metodoldgicos

En todos los casos, el esquema de trabajo incluye la realiza-
cién de un diagndstico genético previo de los progenitores.
Una vez conocida la mutacién/es responsable de la EMH, se
inicia la realizacion de un estudio genético preclinico, cono-
cido como «estudio de informatividad genética». La finali-
dad de este estudio es doble: por una parte, encontrar la
combinaciéon de marcadores microsatélite polimoérficos
(short tandem repeat [STR]) informativos, que se utilizaran
para generar los haplotipos asociados a la mutacion o regién
génica que se pretende estudiar, y que se emplearan como
apoyo al diagndstico directo o como diagnéstico per se; por
otra parte, detectar si ha habido contaminacién en alguna fa-
se del proceso, evaluar la eficacia de amplificacion en célula
Unica y las tasas de ADO (allele drop out) para los diferen-
tes primers utilizados, asi como validar todo el proceso en
un nuimero suficiente de células tnicas (unas 50 células) en las
mismas condiciones de optimizacién que se aplicard en
las c€lulas embrionarias. A continuacion, la pareja se some-
te a un ciclo de FIV para generar embriones en el laborato-
rio. Las pacientes se estimulan mediante un ciclo estdndar
de induccién de ovulacion con gonadotropinas exdgenas y
cada ovocito obtenido se microinyecta con un espermato-
zoide (intracytoplasmic sperm injection [ICSI]). Cuando los
embriones estdn en el tercer dia de cultivo in vitro, se proce-
de a su biopsia con el objeto de extraer una o dos células
(blastémeros) para su estudio. En esta fase los embriones
tienen entre 6 y 8 células. El estudio de la célula extraida
servird para extrapolar el estatus genético del embrién. La
informacién obtenida en el estudio de informatividad se
aplicard ahora en las células embrionarias. Posteriormente,
los embriones sanos se transfieren al ttero materno. La es-
trategia diagndstica que se aplica en cada caso depende del
tipo de mutaciones que presentan las parejas. En términos
generales, si las mutaciones estdn descritas, el DGP es posi-
ble para cualquier enfermedad de causa genética conocida.
En la actualidad, esta modalidad de diagndstico genético
precoz se estd ofreciendo en los centros de reproduccion
asistida a las parejas que lo necesitan. Debido a la especiali-
zacion de las técnicas, la mayoria de los centros de repro-
duccidn asistida en Espaifia optan por derivar los estudios
genéticos a un laboratorio externo. El laboratorio de DGP
externo debe ser un servicio altamente especializado que re-
quiere un abordaje multidisciplinario, en el que intervengan
personal de enfermeria, embri6logos clinicos, genetistas cli-
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nicos, genetistas moleculares y citogenetistas. La interac-
cién de este grupo con los expertos en reproduccién asistida
es imprescindible para ofrecer a las parejas y a las familias
la mejor opcién reproductiva en cada momento. Asi se ha
puesto de manifiesto en diferentes informes en el &mbito eu-
ropeo y mundial (ESHG y ESHRE, 2005; Soini et al.,
2006).

Experiencia y resultados

La literatura cientifica recoge la aplicacioén de las técnicas de
DGP en muchos casos de EMH. Resulta complejo disponer
de un registro exacto de las enfermedades para las que se ha
aplicado DGP de forma global. Existen registros publicados
de forma periddica en el dmbito europeo y mundial (Harper
et al., 2010), pero no recogen los datos de las enfermedades
concretas. La relacion de enfermedades mds actualizada fue
publicada en 2008 por la Preimplantation Genetic Diagnosis
International Society (PGDIS, 2008). Este listado recoge un
total de 170 enfermedades monogénicas, de las que 27 co-
rresponden a EMH. En la tabla 1 se recogen las EMH para las
que se han aplicado las técnicas de DGP (extraido de PGDIS,
2008). En nuestro grupo trabajamos en DGP con mas de 80
enfermedades monogénicas, de las que un 10% corresponde a
EMH. En particular hemos realizado el DGP de la glucoge-
nosis tipo 2, la acidemia propiénica (Alberola et al., 2011), la
gangliosidosis GM1, la deficiencia en P450 oxidorreductasa
(Alberola et al., 2009), la mucopolisacaridosis tipo 1 y tipo 2,
y la hiperplasia adrenal congénita.

En relacién con los resultados de embarazo asociados a
estas técnicas, cabe destacar el hecho de que la gran mayo-
ria de las parejas son fértiles, muchas de ellas con hijos pre-
vios afectados o fallecidos. Esto confiere un buen prondsti-
co respecto al embarazo. En nuestra experiencia las tasas de
embarazo para estos casos rondan el 60%.

Conclusion

La técnica de DGP en embriones humanos generados me-
diante técnicas de FIV estd consolidada y muy extendida.
Representa una alternativa al diagndstico prenatal y a la do-
nacion de gametos/embriones en las parejas portadoras de
mutaciones responsables de EMH. Esta técnica permite el
nacimiento de hijos sanos procedentes de padres portadores
de EMH.
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El cribado neonatal es una actividad esencial en el contexto
de la Salud Publica, dirigida a la identificacion, antes que
aparezcan los sintomas clinicos, de determinadas enferme-
dades de origen genético, endocrino, metabdlico o infeccio-
so que pueden amenazar la salud y la vida de los recién na-
cidos. Mediante el uso de pruebas analiticas se identifican
los nifios afectados, ya que una actuacién sanitaria en los
primeros dias de su vida puede conducir a la eliminacién o
reduccidn significativa de la morbilidad, la mortalidad o las
discapacidades asociadas.

Un programa de cribado neonatal debe garantizar el ac-
ceso equitativo y universal de todos los recién nacidos, la
informacion y la participacién de los padres, la proteccién
de la confidencialidad y el acceso al diagnéstico, el trata-
miento y el seguimiento de todos los nifios afectados por las
patologias cribadas.

El objetivo de los andlisis realizados en las muestras de
sangre de los recién nacidos es identificar a los que pueden
tener alguna probabilidad de padecer alguna de las patolo-
gias cribadas en el contexto de una poblacién aparentemente
sana, con el minimo nimero de casos falsamente positivos.

Las pruebas positivas obtenidas en los programas de cri-
bado neonatal, en general, no deben interpretarse como
diagnésticas; por ello, los recién nacidos en cuyas muestras
obtengamos un resultado positivo requerirdn otros procedi-
mientos diagndsticos posteriores.

Tradicionalmente, los programas de cribado neonatal
estaban establecidos para la deteccion de enfermedades se-
veras, frecuentes y tratables, de acuerdo con los criterios
establecidos en los afios sesenta (por Wilson y Jungner,
1968). Son pocas las enfermedades que cumplen estos re-

quisitos cldsicos adoptados por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) para ser objeto de cribado neonatal, pe-
ro los avances tecnoldgicos aplicados al cribado neonatal
asociados al desarrollo del diagndstico y la incorporacién
de nuevos tratamientos que, aunque no sean curativos para
ciertas enfermedades, si mejoran la calidad de vida de los
pacientes, han abierto nuevas posibilidades para la incor-
poracién de mds detecciones en los programas de cribado
neonatal, que estdn sufriendo grandes cambios, en Espafia
y en todo el mundo.

Segtin la definicion de la Internacional Society for Neo-
natal Screening, «Los programas de cribado comprenden la
suma de operaciones necesarias para asegurar que, tan rapi-
do como sea posible, todos los neonatos de la poblacién dia-
na son testados, se realice el seguimiento necesario y todos
los casos encontrados sean adecuada y equitativamente tra-
tados en el minimo tiempo».

Las modificaciones de los programas de cribado neona-
tal han de estar basadas en el conocimiento actualizado de la
evidencia cientifica en el ambito de la neonatologia; por
ello, en este momento es recomendable realizar el cribado
neonatal de las enfermedades en que se ha demostrado cla-
ramente el beneficio de la deteccién precoz para el recién
nacido, su familia y la sociedad en la que vive.

Historia reciente

En 2006, el Consejo Interterritorial de Sanidad, bajo la co-
ordinacién del Ministerio, constituy6 un grupo de trabajo
formado por representantes de las distintas comunidades au-
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ténomas con el objetivo de realizar un andlisis de la situa-
cion de las actividades de cribado neonatal en las diferentes
comunidades y realizar propuestas de mejora y optimiza-
cién. Este grupo elabor6 un informe y unas propuestas de
actuacion en octubre de 2006. Ni este Consejo ni el grupo
de trabajo volvieron a reunirse posteriormente para seguir
trabajando en la linea de intentar mejorar, optimizar y con-
sensuar cierta uniformidad en los diferentes programas de
cribado autonémicos.

Paralelamente, la Federacion Espafiola de Asociaciones
de padres de nifios afectados por la fenilcetonuria (PKU) y
otros trastornos del metabolismo (OTM) decidié promocio-
nar el debate sobre las notables diferencias del cribado neo-
natal realizado en las diferentes comunidades auténomas en
un momento en que algunas de ellas y diferentes paises eu-
ropeos habfan decidido ampliar sus programas incluyendo
la deteccién de nuevas patologias.

Con el objetivo de abrir una dindmica de anélisis y con-
senso en torno a los programas de cribado en nuestro pais,
la Federacién patrociné una primera reunién en Pamplona,
donde acudieron representantes de 15 de las 17 de las comu-
nidades auténomas junto con un representante del Ministe-
rio de Sanidad, la coordinadora del Consejo Interterritorial y
la directora de los Programas de Salud de la mujer y del ni-
o de la Direccién General de Salud Publica del Ministerio
de Sanidad. Este primer encuentro estuvo formado por per-
sonas procedentes de distintos dmbitos, mayoritariamente
del dmbito de la Salud Publica, con algunos profesionales del
cribado neonatal.

La segunda reunién patrocinada por la Federacién de
padres se realizé en Madrid, el 9 de noviembre de 2007,
con una composicién parecida a la anterior. En ella la re-
presentante del Ministerio animé a los asistentes a crear un
grupo de trabajo multidisciplinario que, formado por pro-
fesionales de los diferentes ambitos del cribado neonatal,
en representacion de las diferentes sociedades cientificas
con competencias en esta drea de conocimiento, fueran ca-
paces de realizar un documento de consenso en el que de-
finir las enfermedades que pueden incluirse en los progra-
mas de cribado neonatal, asi como los criterios que debian
cumplir para ello, y revisar los aspectos prioritarios de los
programas: deteccidn, confirmacién y seguimiento clinico.
Al finalizar esta reunién un pequefio grupo de personas re-
lacionadas con el cribado neonatal, junto con representan-
tes de la Federacién de padres, nos propusimos formar un
grupo de trabajo y conseguir el apoyo de las sociedades
cientificas.

En la tercera reunion, celebrada en febrero de 2008 en
Santiago de Compostela, s6lo habia profesionales vinculados
al cribado neonatal, la mayoria en representacion de las dis-
tintas sociedades cientificas: Asociacién Espafiola de Cribado
Neonatal (AECNE), Asociacién Espaiiola para el estudio de
Errores Congénitos del Metabolismo (AECOM), Sociedad
Espafiola de Quimica Clinica, Comisién de Diagndstico Peri-
natal (SEQC-DP) y Asociacion Espafiola de Pediatria, Sec-
cién de Errores Innatos del Metabolismo (AEP-SEIM), asi
como algunos invitados locales expertos en el tema.

Después de debatir con amplitud los principales docu-
mentos publicados en la literatura cientifica internacional
sobre el cribado neonatal, se propuso formar un grupo de
trabajo mds reducido y ejecutivo, constituido por algunos
representantes de cada una de estas sociedades implica-
das en el cribado neonatal, con el fin de que el documen-
to final estuviera avalado por ellas. Decidimos reunirnos
el menor nimero de veces posible, utilizando las diferen-
tes plataformas informaticas para comunicarnos, y los re-
presentantes de la Federacién de Asociaciones de padres
manifestaron su interés en participar en el proceso, en-
cargandose de la logistica y financiacién de las reunio-
nes. Su apoyo fue fundamental para la culminacién del
trabajo.

El objetivo del grupo de trabajo fue elaborar un docu-
mento en el que se analizara la situacion de los programas
en Espafia, y a la vez realizar propuestas de futuro para es-
tos programas a partir de la evidencia cientifica y las expe-
riencias profesionales.

Este documento deberia ser refrendado por las distintas
sociedades cientificas y se entregaria a distintos profesiona-
les de prestigio en los diferentes dmbitos del cribado, diag-
ndstico, tratamiento y seguimiento de las enfermedades re-
comendadas, con el fin de alcanzar el mdximo consenso y
representatividad.

Objetivos del documento

El primer objetivo del grupo fue la redefinicidn actualiza-
da de los criterios de inclusién de las patologias en los
programas de cribado a partir de los criterios avalados por
la OMS.

El segundo objetivo propuesto fue identificar las patolo-
gias sobre las cuales comenzar a trabajar y establecer los
mecanismos de seleccion e inclusion en el documento. Se
acord¢ decidir su inclusién o no en el documento en funcién
del «peso» que tienen en la literatura cientifica publicada
dos variables fundamentales: a) fuerza de las recomendacio-
nes establecidas en esos documentos, y b) nivel de eviden-
cia cientifica en los diferentes trabajos.

Para conseguir unificar los criterios establecidos para ca-
da patologia estudiada, se propuso la creacién de una ficha
por patologia, que debia contener los siguientes apartados:
a) descripcidn de la enfermedad; b) método de cribado; ¢)
método de diagnostico, y d) tratamiento.

Se propuso comenzar por las patologias que, de manera
individual o en grupos, pueden detectarse actualmente en
sangre seca sobre papel absorbente homologado. En con-
creto, la propuesta fue comenzar por las siguientes afec-
ciones: aminoacidopatias, trastornos de los dcidos grasos y
de los dcidos orgdnicos, fibrosis quistica, galactosemia,
hemoglobinopatias, hipotiroidismo congénito, hiperplasia
adrenal congénita y deficiencia de biotinidasa. En total,
suponian 40 patologias distintas con posibilidades de ser
detectadas de forma precoz mediante los programas de cri-
bado neonatal.




Aunque la revision bibliografica serd extensa, esta revi-
sién se basa en dos documentos fundamentales:

1. Newborn screening: toward a uniform screening panel
and system. American College of Medical genetics. Ge-
net Med. 2006; 8 Supl 1: 1-252.

2. Follow up testing for metabolic diseases identified by ex-
panded newborn screening using tandem mass spectro-
metry. Draft version #10/11, 2007.

El tercer objetivo fue establecer las evidencias necesarias
sobre la necesidad de existencia de unidades clinicas de
diagndstico, tratamiento y seguimiento, definiendo los crite-
rios que deben tenerse en cuenta para su puesta en marcha.

Para que la aplicacion de los programas de cribado neo-
natal se acerque a la excelencia, nos parecié fundamental
que los laboratorios de cribado neonatal, donde se realiza la
deteccidn de las enfermedades de los programas, se articu-
len con las unidades de diagndstico bioquimico (en algunos
casos ya estan organizadas asi), y éstas con las unidades de
diagnéstico, tratamiento y seguimiento clinico. La idiosin-
crasia de estas enfermedades complejas y de baja prevalen-
cia lleva a recomendar que las unidades de cribado y diag-
néstico bioquimico, asi como las unidades de diagndstico,
tratamiento y seguimiento clinico, trabajen en estrecha cola-
boracién.

El cuarto objetivo fue proponer la creacion de un regis-
tro nacional de pacientes afectados por estas patologias.

El grupo se volvié a reunir en Valencia, en abril del
2008, con la sorpresa de que la AECNE no acudi6 a la cita
(posteriormente hizo llegar su voluntad de no seguir traba-
jando conjuntamente con el resto de las sociedades median-
te una carta). El resto del grupo sigui6 trabajando en la di-
reccién de perfilar mejor la recogida de datos y la redistri-
bucioén del trabajo pendiente.

La siguiente reunién se realizé en noviembre de 2008,
en Tudela, donde se comienza a tener un borrador del docu-
mento, aunque en una versiéon muy precoz, en marzo de
2009, se cierra la primera versién del documento en Madrid,
y en septiembre se finaliza. En marzo de 2010 el documento
fue presentado en el Ministerio de Sanidad al Secretario de
Estado, el Dr. Martinez Olmos.

Recomendaciones del documento
«Programas de cribado neonatal

en Espaiia: actualizacion y propuestas
de futuro»

Revisién de los criterios de inclusién de nuevas enferme-

dades en los programas de cribado neonatal

Partiendo de los criterios avalados por la OMS, se reformu-

lan y actualizan los criterios de inclusién de nuevas enfer-

medades en los programas de cribado neonatal en los si-

guientes términos:

e La enfermedad propuesta da lugar a una severa morbili-
dad fisica y/o mental o mortalidad si no se diagnostica
precozmente en el periodo neonatal.
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* La enfermedad no puede detectarse clinicamente en el
periodo neonatal o existen grandes dificultades para ello.

» Existe un tratamiento disponible efectivo o paliativo que
mejore la calidad y/o la expectativa de vida del paciente.

* Laincidencia de la enfermedad en la poblacién cribada ha
de ser relativamente alta (1/10.000-15.000) por si sola o
en combinacion con las que se detectan en el mismo pro-
ceso analitico (una muestra, un analisis, multiples analitos
detectados).

 El procedimiento analitico de cribado ha de ser rdpido,
sensible, especifico y de coste razonable (eficiente).

* Los beneficiarios de la inclusién de la enfermedad en los
programas de cribado han de ser los nifios, en primer lu-
gar, pero también su familia y la sociedad.

* Deben existir unidades de diagndstico, tratamiento y se-
guimiento clinico para el paciente pedidtrico y también
para cuando el paciente alcance su edad adulta.

* Debe existir una coordinacion entre los centros materna-
les, donde se realiza la toma de muestra, el laboratorio de
cribado, el laboratorio de diagndstico (cuando sea distinto
al de cribado) y las unidades de diagndstico, tratamiento y
seguimiento clinico.

Enfermedades recomendadas para su inclusion
en los programas de cribado neonatal
Aminodécidos:
* Nivel Al: Hiperfenilalaninemia/fenilcetonuria.
— Defectos en la biosintesis del cofactor tetrahidrobiopterina.
— Defectos en la regeneracion del cofactor tetrahidrobiop-
terina.
e Nivel All:
— Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
(MSUD).
— Tirosinemia tipo I.
* Nivel A/score**:
— Homocistinuria: score 0,76 sobre 1.

Acidos grasos:
e Nivel AL:
— Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena me-
dia (MCAD).
e Nivel AII:
— Deficiencia primaria de carnitina (CUD).
— Deficiencia de L-3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de
cadena larga (LCHAD).
— Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy
larga (VLCAD).
* Nivel BIT*:
— Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa I (CPT I).
— Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa IT (CPT II).
—Deficiencia de carnitina/acilcarnitina translocasa
(CACT).

Acidos orgénicos:

e Nivel AL:
— Aciduria glutérica tipo L.
— Acidemia isovalérica.
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e Nivel AIL:
— Aciduria 3-hidroxi 3-metil glutarica (HMG).
— Deficiencia de -cetotiolasa.
— Acidemias metilmaldénicas (Cbl A, B, C, D, Mut).
— Acidemia propidnica.

Otras enfermedades endocrino-metabdlicas:
e Nivel Al:
— Hipotiroidismo congénito.
— Sindrome drepanocitico: hemoglobina S y sus combi-
naciones.
e Nivel A/score:
— Deficiencia de biotinidasa: score 0,96 sobre 1.
— Galactosemia: score 0,88 sobre 1.
e Nivel BI:
— Fibrosis quistica.

Necesidad de la existencia de unidades clinicas de referen-
cia para el diagndstico, el tratamiento y el sequimiento de
los errores congénitos del metabolismo (ECM) detectados
en los programas de cribado neonatal y fuera de ellos
Para que la aplicacién de los programas de cribado neona-
tal se acerque a la excelencia, es fundamental que los labo-
ratorios de cribado neonatal, donde se realiza la deteccion
de las enfermedades de los programas, se articulen con las
unidades de diagndstico bioquimico (en algunos casos ya
estdn organizadas asfi), y éstas con las unidades de diag-
ndstico, tratamiento y seguimiento clinico. La idiosincra-
sia de estas enfermedades complejas y de baja prevalencia
hace recomendable que las unidades de cribado y diagnds-
tico bioquimico, asi como las unidades de diagndstico, tra-
tamiento y seguimiento clinico, trabajen en estrecha cola-
boracion.

Necesidad de crear un registro nacional de pacientes
afectados por estas patologias

Proponemos que el Real Patronato sobre discapacidad se
responsabilice del registro de los pacientes diagnosticados
mediante los programas de cribado neonatal y de todos los
pacientes diagnosticados selectivamente, o designe para ello
a las organizaciones que estime oportuno.

*Grupo de trabajo y autores del documento:

e Luis Aldamiz-Echevarria. Servicio de Pediatria. Hospital
de Cruces de Barakaldo. Miembro de la Junta directiva de
AECOM (Asociacion Espafiola para el Estudio de los
Errores Congénitos del Metabolismo).

* Daisy Castineiras. Unidad de Metabolopatias y Cribado
Neonatal del Hospital Clinico Universitario de Santiago.
Miembro de la Comisién de Diagndstico Perinatal de la

SEQC (Sociedad Espaiiola de Quimica Clinica y Patolo-
gia Molecular).

e Jaime Dalmau. Jefe de Seccién de Pediatria del Hospital
Universitario La Fe de Valencia. Miembro de la Junta di-
rectiva de AECOM.

e Asuncién Fernandez Sanchez. Jefa de Servicio del Centro
de Bioquimica y Genética Clinica. Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca. Murcia. Miembro de la Junta direc-
tiva de AECOM.

* Domingo Gonzdlez Lamufo. Servicio de Pediatria del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santan-
der. Presidente de SEEIM (Seccion de Errores Innatos del
Metabolismo de la AEP [Asociacién Espafiola de Pedia-
tria]).

* Maria Jests Juan Fita. Cribado Neonatal. Centro de Bio-
quimica y Genética. Clinica del Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca de Murcia. Miembro de AECOM.

 Luis Manuel Jiménez. Unidad de Metabolopatias y Criba-
do Neonatal del Hospital Universitario Virgen del Rocio
de Sevilla. Miembro de la Comisién de Diagnéstico Peri-
natal de la SEQC.

* José Luis Marin Soria. Unidad de Cribado Neonatal. Hos-
pital Clinic de Barcelona. Presidente de la Comisién de
Diagnéstico Perinatal de la SEQC.

* Celia Pérez-Cerdd. Centro de Diagnéstico de Enfermeda-
des Moleculares de Madrid. Vicepresidenta de EACOM.
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Introduccion

Los programas de cribado neonatal son programas de Sa-
lud Publica que tienen como objetivo detectar en los neo-
natos determinadas enfermedades, a menudo graves, para
permitir la introduccién del tratamiento antes del inicio de
los sintomas, evitando asi su aparicién o disminuyendo su
severidad.

El cribado neonatal tuvo su inicio a mediados del siglo
XX, a partir de los trabajos de Robert Guthrie', quien desa-
rroll6 una prueba sencilla, econémica y eficaz para deter-
minar si los neonatos padecian una enfermedad metabdli-
ca: la fenilcetonuria. La contribucién de Guthrie ha sido
mads que el desarrollo del test, pues ha introducido un nue-
vo y revolucionario sistema de toma de muestra, en papel,
que se revel6 clave para el éxito de los programas de criba-
do neonatal.

Los beneficios de una dieta restringida en fenilalanina,
desde los primeros dias, en los nifios con fenilcetonuria, ra-
pidamente impulsaron la expansién del cribado neonatal. El
primer programa de cribado neonatal se inicié en Massa-
chussets en los afios sesenta, y posteriormente fue introduci-
do en otros estados de Estados Unidos y paises europeos, e
incorporado en sus programas de Salud Publica.

Con el objetivo de definir las orientaciones para la intro-
duccién de nuevas enfermedades en los programas de criba-
do neonatal, la Organizacién Mundial de la Salud desarrollé
y publicé en 1968 «Principles and practice of screening for
disease», con los principios de Wilson y Jungner?:

1. La enfermedad debe ser un importante problema de sa-
lud.
2. Debe haber un tratamiento aceptado para los pacientes
diagnosticados.
. Debe haber facilidades para el diagndstico y el trata-
miento.
. Debe haber un periodo asintomatico en la enfermedad.
. Debe haber una prueba disponible para su deteccién.
. La prueba debe ser aceptable para la poblacién.
. Debe ser conocida la historia natural de la enfermedad.
. Debe haber un acuerdo sobre quién debe ser tratado co-
mo paciente.
9. El coste del diagndstico de un caso positivo debe ser
econdmico.
10. La deteccion de un caso debe ser un proceso continuo.
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Estos criterios, definidos ante la realidad existente, serian
una garantia para que se alcance el objetivo principal de este
tipo de programas: el maximo beneficio con el minimo de

costes. La idea implicita en estas orientaciones ha sido la
base de organizacién de los programas, que deben incluir
una vertiente de formacién, laboratorios de cribado y cen-
tros de diagndstico y seguimiento.

Tomando este modelo como base, aunque con algunas
variaciones, los programas de cribado neonatal fueron im-
plementados progresivamente en toda Europa, y reconoci-
dos globalmente como sélidos y eficaces.

Con el paso del tiempo, se han desarrollado mds pruebas
para la deteccién de nuevas enfermedades (p. ej., fibrosis
quistica, galactosemia, deficiencia en biotinidasa, hiperpla-
sia adrenal congénita y hemoglobinopatias), con un enfoque
especial para el hipotiroidismo congénito. La fenilcetonuria
y el hipotiroidismo congénito son las enfermedades mas ha-
bitualmente cribadas, y se observa una gran heterogeneidad
en cuanto a la introduccién de las otras en los paneles de
enfermedades para cribar.

Después de una evolucién lenta del cribado neonatal,
con la inclusion de nuevas enfermedades segiin el avance
del desarrollo técnico, los programas sufrieron una revolu-
cién con la introduccién de la espectrometria de masas en
tandem (MS/MS) en los laboratorios de cribado, a principio
de los afos noventa.

La MS/MS es una tecnologia multianalito, que posibilita
la deteccidén y la cuantificacién simultdnea de mas de 50
metabolitos, y permite cribar mas de 40 errores congénitos
del metabolismo. Esta tecnologia representa un cambio de
paradigma, pues antes teniamos «un test >un metabolito
>una enfermedad» y con la MS/MS ahora disponemos de
«un test >multiples metabolitos >multiples enfermedades».

Con este nuevo abordaje, por un lado fascinante, apare-
cieron nuevas dificultades en la aplicacién de los criterios
de Wilson y Jungner, definidos a partir de otra realidad, lo
que propici6 la necesidad de su adaptacion. Por ejemplo, la
evaluacion de costes debera pasar a realizarse de una forma
conjunta, y la evaluacion de los beneficios de la inclusién de
patologias muy raras (ahora es posible cribarlas sin costes
directos afladidos) levanta dificultades. La dificultad en la
aplicacidn de los criterios anteriormente definidos y las di-
ferencias en su interpretacién acompafian a esta nueva reali-
dad, y estd en la base de las diferencias existentes en las pa-
tologias cribadas, entre los programas que ya adoptaron la
MS/MS. Sin embargo, conviene sefialar que, a pesar de las
diferencias de evaluacién existentes, no se cuestiona la in-
clusién de la MS/MS en los laboratorios de cribado, pues
estd justificado sélo con la base de la optimizacion del cri-
bado de la fenilcetonuria y para el cribado de la deficiencia
de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCADD),
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patologia para la que fue posible (debido a su frecuencia)
demostrar un beneficio claro en su cribado’.

La MS/MS estad enfocada fundamentalmente hacia el
cribado de aminoacidopatias, déficit del ciclo de la urea,
acidurias orgdnicas y déficit de la betaoxidacién mitocon-
drial, y se ha convertido en una tecnologia de extrema im-
portancia para la comunidad metabdlica. Hasta hace unos
afios el cribado neonatal se consideraba importante, pero en
cierto modo marginal. Actualmente, en virtud de los desa-
rrollos tecnolégicos y médicos, se considera una actividad
fundamental en medicina.

Situacion actual

El cribado neonatal por MS/MS de los errores innatos del
metabolismo estd mds o menos extendido por todos los pai-
ses desarrollados, y los problemas iniciales relacionados
con la validacién analitica y clinica y el seguimiento clinico
estan satisfactoriamente sobrepasados. Mientras tanto, con-
tinta el debate sobre el beneficio del cribado de algunas de
patologias y de su inclusién o no en los programas. Dentro
del gran grupo de los errores innatos del metabolismo con
posibilidad de ser cribados por MS/MS podemos incluir
aquellos cuyo cribado presenta beneficios claros y directos
para el recién nacido, y otros en que los beneficios no son
tan obvios. Un ejemplo de ello es el cribado de patologias
sin tratamiento, en que uno de los objetivos puede ser el
diagnostico, de cara a la obtencién de informacién impor-
tante para un futuro consejo genético a la familia y la dispo-
nibilidad de establecer un diagndstico prenatal. Todas estas
cuestiones han llevado a grandes discrepancias en la defini-
cion de las patologias susceptibles de cribado o no por MS/
MS entre diferentes programas.

En Estados Unidos, y con la intencién de uniformizar las
patologias para cribar en los diferentes estados, el ACMG pu-
blicé en 2005 un documento titulado «Newborn screening:
toward a uniform screening panel and system»”, en el que se
defini6 a partir de criterios técnico cientificos un grupo de
29 patologias para cribar consideradas primarias (20 por
MS/MS). Se defini6 igualmente un segundo grupo de 25 pa-
tologias consideradas secundarias, en que la evidencia de be-
neficio no seria tan relevante (22 por MS/MS).

Ademas de soportar la inclusién del cribado neonatal en
los diferentes Estados norteamericanos, este documento ha
servido de base para la discusion y la inclusién del cribado
neonatal en otros paises, incluidos algunos europeos.

En Europa el cribado por MS/MS ha sido progresiva-
mente adoptado por varios pafses’, pero de una forma bas-
tante heterogénea, en lo que respecta no sélo al nimero de
patologias cribadas en cada pais, sino también en algunos
casos respecto al ndmero de patologias cribadas en diferen-
tes regiones de un mismo pais (tabla 1). En algunos paises
se criba sdlo la fenilcetonuria y la MCADD por MS/MS,
mientras que en otros se criban mas de 20 errores innatos
del metabolismo. En algunos paises (p. ej., Espafia) la hete-
rogeneidad interregional es igualmente significativa, y exis-

TABLA 1. ESTADO DE LA INTRODUCCION

DE LA MS/MS EN LOS LABORATORIOS DE
CRIBADO EN DIFERENTES PAISES EUROPEOS

MS/MS EIM cribados Referencia
por MS/MS
Si 12

Alemania 6
Austria Si 20 5
Bélgica Si 17 5
Dinamarca Si 19 5
Espafia Si (parcial) 2a>20 8
Francia No 0 9
Holanda Si 15 10
Italia Si (parcial) ? 11
Polonia Si (parcial) 12 5
Portugal Si 24 7
Inglaterra Si 2 12
Suecia Si 20 13
Suiza Si 2 5

EIM: errores innatos del metabolismo; MS/MS: espectrometria de masas
en tandem; ?: desconocido.

ten regiones sin cribado por MS/MS, regiones donde se cri-
ban fenilcetonuria y MCADD vy otras donde se criban mas
de 20 patologias.

Ante este escenario se ha hecho un esfuerzo, tanto na-
cional como internacional, con vistas a la armonizacion de
los programas de cribado en Europa. En Espafia, un buen
ejemplo de ello es la elaboracién y la publicacién de un do-
cumento por parte de varias sociedades cientificas, titulado
«Programas de cribado neonatal en Espafia: actualizacién y
propuestas de futuro», que tiene por objetivo lanzar las ba-
ses para una uniformizacién nacional de los programas re-
gionales de cribado. En Europa se estd llevando a cabo un
proyecto financiado por la Comisién Europea, titulado
«Evaluation of population newborn screening practices for
rare disorders in Member States of the European Union»,
con vistas a efectuar un andlisis exhaustivo de las précticas
y politicas de cribado neonatal de cada pais, con el fin de
sentar las bases para el establecimiento de futuras lineas
de orientacién en esta materia.

Aparte de que la definicién de un nivel minimo de cuida-
dos, en este caso de patologias para cribar, definidos a partir
de criterios cientificos claros, sea algo deseable, los progra-
mas de cribado no pueden, ni deben, ser totalmente unifor-
mes, pues deben estar adaptados a los backgrounds étnicos/
genéticos, las costumbres, las caracteristicas sociales, las ca-
pacidades médicas y la situacién econdmica de cada pais.

Futuro

Los estudios del beneficio clinico del cribado de muchos de
los errores innatos del metabolismo son escasos o inexisten-




tes, en gran medida debido a la rareza de las patologias. El
desarrollo de estudios multicéntricos serd fundamental para
establecer y definir las ventajas reales del cribado de mu-
chas de estas patologias, y cabe esperar que muchos surjan
en breve.

El futuro de los programas de cribado neonatal estara in-
timamente ligado no sélo a la capacidad de armonizacién de
los programas, sino fundamentalmente a la respuesta de és-
tos a los constantes avances tecnoldgicos. El choque frente a
las nuevas tecnologias serd posiblemente menor de lo que
fue por la llegada de la MS/MS a los laboratorios de criba-
do, pero exigird una evolucién constante, caracterizada por
una gran flexibilidad y capacidad de adaptacion.

Aun recurriendo a las capacidades de la MS/MS y a las
posibilidades de cribado basadas en el andlisis de aminoéci-
dos y acilcarnitinas, se estd evaluando la posibilidad de detec-
cién de varias patologias, como la deficiencia de succinato-
CoA ligasa, subunidad 3 (ADP) (SUCLA2) y la encefalopatia
etilmaldnica, entre otras. Pero la validacién de nuevas patolo-
gias como candidatas a su inclusion en los programas de cri-
bado no depende exclusivamente de la posibilidad técnica pa-
ra su deteccién, sino también del desarrollo de terapias efica-
ces y de una ventajosa relacion coste/beneficio. Algunas pato-
logias estdn en proceso de investigacién, como el sindrome
de X-fragil, la distrofia muscular de Duchenne, la atrofia
muscular espinal, varias enfermedades lisosomales de sobre-
carga, las enfermedades peroxisomales y la inmunodeficien-
cia severa combinada, entre otras. Actualmente se estidn pro-
bando varias plataformas multianaliticas y de microfluidos
con resultados alentadores. El desarrollo de las plataformas
de secuenciacion masiva del ADN y la disminucién drésti-
ca de su precio hacen prever su posible adaptacién al cribado,
abriendo las puertas a un tipo de informacién hasta este mo-
mento no disponible, como las predisposiciones, los prondsti-
cos, las respuestas terapéuticas, etc. Estas nuevas plataformas
permitirdn igualmente la anticipacion del cribado, y algunos
autores preconizan la realizacién del cribado prenatal para un
grupo significativo de patologias.

El nimero de publicaciones recientes sobre este tema
demuestra una dindmica sin precedentes en la historia del
cribado neonatal, que forzard a una constante discusion y
actualizacién de los programas. A medida que van aumen-
tando las publicaciones sobre futuras posibilidades, se pro-
fundiza la separacién y la discusién sobre los conceptos de
newborn screening y de screening of newborns, lo que ya se
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inici6 con el cribado por MS/MS. El newborn screening se
apoya en una vision de cribado que supone una ventaja di-
recta para el recién nacido, mientras que el screening of
newborns va un poco mds lejos, y considera ventajas no sé-
lo para los recién nacidos, sino también para las familias y
para la sociedad.

Sin duda, en el futuro la gran discusién se centrard en
torno a los limites del cribado neonatal y de lo que precisa-
mos saber al respecto.
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Via metabédlica

Ciclo de la carnitina

Los écidos grasos (AG) de cadena larga (C16-C20) atra-
viesan la membrana plasmadtica y precisan sistemas de
transporte mediado por proteinas de membrana (FATP) pa-
ra acceder al interior mitocondrial, donde tiene lugar su
oxidacién (Houten y Wanders, 2010). Las FATP tienen ac-
tividad acil-CoA sintetasa, convirtiendo los AG en ésteres
acil-CoA después de su translocacion a través de la mem-
brana plasmadtica. Los ésteres acil-CoA de cadena larga re-
quieren el ciclo de la carnitina para atravesar la membrana
mitocondrial; para ello, se unen a la carnitina formando
acilcarnitinas, reaccion catalizada por la carnitina palmi-
toil transferasa I (CPTI) localizada en la membrana mito-
condrial externa; las acilcarnitinas formadas se transportan
a través de la membrana mitocondrial mediante la carniti-

na acilcarnitina translocasa (CACT), y una vez en el inte-
rior de la mitocondria se regeneran los ésteres acil-CoA
por accién de la carnitina palmitoil transferasa II (CPTII).
La carnitina necesita un transportador (OCTN2) para po-
der atravesar la membrana plasmatica. Los AG de cadena
media y corta penetran directamente desde el citosol al in-
terior de la matriz mitocondrial sin necesidad de utilizar el
ciclo de la carnitina (figura 1).

Ciclo de la betaoxidacion

Una vez en el interior de la mitocondria tiene lugar el pro-
ceso de la betaoxidacion, que metaboliza los AG hasta ace-
til-CoA y acil-CoA, acortado en dos dtomos de carbono,
mediante una secuencia ciclica en la que estdn implicados
cuatro sistemas enzimdticos diferentes. Cada ciclo estd ca-
talizado por una acil-CoA deshidrogenasa especifica de
longitud de cadena: acil-CoA deshidrogenasa de cadena
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Figura 1. Representacién
de la via metabdlica de la
betaoxidaciéon mitocon-
OCTN2 drial. La via empieza con la
internalizacion de AG y de
¢ ¢ carnitina desde la mem-
brana plasmatica hacia el
interior de la célula, segui-
da del transporte de éste-
res de acil-CoA hacia el in-
terior de la mitocondria
* gracias al ciclo de la carni-
tina. Posteriormente, los
acil-CoA se metabolizan a
CcV través de la espiral de la
betaoxidacion mitocon-
drial, produciendo unida-
des de acetil-CoA que pue-
den convertirse en cuerpos
ceténicos o en CO,, H,0'y
ATP. Los electrones genera-
dos se transfieren al com-
plejo I (CI) o al complejo Il
(CIl) de la cadena respira-
toria mitocondrial. En ca-
CclI da vuelta de ciclo el AG
T acorta su cadena en dos
carbonos

Carnitina Na*

Carnitina
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CACT

|
l Carnitina /
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AG: acidos grasos; CACT: carnitina acilcarnitina translocasa; CPTI: carnitina palmitoil transferasa I; CPTII:
carnitina palmitoil transferasa II; ETF: flavoproteina transportadora de electrones; FATP, FAT/CD36: transpor-
tador de acidos grasos; MAD: multiple acil-CoA deshidrogenasa (Cl, ClI, Clll, CIV, CV), complejos I, 11, Ill, IV
y V de la cadena respiratoria mitocondrial; MCAD: acil-CoA de cadena media; LCEH: enoil-CoA deshidroge-
nasa de cadena larga; OCTN2: transportador de carnitina; SCAD: acil-CoA de cadena corta; SCEH: enoil-
CoA deshidrogenasa de cadena corta; SCHAD: 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta, o larga
(LCHAD); S/MCKAT: 3-ceto-acil-CoA tiolasa de cadena corta o media, o de cadena larga (LCKAT); VLCAD:

muy larga, de cadena media y de cadena corta (VLCAD,
MCAD, SCAD), dependientes de FAD; un complejo tri-
funcional (MTP) dependiente de NAD™, con actividad acil-
CoA hidratasa (SCEH, LCEH), 3-hidroxiacil-CoA deshi-
drogenasa (SCHAD, LCHAD) y 3-cetoacil-CoA tiolasa
(S/MCKAT, LCKAT), también dependiente de la longitud
de cadena. Los electrones generados por las acil-CoA des-
hidrogenasas dependientes de FAD son transferidos hasta
la coenzima Q en la cadena respiratoria por via de la flavo-
proteina transportadora de electrones (ETF) y la flavoprotei-
na deshidrogenasa transportadora de electrones (ETF-DH).
En la deshidrogenacion ligada a NAD", los electrones son
transferidos directamente al complejo I de la cadena respi-
ratoria mitocondrial (figura 1). El acil-CoA generado vuel-
ve a entrar en la via de la betaoxidacion tantas veces como
sea necesario hasta convertirse completamente en acetil-
CoA.

Fisiopatologia y regulacion
de la betaoxidacion mitocondrial
de los acidos grasos

Glucosa, AG y aminoécidos son los tres sustratos que un or-
ganismo puede utilizar para mantener la homeostasis meta-
bolica (Hounten et al., 2010). La betaoxidacién mitocon-
drial es una via metabdlica importante en la homeostasis
energética en determinados érganos, como el higado, el co-
razon y el musculo esquelético, especialmente durante los
periodos de alta demanda energética, como el ayuno prolon-
gado, el ejercicio muscular, la exposicion al frio y la fiebre.
En estas situaciones, la via se activa debido a un aumento de
la demanda energética causada por la deplecion de glucoge-
no. Las hormonas adrenalina, noradrenalina, glucagén y
ACTH inducen la lipolisis estimulando la actividad lipasa
en el tejido adiposo, y liberdandose AG libres al torrente san-
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guineo, que son transportados hasta los tejidos periféricos
(Bennett, 2010). La mayoria de los tejidos, excepto el cere-
bro, pueden utilizar AG directamente para generar energia.
El higado puede convertirlos en cuerpos ceténicos (cetogé-
nesis), que son utilizados como sustratos energéticos por
otros tejidos, especialmente por el cerebro. Mientras que en
el musculo cardiaco, el musculo esquelético y el rifidn, el
acetil-CoA, producto final de la betaoxidacién mitocondrial,
se oxida a través del ciclo de Krebs y se utiliza para generar
trifosfato de adenosina (ATP). En el corazon la situacion es
excepcional, ya que este 6rgano utiliza los AG constante-
mente en una proporcién que oscila entre el 60 y el 90% de
sus necesidades energéticas (Schulz, 1994). Otros tejidos,
como el pancreas, la placenta, el tracto gastrointestinal y la
retina, también presentan capacidad para utilizar los AG.

Cuando existe un defecto en alguno de los sistemas enzi-
maéticos de la via metabdlica, se produce una disminucién
del producto final, acetil-CoA, necesario para la formacién de
cuerpos cetdnicos, la activacion de la gluconeogénesis y de la
ureagénesis. Por tanto, se producird hipoglucemia hipocet6-
sica, hiperamonemia y, en algunos casos, también acidemia
lactica. La hipoglucemia resulta de la combinacién del au-
mento en la utilizacién de glucosa y la capacidad reducida
de gluconeogénesis, ya que el acetil-CoA es activador de la
actividad piruvato carboxilasa, que convierte piruvato en
oxalacetato en la via gluconeogénica. La hiperamonemia en
los periodos catabdlicos se produce por la menor sintesis de
N-acetilglutamato a partir de acetil-CoA, activador de la
carbamilfosfato sintetasa (CPS) mitocondrial, paso limitante
en la ureagénesis. Ademds, el aumento de AG libres en el
torrente sanguineo causara esteatosis hepatica.

Los tejidos mas afectados son, por tanto, los mas depen-
dientes de esta via metabdlica para la obtencién de energia
(higado, musculo y corazén). Por ello, las deficiencias mas
graves presentan afectaciones multisistémicas. Los sintomas
neurolégicos podrian explicarse por la falta de sustrato ener-
gético (glucosa o cuerpos ceténicos) en el cerebro. Los pa-
cientes con deficiencia en la proteina trifuncional (MTP) o
en LCHAD presentan riesgo de desarrollar retinopatia pig-
mentaria y neuropatia periférica. Asimismo, las madres por-
tadoras de mutaciones en MTP presentan riesgo de desarro-
llar en el embarazo de fetos afectados los sindromes de hi-
gado graso (AFLP) y de hemolisis, transaminasas elevadas
y plaquetopenia (HELLP) (Gutiérrez Junquera, 2009). Aun-
que la fisiopatologia de estas complicaciones no se conoce
todavia, es posible que la acumulacién anormal de 3-hi-
droxidcidos dicarboxilicos resulte téxica para la retina, la
placenta y el sistema nervioso. La hipoglucemia asociada a
hiperinsulinismo, caracteristica de la deficiencia en
SCHAD, podria ser el resultado de la interaccién entre la
proteina SCHAD con la glutamato deshidrogenasa (GDH),
y no necesariamente como resultado de una alteracion en la
betaoxidacion. La SCHAD tiene una interaccién inhibitoria
sobre la actividad GDH en las células 3 del pancreas, de
manera que, en ausencia de SCHAD, la GDH estaria activa-
da, causando un aumento en la produccién de ATP intrace-
lular y en la secrecién de insulina (Li, 2010).

Manifestaciones clinicas

La clinica dependera de la deficiencia enzimdtica de que se
trate. El grado de severidad entre los pacientes con una mis-
ma deficiencia e incluso con un mismo genotipo también
serd variable, dependiendo en parte de los factores ambien-
tales, como la edad de inicio, el tipo de enfermedad y el nu-
mero de crisis metabdlicas.

Las manifestaciones clinicas se suelen desencadenar an-
te situaciones de ayuno o estrés metabdlico (p. €j., ejercicio
prolongado, infecciones, fiebre, exposicién al frio), desde
los primeros meses de vida (forma precoz) o en nifios de
varios afios de edad (forma tardia), aunque la mayoria de los
pacientes inician la sintomatologia entre los 8 y los 18 me-
ses de edad.

Su inicio generalmente se produce tras un cuadro infec-
cioso acompafiado de una disminucién de la ingesta oral.
Algunos casos pueden permanecer asintomaticos durante
muchos afios, sobre todo si el nifio no ha sufrido episodios
de ayuno o estrés metab6lico. Unos pacientes pueden pre-
sentar crisis repetidas. No obstante, en periodos intercrisis
se suelen encontrar asintomaticos.

En general, se sospechan estos trastornos ante una sinto-
matologia cardiaca, hepatica, muscular o neuroldgica, aisla-
da o combinada, unida a hipoglucemia hipocetdsica; aunque
en las deficiencias de cadena corta, y en ocasiones en las de
cadena media, puede detectarse cetonuria, por lo que su ha-
Ilazgo no debe descartar estas enfermedades (tabla 1) (Pefia
Quintana, 2009; Stanley, 2006).

* Sintomatologia cardiaca: cardiomiopatia dilatada o hi-
pertréfica, incluso con derrame pericardico o arritmias
cardiacas (Bonnet et al., 1999).

* Sintomatologia muscular: se ha descrito miopatia es-
quelética con hipotonia, dolor muscular generalizado, de-
bilidad muscular con aumento de CPK y rabdomiolisis
con mioglobinuria (la causa mas frecuente de mioglobi-
nuria hereditaria) (Van Adel et al., 2009); en ocasiones
puede existir un fallo renal secundario a la mioglobinuria.

* Sintomatologia hepatica: hepatopatia transitoria o fulmi-
nante, sindrome similar al de Reye, hepatomegalia (por
esteatosis hepdtica), colestasis y encefalopatia hepética.

* Sintomatologia neurolégica: polineuropatia periférica,
somnolencia, letargia, coma, convulsiones por hipogluce-
mia. Algunos pacientes pueden quedar con secuelas neu-
roldgicas si sufren crisis metabdlicas, como retraso motor,
hipotonia, ausencia o disminucién de los reflejos tendino-
sos, espasticidad, retraso mental, epilepsia, neuropatia pe-
riférica, retraso en el lenguaje, déficit de atencidn, trastor-
nos de conducta, afasia, pardlisis cerebral o debilidad
muscular (Gregersen, 2008; Iafolla, 1994; Jethva, 2008;
Longo, 2006). Las posibles secuelas serdn menores en los
pacientes diagnosticados mds precozmente y a los que se
ha instaurado un tratamiento correcto y mds rapido.
Aproximadamente un 5% de los casos de muerte sibita en
la infancia son secundarios a errores de la betaoxidacién
de los AG, la mayoria de los cuales han sido diagnostica-
dos post mortem.




TABLA 1. SOSPECHA CLiNICA EN LOS

TRASTORNOS DE LA BETAOXIDACION
MITOCONDRIAL

¢ Hipoglucemia hipocetésica

¢ Hipoglucemia con cetonuria
(cadena corta, cadena media en ocasiones)

¢ Miopatia esquelética

e Hipotonia

e Dolor muscular

¢ Debilidad muscular

® Rabdomiolisis

* Mioglobinuria

¢ Neuropatia periférica

¢ Hepatopatia transitoria o fulminante

e Cardiomiopatia dilatada o hipertréfica
e Arritmias cardiacas

* Muerte subita

e Sindrome similar al de Reye

e Sindrome de vémitos ciclicos

¢ Higado graso agudo del embarazo

e Madre con sindrome HELLP en el embarazo
e Somnolencia o letargia

e Coma

¢ Poca ganancia ponderal

® Anorexia

e Retinopatia pigmentaria

* Otros sintomas acompaiiantes: poca ganancia ponderal,
anorexia o retinopatia pigmentaria. Este dltimo sintoma es
exclusivo de la deficiencia de LCHAD/MTP.

Incluso pueden presentarse semejando el cuadro de vémitos
ciclicos, por lo que hay que hacer un estudio de los nifios
afectados de este sindrome para descartar estas entidades
(Rinaldo et al., 1999).

En el periodo neonatal se puede manifestar en forma de
letargia, hipoglucemia hipocetdsica, acidosis metabdlica o
respiratoria, aumento de lactato, taquipnea, hipotonia per-
sistente, vomitos, coma, deshidratacion, disfuncién hepdtica
o muerte sibita.

En madres heterocigotas embarazadas con fetos afectos
de deficiencia de LCHAD se han descrito hasta en el 79% de
los casos un espectro de situaciones clinicas, como la pree-
clampsia, el higado graso agudo y el sindrome HELLP (he-
molisis, elevacion de las enzimas hepaticas y descenso de las
plaquetas), que pueden tener una patogenia comtun. El feto
tiene muchas mas probabilidades de prematuridad, asfixia, re-
traso del crecimiento intrauterino y muerte fetal. El cuadro no
se produce si el feto es heterocigoto (Strauss et al., 1999).

Formas clinicas mas frecuentes
Las enfermedades mas frecuentes son la deficiencia de acil-
CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD), la de 3-hi-
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droxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD),
la de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VL-
CAD) y el de carnitina palmitoiltransferasa II (CPT II) tipo
adulto, que, por otro lado, es la causa principal de mioglobi-
nuria familiar.

En la tabla 2 se especifican de forma esquematica los
distintos trastornos, asi como su sintomatologia (Pefia Quin-
tana et al., 2009).

Marcadores bioquimicos y genéticos

El reconocimiento de las deficiencias de la betaoxidacién
mitocondrial es a menudo dificil, ya que la sintomatologia
clinica puede ser intermitente; ademads, tanto los test siste-
maticos de laboratorio como el estudio inicial de los meta-
bolitos pueden no ser reveladores, particularmente si las
muestras han sido recogidas durante un periodo de remi-
sién. En estos casos, y ante una importante sospecha clinica,
se recomienda proseguir con los estudios de oxidacion de
palmitato marcado para poder constatar el defecto. En la ta-
bla 3 se presenta un resumen de los marcadores bioquimi-
COs.

Estudio de metabolitos

La primera aproximacion diagndstica se establece a partir
del estudio de acilcarnitinas en plasma o en sangre impreg-
nada en papel, carnitina libre y total, AG libres en plasma y
de 4cidos orgénicos y acilglicinas en orina. En la tabla 3 se
especifican los marcadores concretos para cada entidad.

Estudios enzimaticos o de oxidacion de sustratos
Si el resultado del estudio de metabolitos es caracteristico
de una entidad concreta, se puede proseguir con el andlisis
enzimdtico o molecular del defecto especifico. Si los resul-
tados de los estudios de metabolitos no son concluyentes, se
recomienda proseguir con el estudio de oxidacién de palmi-
tato deuterado en fibroblastos y el andlisis de las acilcarniti-
nas generadas. Con este tltimo método se pone de manifies-
to la alteracién metabdlica independientemente del estado
clinico y del tratamiento del paciente, y se va a poder obte-
ner un perfil de acilcarnitinas caracteristico para cada enti-
dad (a excepcién de las deficiencias CPTII/CACT y
LCHAD/MTP, que bioquimicamente no se van a poder dife-
renciar). Por tanto, el estudio de oxidacién de palmitato
deuterado va a ser de gran ayuda para la confirmacion diag-
ndstica e incluso para realizar el diagndstico en los casos en
que el estudio inicial de metabolitos no ha sido relevante
(Laforet et al., 2010; Wanders et al., 2010). Cabe destacar
que este método no va a ser de utilidad en la deficiencia del
transportador de carnitina, por lo que serdn necesarios otros
estudios, como el de incorporacién de carnitina en fibro-
blastos o el andlisis molecular, para confirmar el diagndsti-
co. Por otro lado, debido a la necesidad de confirmar los re-
sultados del cribado neonatal lo antes posible, algunos auto-
res han desarrollado estudios enzimaticos en linfocitos
(Wanders et al., 2010).
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TABLA 2. MANIFESTACIONES CLINICAS EN LAS DEFICIENCIAS DE LA BETAOXIDACION
MITOCONDRIAL

Deficiencia
(abreviacion
proteina)
Transporte de acidos
grasos (FATP1)
Transporte de acidos
grasos DTAGCL
Acil-CoA sintetasa
(LACS)

Transporte de carnitina
(CTD)

Carnitina
palmitoiltransferasa-1
hepatica (CPT1A)
Carnitina
palmitoiltransferasa-1
muscular (CPT1B)
Carnitina
palmitoiltransferasa-1
cerebral (CPT1C)
Carnitina acilcarnitina
translocasa (CACT)

Carnitina
palmitoiltransferasa-2
(CPT2) neonatal severa

Carnitina
palmitoiltransferasa-2
(CPT2) infantil-adulta

Acil-CoA
deshidrogenasa de
cadena muy larga
(VLCAD)

Acil-CoA
deshidrogenasa de
cadena media (MCAD)
Acil-CoA
deshidrogenasa de
cadena corta (SCAD)
3-hidroxi-acil-CoA
deshidrogenasa
(LCHAD)

Protefna trifuncional
mitocondrial (MTP)

3-hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa de
cadena corta (SCHAD)
3-cetoacil-CoA tiolasa
de cadena media
(MCKAT)

Multiple de
deshidrogenasas
(MAD): ETFDH1
Mdltiple de
deshidrogenasas
(MAD) ETF-alfa

Mdltiple de
deshidrogenasas
(MAD) ETF-beta
2,4-dienoil-CoA
reductasa (DECR1)

Ao de
descripcion

1998

1998

1990

1975

1981

1996

2002

1992

1988

1973

1993

1982

1984

1988

1992

2001

1997

1985

1985

1990

1990

600691

603376

152425

603377
212140

600528

255120

601987

608846

212138

608836

600649
255110

201475

201450

201470

609016

143450

601609

609975

602199

231680

231675
231680

231680
130410

222745

Mckusick | Hipoglucemia
en ayuno

No se han

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

Miocar-
diopatia

- +++

Miopatia | Hepatopatia

+++

+++

+++

Cardiomegalia
Vacuolas lipidicas
en el masculo
Acidosis tubular renal
Higado graso

descrito casos todavia. El modelo murino de CPT1B es letal

- +++

- +++

- +++

- +++

- +++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

Inicio neonatal severo
Cardiomegalia
Bradicardia
Quistes renales
Depésitos lipidicos en el
musculo, el corazén, el
higado y el rifién
Mioglobinuria
Rabdomiolisis
Debilidad y dolor
muscular
desencadenados por
el ejercicio
Muerte stbita
Mioglobinuria
Rabdomiolisis

Muerte sdbita

Retraso del crecimiento
Oftalmoplejia

Mioglobinuria
Retinopatia
Polineuropatia periférica
Mioglobinuria
Retinopatia
Polineuropatia periférica
Hiperinsulinismo
Retraso mental
Convulsiones
Rabdomiolisis y
mioglobinuria neonatal

Malformaciones
congénitas

Malformaciones
congénitas

Malformaciones
congénitas




Estudios moleculares

Una vez orientado el diagndstico hacia una entidad concre-
ta, se procederd al estudio molecular. En algunos casos, en
que existen mutaciones con una prevalencia muy importante
(deficiencias de MCAD, LCHAD y CPTII juvenil/adulta),
se suele proceder directamente desde el estudio de metabo-
litos al molecular.

Diagnéstico prenatal

Si se conocen las mutaciones familiares en el gen implicado,
el diagndstico se realizara a través del estudio molecular en el
ADN o ARN extraido de vellosidades coriales o de amniocitos
cultivados. Por el contrario, si en la familia hay antecedentes de
un hijo afectado de una deficiencia de la betaoxidacién mito-
condrial, pero el andlisis molecular no se pudo realizar, cabe la
posibilidad de realizar el estudio de oxidacién de palmitato
deuterado en vellosidades coriales o en amniocitos cultivados.

Examenes anatomopatologicos

Algunas deficiencias cursan con depdsitos de microvesicu-
las o macrovesiculas grasas en los hepatocitos, o depdsitos
de lipidos neutros en el musculo, excepto en las deficiencias
que cursan sin afectacion muscular (tabla 2). En algunas de-
ficiencias se puede observar un aumento de las mitocondrias
hepdticas y musculares con inclusiones cristaloides y deses-
tructuracion de las crestas.

Recogida de muestras
para el diagnéstico

Ante un cuadro clinico de sospecha y, a ser posible, antes de
instaurar cualquier tratamiento, se procederd a una extrac-
cion de sangre para realizar, como minimo, la siguiente ana-
litica: glucemia, gases, ionograma, amonio, 3-hidroxibutira-
to y lactato. De la misma extraccidn se separa una muestra
de plasma (0,5 mL como minimo) y se guarda en el conge-
lador, para realizar posteriores estudios de AG libres, carni-
tina y acilcarnitinas.

Es importante que en el servicio de urgencias se disponga
de papeles de filtro (del mismo tipo que los del diagnéstico
precoz neonatal) y se impregne con 2-4 gotas de sangre de la
misma extraccion. Esta muestra serd muy 1til para el estudio
de acilcarnitinas. La analitica puede ser menos informativa si
la muestra se obtiene con posterioridad. Si la extraccién lo
permite, serd importante realizar el estudio de transaminasas,
aminodcidos, dcido tdrico, CPK, piruvato y acetoacetato.

Se debera también recoger una muestra de orina (10 mL
aproximadamente) para determinar los dcidos orgdnicos
(guardar en el congelador a —20 °C hasta su envio al labora-
torio). Dado que no siempre es posible recoger orina antes
de iniciar el tratamiento, serd importante que se recoja la
primera miccién después de iniciado éste. Nunca se debe
posponer la recogida de orina, ya que el perfil de metaboli-
tos podria normalizarse al normalizarse la situacidn clinica.
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Diagnostico diferencial
con otras entidades

Encefalopatia etilmalonica (OMIM 602473)

Se caracteriza por la excrecion elevada de este dcido asocia-
do a un retraso en el desarrollo neurolégico, petequias, acro-
cianosis, diarrea crénica, regresion psicomotora, hipotonia y
anomalias en la resonancia magnética cerebral.

Deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa
(OMIM 246450)

Participa en la cetogénesis, con clinica muy similar a las de-
ficiencias de la betaoxidacién mitocondrial, pero los marca-
dores bioquimicos son especificos de esta entidad.

Deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA
sintasa (OMIM 605911)

Esta enzima regula la formacién de cuerpor ceténicos. Los
pacientes presentan hipoglucemia hipocetdsica, encefalopa-
tia y hepatomegalia, habitualmente desencadenadas por in-
fecciones intercurrentes o ayuno prolongado. No existen
marcadores bioquimicos diferenciales, por lo que hay que
acudir a la biologia molecular.

LPIN 1 (OMIM 268200)

Es una enzima clave en la biosintesis de triglicéridos y fos-
folipidos de membrana. Se caracteriza por episodios recu-
rrentes de mioglobinuria y rabdomiolisis de inicio infantil,
alrededor de los 5 afios, aunque la edad del primer episodio
puede variar entre los 15 meses y los 7 afios. Durante los
episodios, las CK son muy elevadas.

Lipasa ATGL (OMIM 610717)

Acumulacién generalizada de triglicéridos y miopatia. Ini-
cialmente los pacientes pueden presentar retraso motor
y debilidad muscular en relacién con el deporte. En la se-
gunda década de la vida, los sintomas empiezan a ser mas
evidentes.

ACAD 9 (OMIM 611126)

Es un factor de ensamblaje del complejo 1. Previamente se
le habia atribuido una funcién en la betaoxidacién mitocon-
drial. Los pacientes presentan cardiomiopatia hpertréfica,
debilidad muscular, sindrome de Reye y deficiencia de com-
plejo L.

Tratamiento

Las medidas terapéuticas actuales para el manejo clinico de
estas entidades podemos diferenciarlas en dietéticas y far-
macoldgicas. Una vez diagnosticado el paciente, es funda-
mental proveerle de suficiente glucosa para prevenir la lipo-
lisis del tejido adiposo, sobre todo en el periodo neonatal y
en las descompensaciones metabdlicas (Kompare et al.,
2008). Dentro de este apartado serd también importante
considerar las medidas domiciliarias para prevenir y dismi-
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TABLA 3. MARCADORES BIOQUIMICOS Y LOCALIZACION CROMOSOMICA
EN LAS DEFICIENCIAS DE LA BETAOXIDACION MITOCONDRIAL

Deficiencia Carnitina Acilcarnitinas (plasma o sangre seca) | Acidos grasos Acidos Acilglicinas
(abreviacion libre Elevad Disminuid libres/3- organicos (orina)
proteina) (plasma) €vadas ISMINUIcas | pidroxi-acidos (orina)
(plasma)
Transporte de  SLC22A5 5q33.1 Muy baja, Ninguna C2, C3, C16, Normal Normal Normal
carnitina (CTD) <‘I(:% de C18, C18:1
os
controles
Carnitina CPTIA 11913 Elevada Relaciones: C3/C16, C16, C18, Normal Normal Normal
palmitoil-trans C0/(C16+C18) C18:1, C18:2
ferasa-1 Relaciones:
hepética (C16+C18:1)/
(CPT1A) Cc2
Carnitina SLC25A2 3p21 Disminuida C14, €16, €16:1, C16-DC, Cc2 Normal Acidos Normal
acilcarnitina C18, C18:1, C18:2, C18:1-DC Relaciones: dicarboxilicos
translocasa Relaciones: C14:1/C2, C3/C16, CO/
(CACT) (C16+C18:1)/C2 (C16+C18)
Carnitina pal- CPT2 1p32 Disminuida C6-DC, C8-DC, C12, C14, C2 Normal Acidos Normal
mitoiltransfera- C16, C16:1, C16-DC, C18, Relaciones: dicarboxilicos
sa-2 (CPT2) C18:1, C18:2, C18:1-DC  C3/C16, CO/
Relaciones: C14:1/C2, (C16+C18)
(C16+C18:1)/C2
Acil-CoA deshi- ACADVL 17p11 Disminuida C12, C12:1, €14, C14:1, Ninguna C14:1n-9 Acidos Normal
drogenasa de C14:2, Cl16, Cl16:1, C18, dicarboxilicos
cadena muy C18:1, C18:2
larga (VLCAD) Relaciones: C14:1/C2,
C14:1/C12:1, C14:1/C16
Acil-CoA deshi- ACADM  1p31 Disminuida C6, €8, C3-DC, C5-DC, C10, C2 C10:1n-6 Acidos Hexanoilglici-
drogenasa de C10:1 dicarboxilicos, na, suberilglici-
cadena media Relaciones: C8/C2, €8/C10, 5-hidroxi- na, fenilpropio-
(MCAD) C8/Cl16 hexanoico, nilglicina
7-hidroxi-
octanoico
Acil-CoA deshi-  ACADS 12922 Disminuida c4 Ninguna Normal Acidos etilmal6- Normal
drogenasa de Relaciones: C4/C2, C4/C3, nico,
cadena corta C4/C8 2-metilsuccinico
(SCAD)
3-hidroxiacil- HADHA  2p23 Disminuida C14, C14:1, C14:2, C14-OH, Ninguna C14:1n-9/ Acidos Normal
CoA deshidro- C14:1-OH, C16:1, C16-0OH, 3-hidroxi-acidos  3-hidroxi-
genasa C16:1-0H, C18, C18:1, C18:2, de cadena larga dicarboxilicos
(LCHAD) C18-OH, C18:1-0H, (C14:0 - de cadena larga
C18:2-OH C18:0)
Relaciones: C14:1/C2,
C14:1/C16, C16-OH/C16,
C18-OH/C18
Proteina HADHA  2p23 Disminuida  C14, C14:1, C14:2, Cl16:1, Ninguna C14:1n-9/ Acidos Normal
trifuncional HADHB 2p23 C16-0OH, 3-hidroxi-acidos  3-hidroxi-
mitocondrial C16:1-0OH, C18-OH, de cadena larga dicarboxilicos
(MTP) C18:1-OH, C18:2-OH (C14:0 - de cadena larga
Relaciones: C14:1/C2, C18:0)
C14:1/C16, C16-OH/C16,
C18-OH/C18
3-hidroxiacil- HADHSC 4q22 Disminuida C4-OH Ninguna Normal Acido Normal
CoA deshidro- 3-hidroxi-
genasa de glutarico
cadena corta
(SCHAD)
Miuiltiple de ETFDH  4q32 Disminuida €4, €5, C5-DC, €6, €8, C10:1, Ninguna C10:1n-6, Acidos Butirilglicina,
deshidrogena- ETFA 15923 C10, C12, C12:1, C14, C14:1, C14:1n-9 dicarboxilicos, isobutirilglicina,
sas (ETFDH, ETFB 19913 C14:2, €16, C16:1 etilmalénico, isovalerilglici-
ETF-alfa, ETF- Relaciones: C4/C2, C4/C3, 2-hidroxi-  na, 2-metilbutiril-
beta) C5/C0, C5/C2, C5/C3, C8/C2, glutarico, glicina, tiglilglici-
C14:1/C2, C14:1/C16, glutarico na, hexanoilgli-
(C16+C18:1)/C2 cina, st.lberilgli-
cina
2,4-dienoil- DECRT 8921 Disminuida C10:2 Ninguna Normal Normal Normal
CoA reductasa Hiperlisinemia
(DECRT1)

En negrita se indican las alteraciones mas relevantes.




nuir el nimero de descompensaciones, asi como el trata-
miento de urgencia hospitalario.

Tratamiento dietético

La base del tratamiento dietético consistird en prevenir los

periodos de ayuno y restringir el aporte graso con un incre-

mento de los hidratos de carbono, proporcionando suficien-
tes AG esenciales y manteniendo un aporte calérico adecua-
do e ininterrumpido (Ruiz Pons et al., 2004). Deben asegu-
rarse las calorfas suficientes durante los periodos de estrés
metabdlico, para no requerir en lo posible el consumo de

AG como energia (Rinaldo et al., 2002).

Para prevenir los periodos de ayuno, se deben usar hi-
dratos de carbono de absorcién lenta con el fin de mantener
la normoglucemia (Pefia Quintana et al., 2009).

Para ello, se aconseja realizar comidas frecuentes duran-
te el dia que aseguren un aporte constante de glucosa.

El tiempo 6ptimo entre comidas no estd bien establecido
y puede variar de forma individual, segtn la edad, el peso,
el crecimiento y el déficit enzimatico:

* Los nifios menores de 1 afio deben realizar comidas cada
3-4 horas. En los nifios mayores de 1 afio las comidas
pueden ser cada 4-5 horas.

* Los periodos de ayuno quedan especificados en la tabla 4
(Spiekerkoette et al., 2009).

* Es aconsejable realizar una comida a medianoche. Se
puede usar almidén de maiz crudo (maicena) a partir de
los 8 meses de edad (Vockley et al., 2002; Solis et al.,
2002). Se comienza con 1-1,5 g/kg y puede incrementarse
gradualmente hasta 1,75-2 g/kg a los 2 afios de edad.

e En caso de no usar maicena, se puede recurrir a la inges-
tién de otros hidratos de carbono.

* En casos graves, sobre todo con afectacién cardiaca o di-
ficultad para la alimentacién, se debe plantear la nutricién
enteral a débito continuo nocturna a través de sonda naso-
gdstrica o gastrostomia.

* No omitir nunca el desayuno.

El tratamiento dietético se completa con una restriccion del
aporte graso y un incremento de los hidratos de carbono (ta-
bla 5) (Pefia Quintana et al., 2007). No existe consenso en el
porcentaje de la restriccion grasa y si es necesaria en todas
las variantes. En general, debe ser del 30% o menos de la
energia total y, de una forma esquematica, se basard en las
siguientes premisas:

Deficiencias de cadena larga (CPTI, CPTII, CACT,

VLCAD, LCHAD/MTP)

 Restriccion de triglicéridos de cadena larga (LCT) al 10%
de la energia total. Restricciones inferiores a esta cifra
comportan un alto riesgo de déficit de AG esenciales. Ci-
fras superiores aumentan los metabolitos, potencialmente
téxicos (Gillingham et al., 2003).

* Suplementacién con triglicéridos de cadena media (MCT)
(octanoato y decanoato) al 10-20% de la energia total, ya
que suprime la oxidacion de los AG de cadena larga, pre-
viniendo la acumulacién de metabolitos téxicos, lactato y
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TABLA 4. PERIODOS DE AYUNO EN SITUACION

METABOLICA ESTABLE

Edad Horas de ayuno nocturno
Neonatos 3

<6 meses A

6-12 meses 6-8

>1 afio 8-10

acilcarnitinas (Jones et al., 2003). Por otro lado, no re-

quieren el sistema de la carnitina para entrar en la mito-

condria. La cantidad minima para administrar es del 10%

de las calorias, ya que unas cantidades inferiores no lo-

gran disminuir significativamente los metabolitos anéma-
los (Martinez-Quintana et al., 2009). Esta suplementacion
se puede realizar de varias maneras:

— De forma pura: en el primer afio de vida, 2-3 g/kg/dia;
en los mayores de 1 afio, 1-1,25 g/kg/dia.

— Mediante preparados comerciales completos (Mono-
gen, SHS): se deben suplementar con aceites vegetales,
como el de soja.

— Modulares (Basic-f de Milupa [no disponible en Espa-
na], mezcla libre de grasa de SHS y ProViMin de Ross):
son preparados practicamente exentos de grasa, a los
que hay que afiadir las grasas (MCT y LCT).

Se ha sugerido la suplementacion con aceite de AG de cade-
na impar, principalmente de 7 (heptanoato) carbonos de lon-
gitud para la afectacién muscular y cardiaca en VLCAD con
muy buenos resultados, aunque se precisan mas estudios pa-
ra su empleo en otras entidades (Roe et al., 2002; Labarthe,
2008).

Total MCT + LCT= 20-30% de la energfa total

El aporte de los AG esenciales linoleico (C18:2n-6) y li-
nolénico (C18:3n-3) debe ser, respectivamente, del 3-4% y
el 0,5-1% del total caldrico, con una relacion 5/1-10/1, para
evitar el riesgo de déficit de AG esenciales. Sugerimos el
aceite de soja debido a su elevada cantidad de 4cido linolei-
co y suficiente de alfalinolénico (para no incrementar dema-
siado el aporte de otros AG de cadena larga no esenciales) y
una proporcion de linoleico/linolénico adecuada. Otros
aceites que se pueden usar con el mismo fin son los de nuez,
canola, linaza y cartamo (Vockley et al., 2002; Solis et al.,
2002).

En pacientes con trastornos del complejo MTP, incluido
el LCHAD, se aconseja el aporte de DHA en dosis de 65 mg/
dia en nifios con un peso inferior a 20 kg y de 130 mg/dia en
los de peso superior a 20 kg (Gillingham, 2005; Spie-
kerkoette et al., 2009, Spiekerkoette et al., 2010). Otros au-
tores no aconsejan su uso sistemdtico, aunque afiaden aceite
de nuez a la dieta (Lund et al., 2010).

Los pacientes con dolor o debilidad muscular inducidos
por el ejercicio se benefician del aporte de MCT (o hidratos
de carbono) 20 minutos antes de la realizacién del mismo en
dosis de 0,25-0,5 g MCT/kg (Gillingham, 2006; Spie-
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TABLA 5. ALIMENTOS EN LOS TRASTORNOS DE LA BETAOXIDACION

Lacteos

Cereales

Frutas

Verduras y
hortalizas

Legumbres

Carnes y
aves

Pescados y
mariscos

Azlcares

Huevos

Aceites y
grasas

Bebidas

Frutos secos

Varios

Forma de
preparacion
de los
alimentos

Alimentos recomendados

Leche y yogur desnatados

Quesos con menos de un 20% de
grasa

Requeson

Queso fresco (tipo Burgos o Villalén)
Derivados lacteos hechos con leche
desnatada

Pan, pasta italiana, arroz, harinas de
cereales, gofio, cereales, krispis, frostis,
sémola de trigo, tapioca

Integrales y galletas integrales (en
niflos mayores de 4 afos)

Todas
Todas

Todas

Pollo y pavo sin piel
Conejo, ternera
Codorniz, perdiz
Caballo

Blanco (merluza, lenguado, gallo,
mero, bacalao, emperador, dorada,
salmonete, rape, pescadilla, trucha...)
Mariscos (almejas, cangrejo, calamares,
sepia, caracoles, cigalas, congrio,
gambas, langosta, langostino,
mejillones, ostras, pulpos)

Azlcar, miel, caramelos de azlcar,
mermeladas, frutas en almibar,
sorbetes, polos, compota, dulce de
membrillo, gomas de frutas, reposteria
casera realizada con leche desnatada

Clara de huevo

Ketchup

Agua mineral, zumos de frutas,
infusiones, bebidas refrescantes

Castanas, datiles

Cocidos, asados en su jugo al horno.
Crudos. En papillote.

A la plancha. Cocidos o asados en el
microondas

Alimentos limitados o con moderacién

Quesos con un 20-30% de grasa
Natillas sin huevo

Flan de vainilla

Helados lacteos

Pasta italiana con huevo
Pizza, canelones, lasafia
Pan de baguette

Soja en grano

Aguacate, aceitunas

Jamén serrano sin tocino

Jamon cocido (no de York) o lacén
Salchichas de pollo o ternera

Caza

Vaca, buey, cerdo, cordero y cabrito bien
limpio de grasa

Fiambre de pavo o pollo (un 90% sin
grasa)

Azul (bonito, atin, caballa, salmén,
boquerén, sardina, chicharro...)
Marisco (anchoas)

Cacao en polvo con azlcar e instantaneo

Huevo entero

Aceite de oliva, girasol, maiz, soja
(conociendo con exactitud la cantidad
que le esta permitida)

Mostaza

Bechamel

Salsa de tomate en conserva

Croquetas caseras (con la cantidad
permitida de aceite)

Estofados (controlar la cantidad de aceite
permitida)

Alimentos desaconsejados

Leche entera

Derivados lacteos de leche entera
(nata, cremas)

Quesos duros o con mas de un 30%
de grasa

Bollerfa y pasteleria (magdalena,
cruasan, ensaimadas, bollos, hojaldres,
bizcochos, pasteles, torrijas,
bufiuelos...), galletas, ganchitos

Patatas chips

Embutidos (salami, mortadela,
salchichén, chorizo, butifarra,
sobrasada...)

Hamburguesas comerciales
Salchichas, morcillas

Paté

Visceras (rifones, callos, mollejas,
sesos, higado...)

Pato, ganso, gallina

Vaca, buey, cordero, cerdo y cabrito
con grasa

Pescado azul en conserva
Huevas de pescado
Caviar

Marisco (anguilas)

Pastelerfa y bollerfa industrial
Chocolate

Dulces navidefios

Postres que contengan leche entera,
huevo, nata o mantequilla

Cacao en polvo sin azlcar a la taza

Mantequilla, manteca, margarina,
panceta, sebo, tocino, bacén, aceite
de palma y coco

Mayonesa

Coco

Cacahuetes, almendras, avellanas,
nueces, pistacho

Pipas de girasol

Alimentos precocinados que precisan
fritura (empanadillas, carne o pescado
empanado, croquetas...)

Churros

Palomitas de maiz

Empanados, fritos, rebozados




kerkoette et al., 2009). Deben realizar periodos de descanso
y rehidratacion si los entrenamientos son largos (Spie-
kerkoette et al., 2010).

Deficiencias de cadena media y corta

Con respecto a las deficiencias de cadena media y corta,
en la actualidad no se aconsejan modificaciones dietéticas
(excepto durante las agudizaciones); deben mantenerse co-
midas regulares y evitarse ayunos prolongados, sobre todo
en los primeros 6 meses de vida (Spiekerkoette et al.,
2010).

El MCT estd contraindicado en los trastornos de cadena
media y corta y en la deficiencia multiple de deshidrogena-
sas (MAD); se pueden seguir dietas modulares sin MCT, te-
niendo mucho cuidado de no ingerir AG de cadena media en
la dieta habitual.

Medidas domiciliarias

En caso de enfermedades intercurrentes o situaciones que
pudieran ocasionar ayuno, como vomitos, fiebre o rechazo
de la alimentacién, hay que usar soluciones glucosadas ora-
les o polimeros de glucosa y aumentar en cantidad y fre-
cuencia la ingestion de hidratos de carbono, como frutas,
mermeladas, pastas, arroz, pan, maicena o gofio (tabla 6).
Los pacientes deben acudir al hospital si las medidas reco-
mendadas resultan insuficientes.

Tratamiento hospitalario de urgencia

Es fundamental manejar adecuadamente las crisis agudas de
hipoglucemia con glucosa hiperténica al 25% (2 mL/kg), o
administrando al menos 7-12 mg/kg/min de glucosa i.v. al
10% (mejor que al 5%), y hacer un seguimiento de ésta has-
ta estabilizar los niveles de glucemia alrededor de 110-120
mg/dL (5-6 mmol/L). Es preferible el uso de una via central.
Pueden administrarse soluciones de polimeros de glucosa al
10-15% a través de sonda nasogdstrica, sola o con la perfu-
sién glucosada i.v., si el paciente no presenta vomitos o dia-
rreas (Saudubray et al., 1999), aunque en la practica diaria
se utilizan las perfusiones i.v.

En pacientes con trastornos severos y/o con descompen-
saciones frecuentes hay que valorar la colocacién de un
port-a-cath, para disponer de una via fécil de acceso en caso
de emergencia (Saudubray et al., 1999). A su vez, es necesa-
rio asegurar una hidratacién adecuada. Un retraso en el tra-
tamiento de urgencia puede provocar la muerte sibita o un
dafio cerebral permanente. Si el paciente estd en coma, su
resolucién puede ser rdpida, aunque en otras ocasiones pue-
de durar entre 2 y 4 horas o incluso 1-2 dias, segtin la seve-
ridad.

Cabe también la posibilidad de administrar dosis bajas
de insulina (0,05-0,1 Ul/kg/h) cuando es necesaria la utili-
zacion de elevadas cantidades de glucosa i.v.

Si existe acidosis metabdlica, se debe corregir rdpida-
mente con bicarbonato sédico i.v.

Inicialmente no es necesario tratar la hiperlactacidemia
o la hiperamoniemia, si ambas son leves o moderadas. Si las
cifras de amonio son superiores a 200 mg/dL, se debe ins-
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TABLA 6. TRATAMIENTO: MEDIDAS
DOMICILIARIAS

Trastornos de la betaoxidacion
Tratamiento (medidas domiciliarias)

Evitar ayuno prolongado: medida principal

e Fase 1. Comienzo de una intercurrencia:
Aumentar en cantidad y frecuencia la ingestién
de hidratos de carbono: fruta, mermelada,
pastas, arroz, pan, maicena

e Fase 2. Inicio de intolerancia digestiva:
Usar bebidas con hidratos de carbono: soluciones glucosadas,
agua azucarada, refrescos de cola

e Fase 3. Intolerancia a sélidos y liquidos:
Acudir al hospital: comienzo del tratamiento con glucosa i.v.

taurar tratamiento, como la administracion de carbamilglu-
tamato en dosis de 250 mg/kg/dia.

En la actualidad se aconseja abandonar la costumbre de
usar carnitina i.v. durante las descompensaciones agudas,
por la posibilidad de produccién de acilcarnitinas téxicas
que pueden provocar la muerte subita (Spiekerkoette et al.,
2009).

Preoperatorio

Si el paciente requiere un periodo de ayuno por cualquier
intervencion quirdrgica, incluidas las extracciones dentales,
se recomienda la administracién i.v. de suero glucosado al
10% antes, durante y después de la intervencion (Pefia
Quintana et al., 2009).

Tratamiento farmacolégico

De forma individualizada y en funcién del déficit enzimati-
co, el tratamiento dietético se acompafara de tratamiento
farmacoldgico:

Carnitina

Es indispensable en el trastorno primario de captacién o
transporte de carnitina en dosis elevadas (200-400 mg/kg/
peso).

Puede ser contraproducente en los trastornos relaciona-
dos con el transporte de las acilcarnitinas (deficiencias de
CPTL CPTIl y CACT).

En los pacientes con MCAD se puede usar durante la fa-
se aguda de la enfermedad o en las descompensaciones.

Su uso sistemdtico en el resto de las entidades es con-
trovertido. La tendencia actual es no prescribirla, salvo
en las entidades descritas anteriormente. S6lo se deberia
valorar, y con mucha precaucion, si se demuestran nive-
les bajos de carnitina, administrdndose dosis bajas de 20-
50 mg/kg/dia en cuatro tomas antes de las comidas. En
adultos, la dosis recomendada es de 150 mg/kg/dia (Voc-
kley et al., 2002).
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Riboflavina

En pacientes con deficiencia de MAD se puede administrar
riboflavina en dosis de 50-200 mg/dia (Stanley et al., 2006).
Asimismo, se ha sugerido en la deficiencia de SCAD, aun-
que sus efectos positivos no parecen ser favorables (Jethva
et al., 2008).

Polivitaminico

Se debe suplementar con un complejo polivitaminico y mine-
ral que contenga todas las vitaminas liposolubles (A, D, E y
K) por el riesgo de déficit, tras el tratamiento dietético (Gi-
llingham et al., 2003), aunque otros autores sé6lo lo recomien-
dan en un déficit documentado (Spiekerkoette et al., 2009).

Creatina

Se ha sugerido la administracion de creatina (4 g/dia) en pa-
cientes con LCHAD y frecuentes descompensaciones meta-
bélicas con sintomatologia muscular y que no responden a
los cambios dietéticos, con la que se han obtenido buenos
resultados (Shortland et al., 2001).

Benzafibrato

Los fibratos, utilizados habitualmente como hipolipemian-
tes, son agonistas del PPAR-a (peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor o.), un factor de transcripcién nuclear que
activa la expresion de las enzimas de la betaoxidacién. El
benzafibrato y otros activadores PPAR permitirian aumen-
tar la expresion de las enzimas de la betaoxidacién y mejo-
rar las capacidades de oxidacién de los AG de cadena larga
en los fibroblastos de pacientes afectados de VLCAD y
CPTII, posiblemente en relacién con una actividad residual
de la enzima deficitaria. En la actualidad se encuentra en
fase experimental en estos tipos, que abre una puerta para
otros déficit enzimaticos (Labarthe, 2008; Djouadi et al.,
2008).

D,L-3-hidroxibutirato

Se ha ensayado el uso de cuerpos cetonicos (betahidroxibu-
tirato de sodio 700-900 mg/kg/dia) por via enteral, como
fuente de acetil-coenzima-A en déficit severos de transpor-
tes de electrones, con buenos resultados. No se han comuni-
cado efectos deletéreos, aunque su potencial eficacia no se
ha comprobada todavia en otros defectos de la oxidacién de
los AG (Van Hove et al., 2003).

Otras medidas

Evitar el acido pivélico, el 4cido valproico, los salicilatos y
el acetaminofeno, porque consumen carnitina, y la adrenali-
na por su efecto lipolitico.

Hay que administrar coenzima Q10 (ubiquinona) cuan-
do se sospeche la existencia de una afectacién mitocondrial
primaria o secundaria concomitante, sobre todo en MAD
(Gregersen et al., 2008).

En pacientes con trastornos severos y/o con descompen-
saciones frecuentes, se debe valorar la colocacion de una via
central (port-a-cath), para disponer de una via de facil acce-
so en caso de emergencia.

Seguimiento

Se debe valorar periddicamente (3-4 veces/afo) el peso,
la talla y el desarrollo psicomotor, y realizar una cuida-
dosa anamnesis, principalmente ante la presencia de
sintomas oculares y/o musculares, en funcién del tras-
torno.

Es de capital importancia la revisién dietética en cada
visita.

De forma regular, se deben medir la CPK, AST, ALT,
carnitina libre plasmatica y acilcarnitinas.

El mejor seguimiento del tratamiento es la evaluacién
clinica (Lund et al., 2010). La efectividad del tratamiento
viene indicada por la remisién de la sintomatologia, la nor-
malizacién de la CPK y las transaminasas (ambos marca-
dores son ideales en la monitorizacién del tratamiento) y
la reduccidn de las acilcarnitinas (Spiekerkoette et al.,
2009).

Los niveles plasmaticos de carnitina libre pueden servir
en pacientes no suplementados, ya que indican la cantidad
de acilcarnitinas formadas por excrecién en bilis y orina,
con la consiguiente pérdida de carnitina libre (Spiekerkoette
et al., 2009).

Hay una clara reduccién de las acilcarnitinas al inicio
del tratamiento, lo que es util para la evaluacién de la efi-
cacia del tratamiento. Sin embargo, su valor en la monito-
rizacién a largo plazo es dudoso; se considera un buen
control si sus niveles se encuentran entre el rango de nor-
malidad y hasta tres veces superior. No obstante, hay pa-
cientes asintomdticos y con normalizacién de CK, AST y
ALT con niveles muy elevados de éstas, y viceversa (Lund
etal., 2010).

Los defectos de cadena larga pueden tener riesgo de de-
ficiencia de AG esenciales y vitaminas liposolubles, por lo
que deben registrarse sus niveles plasmaticos. Si es posible,
es mejor realizar el perfil de AG eritrocitarios, ya que refleja
mejor el estatus nutricional de los pacientes a largo plazo
que los niveles plasmaticos (Lund et al., 2010). Puede exis-
tir un déficit bioquimico sin manifestaciones clinicas (Pefia
Quintana et al., 2009).

Los pacientes con deficiencias de cadena larga, MAD y
CTD precisan un estudio cardioldgico anual (electrocardio-
grama [monitorizacién de 24 h en CTD] y ecocardiograma)
(Lund et al., 2010).

Los pacientes con trastornos del complejo MTP, incluida
la deficiencia de LCHAD, deben realizarse una exploracion
oftalmoldgica anual para la evaluacién de los signos de reti-
nopatia, o un control de ésta si la tuvieran. Segun el estadio
de la afectacion ocular, se podria plantear la realizacién de
una electrorretinografia y potenciales evocados visuales
(Lund et al., 2010).

Asimismo, en los pacientes con trastornos del complejo
MTP, incluida la deficiencia de LCHAD, debe realizarse
una evaluacién anual de la velocidad de conduccidn nervio-
sa (Spiekerkoette et al., 2009).

Los pacientes con SCAD no precisan monitorizacién
(Lund et al., 2010).




Cambios en la historia natural tras
la introduccion del diagnéstico precoz
neonatal

El cribado de los defectos de la betaoxidacién mitocondrial
ya se realiza desde hace una década en todo el mundo. Son
13 las entidades que podemos detectar por un perfil alterado
de acilcarnitinas en sangre mediante espectrometria de ma-
sas en tdndem (tabla 3). No todas ellas estan recomendadas
para su inclusién en los programas de cribado metabdlico
neonatal, y las recomendaciones varian segun los distintos
paises.

Con la implementacién del cribado neonatal, la presen-
tacion clinica de estos pacientes, y por tanto su historia na-
tural, cambi6 significativamente. En general, se detecta un
aumento de la incidencia (1/9.300), que es mds marcada en
algunos de ellos, sobre todo MCAD y VLCAD (Lindner,
2010). El cribado ha supuesto una reduccién significativa de
la morbilidad y la mortalidad que provocan estas enferme-
dades; muchos pacientes estdn asintomadticos en el mo-
mento del diagnéstico, y pueden identificarse formas mas
moderadas que no desarrollan sintomas clinicos a lo largo
de la vida de los pacientes. Otras formas, como la deficien-
cia de MTP de comienzo neonatal, se asocian, a pesar de su
diagnéstico precoz, a una elevada mortalidad (Lindner,
2010; Spiekerkoetter, 2010).

Situacion actual de cada entidad

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa

de cadena media (MCAD)

Es una entidad mucho mads frecuente de lo que se pensaba
previamente al cribado expandido: 1/10.000-1/18.000. Mu-
chos pacientes presentan fenotipos moderados y permane-
cen asintomdticos con el tratamiento de base, y se observa
una reduccién del 74% de descompensaciones metabdlicas
severas y/o muerte en los pacientes diagnosticados por cri-
bado (Wilcken, 2009). Las recomendaciones en estos pa-
cientes se basan en un tratamiento dietético simple (evitan-
do el ayuno prolongado) y en el suplemento con carnitina
durante 3 meses si presentan niveles de carnitina libre infe-
riores a 12 pM; ademas, deben controlarse sus niveles pos-
teriormente.

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa

de cadena muy larga (VLCAD)

El mds comin de los defectos de la betaoxidacién de los
AG de cadena larga detectados por cribado: 1/30.000 en
Estados Unidos (Arnold et al., 2009), en otros centros es
menos frecuente. Al igual que en la deficiencia de MCAD,
la mayoria de los pacientes estdn asintomdticos en el mo-
mento de la deteccion, y muchos permanecen asintométi-
cos con medidas preventivas. No obstante, un 10-20% pre-
sentan episodios de rabdomiolisis, generalmente a partir
de los 3 afios (Wilcken, 2010). En estos pacientes esta in-
dicado el tratamiento dietético, evitando el ayuno prolon-
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gado con moderada reduccién del contenido de grasas (un
30-40% de las calorias totales) y suplemento de AG de ca-
dena media.

Deficiencia aislada de LCHAD

El perfil de acilcarnitinas no permite discriminar entre la de-
ficiencia aislada de LCHAD vy los defectos de MTP. La inci-
dencia global se estima en 1/120.000. La mitad de estos pa-
cientes presenta sintomas clinicos en el momento del diag-
néstico por cribado, y el tratamiento precoz no previene la
enfermedad sintomdtica en muchos nifios, aunque si se re-
duce significativamente su morbilidad y mortalidad (Spie-
kerkoetter, 2010). Es frecuente que presenten episodios de
rabdomiolisis y de hipoglucemia hipocetésica. Un 30% pue-
de desarrollar una retinopatia pigmentaria progresiva, y es
mads raro que desarrolle neuropatia periférica.

Deficiencia completa de MTP

Los fenotipos severos se manifiestan muy precozmente, y
son a menudo letales en los primeros dias o semanas de vi-
da, a pesar del diagnéstico precoz. Algunos, sin embargo,
tienen fenotipos menos graves, con neuropatia periférica co-
mo sintoma prominente. Con el déficit de LCKAT puede su-
ceder algo similar.

El tratamiento se basa en evitar el catabolismo con un
bajo aporte de las grasas de cadena larga y alto contenido de
los AG de cadena media; los pacientes generalmente preci-
san un suplemento de DHA. Deben realizar s6lo una activi-
dad fisica suave.

Deficiencia de carnitina palmitoil transferasa l y Il
(CPTly CPTII)
La CPTII en el cribado no se puede diferenciar del déficit de
carnitina/acilcarnitina translocasa (CACT). Hay menos ex-
periencia con estas entidades. Se han diagnosticado nifios
asintomdticos con déficit de CPTI y CPTII, y permanecen
asintomaticos en el seguimiento (Illsinger et al., 2008); al-
gunos pueden presentar hipoglucemia hipocetdsica y car-
diomiopatia. Se han descrito casos de muerte stbita, y el
déficit severo de CPTII es letal. No obstante, los casos pu-
blicados son muy pocos como para extraer conclusiones,
pues su incidencia es muy baja (Illsinger et al., 2008; Wic-
ken, 2008).

El tratamiento incluye prevenir el ayuno prolongado, y
proporcionar un alto aporte de triglicéridos de cadena media
y carnitina en el déficit de CPTII y CACT.

Deficiencia del transportador de carnitina
(OCTN2)

A través del cribado se ha comprobado que no es tan infre-
cuente detectar adultos asintomdticos con esta entidad, y se
han diagnosticado varias madres a partir de niveles muy ba-
jos de carnitina de sus bebés, sin estar éstos afectados. Ge-
neralmente, estdn asintomdticos en el momento del diagnds-
tico y se plantea si todos los neonatos con defecto del trans-
portador de carnitina detectado por cribado necesitarian tra-
tamiento, pero la administracién de carnitina oral diaria,




IX Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo

inicialmente 150 mg/kg en tres dosis diarias, no es un trata-
miento dificultoso e impide por completo la potencial mor-
bilidad y la muerte. Se aconseja mantener un nivel superior
a 20 uM de carnitina libre en plasma.

Deficiencia maltiple de acil-CoA deshidrogenasa
(MAD)

El nimero de pacientes identificados ha ido en aumento
gracias al cribado expandido, pero se precisan mas estudios
a largo plazo para determinar la eficacia del cribado en la
evolucion de este trastorno.

Actualmente la historia natural de la deficiencia de 3-hi-
droxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena media y corta
(M/SCHAD) y su evolucién tras el cribado neonatal no se
ha dilucidado por completo (Lindner, 2010).

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa

de cadena corta (SCAD)

Su historia natural ha supuesto un gran cambio con el cri-
bado expandido. Previo a éste se consideraba una entidad
potencialmente mortal; sin embargo, casi todos los pacien-
tes diagnosticados de SCAD por cribado permanecen asin-
tométicos, en algunos casos incluso a pesar de haberse
confirmado una deficiencia enzimatica severa. Por ello,
existe una gran controversia acerca de si el déficit de
SCAD es meramente un fenotipo bioquimico sin correla-
cién clinica (Van Maldegem et al., 2010). De ahi que se
haya excluido de algunos programas de cribado (Wilcken
et al., 2009, Waisbren et al., 2008; Van Maldegem et al.,
2010).

Deficiencia de dienoil-CoA reductasa (DE-RED)
De incierta significancia clinica, al igual que en el déficit de
SCAD.
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El sintoma mads frecuente de disfuncién cognitiva en los
errores congénitos del metabolismo (ECM) es el retraso
mental (RM). Este va a menudo asociado a otras manifes-
taciones neuroldgicas y, con frecuencia, a trastornos de
conducta. Por otra parte, algunos ECM pueden presentarse
con un cuadro clinico bdsicamente psiquidtrico, o bien que
éste constituya un rasgo importante en la enfermedad. En
cualquiera de estas circunstancias, es importante conocer
qué ECM pueden presentarse de este modo, cémo abordar
nuestra estrategia diagndstica y, sobre todo, considerar en
primer lugar los trastornos que tienen posibilidades tera-
péuticas.

ECM en los que el retraso mental
es un sintoma predominante

El RM es la tercera patologia neurolégica més frecuente en
el nifio, tras la pardlisis cerebral y la epilepsia. Incluso tras
una correcta sistematica diagnéstica, el origen de éste se
determina en menos del 50% de los casos. En la actualidad,
los avances en diversos estudios genéticos (como las técni-
cas de MLPA y subteloméricas) han cobrado gran interés, y
se cree que pueden detectar hasta un 20% de las causas.
Los ECM son raramente origen de RM inespecifico (tan
sélo de un 1-5%, segtn diversos estudios). Las probabilida-
des son mayores si se halla asociado a otros signos neuro-
16gicos, como trastornos de conducta, problemas motores o
epilepsia. Puesto que el RM es un signo habitual en la ma-
yoria de ECM, consideraremos s6lo los ECM en que el RM
es el signo mds caracteristico o predominante, incluso ma-
nifestindose como RM inespecifico (Garcia-Cazorla et al.,
2010).

ECM en los que el retraso mental
esta ligado al X

La prevalencia del RM ligado al X se ha estimado en | de
cada 500 varones, y se han identificado mas de 250 entida-
des diferentes. Existen algunos ECM responsables del RM
ligado al X, la mayoria «sindrémico», aunque en ocasiones
los signos asociados al RM son poco llamativos y pueden
simular entidades mas comunes, como el sindrome del X
fragil.

El déficit de transporte de creatina cerebral (SLC6A) es
responsable de un RM inespecifico con prevalencia varia-
ble, segin los diversos estudios: por ejemplo, un 2,1%, se-
gtin Rosenberg, et al. (2004), o un 0,4%, segtn Arias, et al.
(2007). Los pacientes presentan un RM de moderado a se-
vero con afectacion del lenguaje expresivo y frecuentes ras-
gos autistas y epilepsia.

La disfuncién del transportador MCT8, o sindrome de
Allan-Hemdon-Dudley, condiciona un «hipotirodismo cere-
bral», ya que la hormona T3 no puede ser transportada al
interior de las neuronas. Los niveles de T3 libres en suero
son elevados, con T4 normal o baja y TSH normal. El RM,
normalmente severo, y la hipotonia aparecen en el 100% de
los pacientes.

El sindrome del cuerno occipital (occipital horn syndro-
me), es una variante alélica leve de la enfermedad de Menkes
(transportador de cobre ATP7A). Ademds del RM, los pa-
cientes suelen presentar problemas de tejido conectivo: hi-
perlaxitud ligamentosa, anomalias del cabello (pili forti, co-
loracién anémala, grisdcea), aneurismas, diverticulosis y pa-
tologia 6sea, como la exostosis que da nombre a la entidad.

El déficit de 2-metil-3-hidroxibutiril-CoA deshidrogena-
sa (MHBD) es un trastorno del metabolismo de la isoleuci-




na debido a mutaciones patogénicas en el gen HSDI17B10.
Aunque lo mas frecuente es que produzca una encefalopatia
compleja a menudo degenerativa, se ha descrito una varian-
te caracterizada por RM leve en los varones, asociado a co-
reoatetosis y trastornos de conducta.

El déficit de ornitina transcarbamilasa (defecto del ciclo
de la urea) raramente es una causa de RM inespecifico de
manera aislada. Las formas de presentacion tardia estan mas
relacionadas con trastornos de conducta, como veremos
posteriormente.

El déficit de monoaminooxidasa A (MAO A) es un de-
fecto del catabolismo de las catecolaminas, que suele ser
motivo de consulta mds alld de la edad pedidtrica, por lo
cual raramente lo solemos contemplar en nuestro arbol de
decision diagndstica.

ECM con retraso mental como sintoma
prominente y epilepsia asociada

El déficit de transporte de creatina cerebral cursa con epi-
lepsia en el 50% de los casos, e incluso en ocasiones se ma-
nifiesta como estatus epilépticos. La aciduria 4-hidroxibuti-
rica o déficit de SSDH (succinil semialdehido deshidroge-
nasa) se asocia ocasionalmente a epilepsia (ausencias y con-
vulsiones ténico-clénicas). Las homocistinurias (en especial
los trastornos de la remetilacion) y el déficit de adenilosuc-
cinato liasa (ADSL), trastorno del metabolismo de las puri-
nas, también producen a menudo epilepsia.

ECM con retraso mental como sintoma
prominente y ataxia asociada

Los trastornos congénitos de la glucosilacion de las protei-
nas, y en particular el subtipo mas frecuente (déficit de fos-
fomanomutasa-2), en su forma de expresiéon mads leve, pue-
den presentar RM como rasgo predominante. No obstante,
lo mas habitual es un cuadro de retraso psicomotor con hi-
potonia, afectacidn hepatica, dismorfia y distribucién ané-
mala de la grasa subcutdnea, al cual va unido practicamente
siempre una hipoplasia de cerebelo y, por tanto, ataxia y
otros signos cerebelosos. La xantomatosis cerebrotendinosa
(XCT), la aciduria 4-hidroxibutirica o déficit de SSDH y el
déficit de adenilosuccinato liasa (ADSL) también pueden
asociar ataxia.

CUADRO 1. MENSAJES PRINCIPALES

EN EL RM LIGADO AL X:

e Examenes de primera linea por su facilidad y accesibilidad:
creatina/creatinina, guanidinoacetato (déficit de creatina) y
acidos organicos en orina (déficit MHBD, acido orético en el
déficit OTC). En plasma: T4, T3, TSH (perfil tiroideo siempre
obligado en el RM, T3 para el déficit MCT8), amonio y
aminoacidos.

¢ En funcién de los sintomas asociados: cobre y ceruloplasmina
en plasma (bajos en el sindrome del cuerno occipital).

¢ Tienen tratamiento: defectos del ciclo de la urea, y si se
introduce muy precozmente, el histidinato de cobre en el
sindrome del cuerno occipital.
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CUADRO 2. MENSAJES PRINCIPALES

EN EL RM ASOCIADO A EPILEPSIA Y/O
ATAXIA:

e Si otras causas mas comunes han sido descartadas, determinar
en orina: creatina/creatinina, guanidinoacetato, acidos
organicos con peticion especial de 4-hidroxibutirico, purinas.
En plasma: aminoacidos con homocisteina total y folatos.
Colestanol y estudio del patrén de migracién de la
disialotransferrina en funcién de los signos clinicos asociados.

¢ Tienen tratamiento las homocistinurias y la XCT.

CUADRO 3. MENSAJES PRINCIPALES EN LAS

MANIFESTACIONES PSIQUIATRICAS AGUDAS:

¢ En general, los sintomas psiquiatricos de los ECM son atipicos y
deben hacernos pensar en una psicosis organica. Se consideran
sintomas atipicos los siguientes: alteracion del nivel de
conciencia, catatonia, alucinaciones visuales, sintomas
fluctuantes, deterioro cognitivo, respuesta anémala a los
tratamientos convencionales, inicio agudo o precoz.

¢ Puesto que algunos de estos ECM tienen tratamiento, en todo
inicio psiquiatrico agudo/subagudo con sintomas atipicos, se
aconseja estudiar los siguientes parametros: amonio,
aminoacidos, homocisteina total, folatos, cobre,
ceruloplasmina, colestanol, porfobilinégeno (si hay sintomas
abdominales), asi como la practica de una resonancia
magnética cerebral y un estudio oftalmoldgico, que también
pueden ser de gran ayuda diagnéstica.

ECM en los que las manifestaciones
psiquiatricas/trastornos de conducta
pueden ser el sintoma predominante

Los sintomas psiquidtricos y los trastornos de conducta apa-
recen a menudo (en un 30-50%) en pacientes con RM, inde-
pendientemente de cudl sea la causa de éste. Aunque pueden
aparecer en todos los ECM con RM predominante, existen
algunas entidades en las que estas anomalias pueden adqui-
rir especial relevancia. Consideraremos dos grupos funda-
mentales: los de manifestacion abrupta (o subaguda) que
pueden ser tributarios de tratamiento urgente, y los que es-
tan presentes de modo crénico.

De manifestacion abrupta, aguda (o subaguda),
imitando a inicios psicoticos

Esto lo podemos observar en presentaciones tardias (no neo-
natales o de los primeros meses de vida) de los trastornos
del ciclo de la urea. Los pacientes pueden presentar alucina-
ciones, ideas delirantes de forma aguda o subaguda, normal-
mente asociado a depresién del nivel de conciencia. Estos
pacientes pueden presentar un retraso cognitivo leve previo,
o solo dificultades en los aprendizajes escolares. Las homo-
cistinurias (cldsicas o por trastornos de remetilacion de la
homocisteina) también pueden presentar sintomas psiquia-
tricos agudos. Del mismo modo, la enfermedad de Nie-
mann-Pick tipo C puede presentarse con episodios psicéti-
cos agudos, y mucho mds raramente la xantomatosis cere-
brotendinosa y las porfirias agudas intermitentes (estas ulti-
mas son muy infrecuentes en la edad pediatrica). La enfer-
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e Es aconsejable determinar en orina: creatina/creatinina,
guanidinoacetato, glucosaminoglicanos, acidos orgéanicos y, en
particular, el acido 4-hidroxibutirico. En plasma: aminoacidos y
amonio, homocisteina total y folatos. En funcién de sintomas
asociados: metabolitos del colesterol.

¢ En general, las enfermedades lisosomales, en sus formas
juveniles o del adulto, pueden manifestarse como primer
sintoma de manifestaciones neuropsiquiatricas (agudas,
subagudas o crénicas).

medad de Wilson es mds habitual que presente sintomas
psiquidtricos de un modo subagudo, al igual que la adreno-
leucodistrofia ligada al X.

Trastornos crénicos

También suelen presentarse de un modo atipico, a menu-
do asociados a RM con un repertorio variado de manifes-
taciones. Las mds comunes son: conducta hiperactiva
(mds o menos asociado a impulsividad, agresividad, an-
siedad), rasgos autistas (en general, no en forma de un
cuadro de autismo cldsico), y trastornos del lenguaje ex-
presivo y del estado de 4nimo (depresion, trastorno bipo-
lar). Un ECM bastante representativo en este apartado es
la aciduria 4-hidroxibutirica o déficit de SSDH. Es un
trastorno localizado en la via metabdlica del d4cido gam-
ma-aminobutirico (GABA). Se diagnostica a través de los
dcidos orgdnicos en la orina (excreciéon aumentada de
acido 4-hidroxibutirico). Mas del 80% de los pacientes
presenta problemas de conducta (rasgos de TDAH, ansie-

dad, trastorno obsesivo-compulsivo), ademds de una muy
frecuente afectacion del lenguaje expresivo.

Otros ECM que a menudo asocian trastornos psiquidtri-
co/conductuales crénicos son el déficit del transportador de
creatina (conducta hiperactiva, rasgos autistas, trastorno del
lenguaje expresivo), las homocistinurias (conducta hiperac-
tiva, rasgos autistas, trastornos del estado de 4nimo), la en-
fermedad de Sanfilippo en sus diversos subtipos, la enfer-
medad de Smith-Lemli-Opitz (trastorno espectro autista), el
déficit de ADSL, los trastornos del ciclo de la urea (conduc-
ta hiperactiva, rasgos autistas, diversos trastornos de apren-
dizaje, trastornos del estado de d4nimo) y la xantomatosis
cerebrotendinosa, entre otros.
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Errores congénitos del metabolismo en que la regresion cognitiva
puede ser el sintoma inicial o predominante

Merce Pineda

Servicio de Neurologia. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona. CIBERER (ISCIll)

El deterioro neuroldégico progresivo es uno de los signos cli-
nicos de alerta mds importantes en los errores congénitos
del metabolismo (ECM). En este sentido, la regresién cog-
nitiva puede ser el sintoma inicial o predominante. Algunas
de las claves mds relevantes en el diagndstico diferencial
son la edad de inicio, los sintomas asociados (especialmente
los no neurolégicos, como la hepatoesplenomegalia y la
afectacion 6sea u ocular) y la dindmica de la regresion. Los
grupos fisiopatoldgicos principales de ECM en este aparta-
do son los errores de las moléculas complejas, del metabo-
lismo energético y de los metales.

Enfermedades de moléculas complejas

Mucopolisacaridosis

Cabe destacar en este grupo la enfermedad de Sanfilippo,
como el ECM que cldsicamente puede presentarse con re-
gresién cognitiva aislada. Estd causada por mutaciones en 4
genes diferentes que codifican para hepardn N-sulfatasa (ti-
po A), alfa-N-acetilglucosaminidasa (tipo B), acetil-CoA-
alfaglucosaminidina acetiltransferasa (tipo C) y N-acetilglu-
cosamina 6-sulfatasa (tipo D). El retraso mental y la regre-
sién insidiosa se ponen de manifiesto entre los 2 y los 6
aflos de vida. Los rasgos dismdrficos pueden no ser muy
evidentes, e incluso estar ausentes. El estudio de los gluco-
saminoglicanos (GAG) en orina es una clave diagndstica y
deberia practicarse en todos los pacientes con un cuadro de
regresion cognitiva.

Lipofuscinosis ceroidea

Existen diferentes formas de presentacion clinica en funcién
de la edad de inicio. La forma infantil (déficit CLN1) pre-
senta un desarrollo inicialmente normal, con una regresion
que aparece al final del primer afio de vida asociada a
ataxia, pérdida de visién y mioclonus. La forma infantil tar-
dia (CLN2 o CLNS) comienza entre los 2 y los 5 afios de
vida con epilepsia, ataxia y regresidn cognitiva, seguida de
pérdida de visién y espasticidad. La forma juvenil (CLN3)
comienza entre los 4 y los 10 afios, con pérdida de visién y
posterior regresion, epilepsia y parkinsonismo. Reviste un
crucial valor diagndéstico la practica de una electrorretino-
grafia (ERG) (que se afecta muy precozmente), un electro-
encefalograma (EEG), que en general muestra un enlenteci-
miento progresivo y las descargas en relacion con la epilep-
sia miocldnica, y los potenciales evocados visuales (PEV),
que suelen ser gigantes, para luego avanzar con los estudios
enzimaticos y genéticos.

Gangliosidosis GM2 y enfermedad de Krabbe

La forma mads frecuente es la enfermedad de Tay-Sachs
(que comienza durante el primer afio de vida) y se debe a
una ausencia de hexosaminidasa A. Los pacientes mues-
tran regresion, hipotonia y una respuesta exagerada a los
estimulos acusticos, con posterior espasticidad, convul-
siones y ceguera. El fondo de ojo muestra muy a menudo
una mancha de color rojo cereza. La presencia de afecta-
cion hepdtica asociada puede deberse a la enfermedad de
Sandhoff (ausencia de hexosaminidasa A y B). La forma
juvenil de GM2 presenta regresion cognitiva, ataxia y
mioclonus. La atrofia de cerebelo es bastante frecuente.
En el diagnéstico diferencial (realizado por edad y sinto-
mas en cierto modo similares) se incluye la enfermedad
de Krabbe (déficit de betagalactocerebrosidasa), que sue-
le asociar, ademds, neuropatia periférica e hiperproteino-
rraquia.

Enfermedad de Niemann-Pick tipo C

La inmensa mayoria de los casos se deben a mutaciones
en el gen NPCI, que tiene un papel crucial en el trans-
porte intracelular del colesterol. La mitad de los pacien-
tes presenta colestasis neonatal, que desaparece esponta-
neamente en los 3 primeros meses de vida. Pueden pre-
sentar regresion después de un periodo de desarrollo psi-
comotor normal, aunque en la forma infantil puede exis-
tir un retraso antes de la regresioén. Un signo neurolégico
guia es la oftalmoplejia supranuclear, que suele aparecer
después de los 6 anos. En estas formas mds tardias, las
dificultades escolares, la cataplexia y la ataxia, asi como
el deterioro cognitivo progresivo, son los sintomas més
caracteristicos. La hepatoesplenomegalia no es constante.
Un marcador bioquimico de utilidad es la actividad de la
quitotriosidasa plasmadtica y los esteroles, que suelen es-
tar elevados.

Adrenoleucodistrofia ligada al X

Suele comenzar a partir de los 4 afios de edad, con cambios
de conducta, deterioro cognitivo de progresion insidiosa,
trastorno en la marcha con espasticidad e insuficiencia su-
prarrenal (esta dltima en la mitad de pacientes afectados).
La resonancia magnética (RM) cerebral muestra una des-
mielinizacién de predominio occipital caracteristica. Los
dcidos grasos de cadena muy larga estdn elevados. El tras-
plante de médula ésea en niflos presintomdticos con riesgo
de desarrollar la enfermedad es curativo, pero no puede im-
pedir la progresion de ésta una vez que han aparecido los
sintomas neurolégicos.
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Xantomatosis cerebrotendinosa

Aunque la regresion cognitiva no es el sintoma inicial mas
frecuente, dado que es una enfermedad tratable, es impor-
tante tenerla en cuenta en el diagnéstico diferencial. Los pa-
cientes suelen presentar cataratas de aparicion en la primera
década de la vida, historia de diarreas habituales, a menudo
neuropatia periférica y en ocasiones ataxia cerebelosa. Los
xantomas pueden aparecer tardiamente. Causado por muta-
ciones en el gen CYP27A, que codifica para una 27-esterol
hidroxilasa, el colestanol se halla elevado en plasma. El tra-
tamiento consiste en la administracién de dcido quenodeoxi-
colico.

Enfermedades mitocondriales

La heterogeneidad clinica de estas enfermedades es bien
conocida, de modo que la regresién cognitiva puede ser
también uno de los sintomas predominantes, sobre todo si
se asocia a otros sintomas neurolégicos, anomalias senso-
riales (retinopatia, atrofia dptica, sordera neurosensorial)
y sistémicas (hepatopatia, tubulopatia, déficits hormona-
les).

Dentro de este complejo grupo de enfermedades, se
presentan especialmente de este modo las asociadas a
epilepsia mioclénica: enfermedad de Alpers (a menudo
en relacién con un déficit de POLG) y sindromes ME-
RRF y MELAS. Aunque no es habitual, el déficit de pi-
ruvato deshidrogenasa (PDH) también puede presentarse
con un cuadro neuroldgico regresivo agudo. En éstas, el
trazado EEG puede aportar una informacidn relevante,
como la presencia de polipuntas ritmicas de elevada am-
plitud en dreas posteriores en la enfermedad de Alpers.
De igual modo, el andlisis del lactato en el plasma y el
liquido cefalorraquideo (LCR), asi como la RM cere-
bral, pueden aportar una importante informacién diag-
noéstica.

No existe un tratamiento adecuado, a excepcion de algu-
nas formas muy poco habituales, que pueden responder a la
tiamina en los déficit de piruvato deshidrogenasa.

Errores congénitos
del metabolismo de los metales

Enfermedad de Wilson

Debida a un déficit en el transportador de cobre ATP7B,
ocasiona un depdsito anémalo de cobre en el higado, el ce-
rebro y otros tejidos. En general, los sintomas hepéticos
son los iniciales. Aunque las manifestaciones neuroldgicas
aparecen después de los 10 afios, éstas se han descrito en
niflos mds pequefios. Pueden observarse cambios de con-
ducta y una regresion cognitiva, que se presenta de manera
insidiosa y progresiva, incluso previamente a la aparicion
de otros sintomas neurolégicos, a menudo disfuncién bul-
bar (disartria) y trastornos del movimiento, como distonias
o parkinsonismo. En todos los pacientes con una regresion

cognitiva de causa desconocida, es obligado realizar un
examen oftalmoldgico (el anillo de Kayser-Fleischer suele
preceder a los sintomas neuroldégicos), y de cobre y cerulo-
plasmina plasmatica, junto con cupruria de 24 horas. Exis-
ten diferentes opciones terapéuticas que han demostrado
ser eficaces.

NBIA: neurodegeneracion con acumulacion

de hierro cerebral

Existe un conjunto de enfermedades causadas por muta-
ciones en diferentes genes asociados con neurodegenera-
cién y acumulacion de hierro. Las mds conocidas son el
déficit de pantotenato cinasa (PKAN) y la neurodegene-
racién asociada a mutaciones en el gen PLA2G6. La pri-
mera corresponde normalmente a un cuadro mas comple-
jo que una regresion cognitiva aislada, ya que existe con
frecuencia disfuncién bulbar, distonia progresiva, signos
piramidales y retinosis pigmentaria. En el segundo caso
(PLA2G6), una forma clinica comun es la distrofia neu-
roaxonal, en la que los pacientes suelen presentar una re-
gresién psicomotriz durante los 2 primeros afios de vida.
Posteriormente, se asocia ataxia, atrofia 6ptica, nistagmo,
conducciones nerviosas disminuidas y ritmos rdpidos en
el EEG. En ambos casos, la RM cerebral puede ser de
gran ayuda, ya que muestra anomalfas caracteristicas,
aunque pueden estar ausentes en etapas precoces de la
enfermedad.

Mensajes principales en los ECM
que pueden iniciarse como regresion
cognitiva

e Considerar la edad de inicio, los sintomas asociados y el
ritmo de deterioro como elementos clave en el diagndsti-
co diferencial.

* En un paciente con regresion durante el primer afio de
vida, la realizacién de un estudio oftalmolégico (posi-
ble mancha de color rojo cereza), determinar las velo-
cidades de conduccion (neuropatia en la enfermedad
de Krabbe, enlentecimiento en la distrofia neuroaxo-
nal) y practicar una RM (patrones caracteristicos en
algunas enfermedades) puede ser de gran utilidad
diagnostica.

e Realizar estudio de GAG en orina en todos los pacien-
tes con regresidn cognitiva, aun en ausencia de dismor-
fias.

* En todo paciente con una regresién cognitiva de causa
desconocida es obligado practicar un examen oftalmold-
gico y de cobre y ceruloplasmina plasmadtica, junto con
cupruria de 24 horas.

* En todos los pacientes con regresion cognitiva y epi-
lepsia mioclénica, es de gran utilidad la prictica de un
estudio oftalmoldgico (fondo de ojo y ERG para la
bisqueda de retinopatia pigmentaria [lipofuscinosis,
mitocondriales]), PEV, que pueden ser gigantes (lipo-
fuscinosis, lisosomales), el andlisis del lactato en plas-
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Fisiopatologia y utilidad de la morfologia
en el diagnéstico de las enfermedades lisosomales

J. Carrillo Farga

Rector. Instituto de Hematopatologia. Ciudad de México

Los lisosomas son organelos hibridos formados por la fusién
de vesiculas, que contienen enzimas sintetizadas en el reticu-
lo endopldsmico rugoso, con vesiculas provenientes de los
endosomas que contienen macromoléculas que deben ser de-
gradadas y pH 4cido que activa a las enzimas lisosomales.

Se presentaran los conceptos generales sobre la funcién
y la estructura lisosomal, utilizando esquemas, micrografias y
animaciones generadas por ordenador para comprender la
funcién normal de estos organelos.

Posteriormente, se explicard el concepto de enfermedad
lisosomal, que provoca la acumulacién de metabolitos no
degradados en el interior de los lisosomas.

A continuacion se mostrard la utilidad de la morfologia de
células hematopoyéticas que acumulan dichos metabolitos
para orientar el diagndstico enzimdtico en varias entidades:

e Mucopolisacaridosis I, II, III, IV, VI y VIIL.

e Enfermedad de células «I» (mucolipidosis II) y mucolipi-
dosis III.

* Enfermedad de Gaucher.

* Enfermedad de Niemann-Pick.

» Gangliosidosis generalizada GM1 tipo L.

* Enfermedad de Colman.

* Enfermedad de Pompe.

e Sulfatidosis tipo Austin.

* Cistinosis.
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Validacion de biomarcadores en la enfermedad lisosomal

Luis Aldamiz-Echevarria

Unidad de Metabolismo. Hospital de Cruces. Barakaldo (Bilbao)

La prevalencia de las enfermedades lisosomales varia entre
1 de cada 20.000 o 100.000 nacimientos, cuyas manifesta-
ciones fenotipicas poseen un amplio rango de severidad.

El tratamiento de estas enfermedades de depdsito lisoso-
mal ha avanzado sustancialmente en los dltimos afios, orien-
tandose a la degradacién del sustrato acumulado a causa del
déficit enzimadtico (trasplante de células hematopoyéticas,
terapia de reemplazamiento enzimatico, empleo de chapero-
nas) o a la produccién reducida de dicho sustrato (terapia de
reduccién de sustrato). Sin embargo, se han obtenido gran-
des progresos mediante estudios en modelos animales para
garantizar la seguridad y la eficacia de la terapia genética.

Biomarcadores

Generalmente, los biomarcadores se definen como com-
puestos quimicos, que abarcan desde simples metabolitos
hasta complejos proteicos, que indican la presencia de un
proceso bioldgico que da lugar a manifestaciones clinicas
de una enfermedad determinada. Pero concretamente, los
biomarcadores de las enfermedades lisosomales se engloban
en dos grupos. El primero consiste en moléculas que se acu-
mulan en los tejidos y los fluidos debido a un defecto enzi-
matico. En el segundo grupo se engloban las moléculas pro-
ducidas por la acumulacién celular en una enfermedad
lisosomal concreta, que puede ser medida en el plasma, la
orina o el liquido cefalorraquideo.

En estos biomarcadores, como en todo test diagndstico,
deben valorarse la bondad del procedimiento diagnéstico
(sensibilidad y especificidad), la capacidad de establecer o
descartar el diagndstico (valores predictivos) y la razén de
verosimilitud, al tratarse de enfermedades poco prevalentes.

Entre los métodos empleados actualmente para la bus-
queda de nuevos biomarcadores estdn la metabolémica y la
proteémica especialmente.

En funcién del objetivo, pueden ser biomarcadores diag-
nésticos de la enfermedad o de su evolucién.

Enfermedad de Gaucher

La enfermedad de Gaucher se caracteriza por la deficiencia
enzimadtica de la enzima lisosomal glucocerebrosidasa, que
da lugar a la acumulacién de glucosilceramida como su sus-
trato lipidico en los compartimentos lisosomales de los ma-
crofagos. Los diferentes fenotipos pueden ser reconocidos
en funcién de la presencia o ausencia de sintomas neurolé-
gicos, aunque el mds comun es el tipo I, en el que no hay
manifestaciones neurolégicas, con un amplio rango de eda-
des y de severidad. Los sintomas clinicos caracteristicos son
la esplenomegalia con anemia y la trombocitopenia, la he-

patomegalia y las afectaciones reumaticas. La mutaciéon mas
comun en el gen de la glucocerebrosidasa en la poblacién
caucasica, incluidos los judios de origen ashkenazi, codifica
la sustitucién aminoacidica N370S.

El diagnéstico de la enfermedad de Gaucher puede con-
firmarse mediante la determinacién de la actividad enzimati-
ca de glucocerebrosidasa en varios tipos de células, incluso
en la orina. A pesar de que los glucocerebrdsidos estin pre-
sentes en los lisosomas de todo tipo de células, los pacientes
con la enfermedad de Gaucher tipo 1 sélo los almacenan en
los macréfagos. Otra de las caracteristicas de este tipo de pa-
cientes es la morfologia caracteristica del citoplasma, que
contiene cuerpos lisosomales (fagocitos hinchados), conoci-
dos como cé€lulas Gaucher. Todas estas observaciones mues-
tran que los pacientes con enfermedad de Gaucher poseen
niveles incrementados de citocinas proinflamatorias y antiin-
flamatorias, asi como fosfatasas acidas tartrato-resistentes,
enzima conversora de la angiotensina, hexosaminidasa, liso-
zima y catepsinas. Todas estas proteinas son producidas por
macréfagos, pero ninguna de ellas parece ser lo suficiente-
mente especifica para el diagnéstico de la enfermedad.

La citotriosidasa sérica es una enzima que hidroliza la
citita, polimero natural de la beta 1,4 N-acetilglucosamina,
y estd expresada mayoritariamente en los fagocitos, inclui-
dos los macréfagos y los neutréfilos. Los niveles de citotrio-
sidasa se consideran especificos de la enfermedad de Gau-
cher debido a su estrecha relacién con los niveles de gluco-
silceramida y células de almacenamiento, y pueden conside-
rarse una alternativa a las células Gaucher.

Otras proteinas inflamatorias de los macréfagos (MIP-1 o
y MIP-1p) también se encuentran elevadas en el plasma de
los pacientes con enfermedad de Gaucher, y pueden em-
plearse como biomarcadores y marcadores prondstico de la
respuesta del sistema locomotor ante la terapia. Normal-
mente, la cuantificacién de la actividad de esta enzima es
mayor de 20.000 nmol/mL/h en los pacientes con una clini-
ca severa, y la actividad disminuye un 15% en los pacientes
con una clinica mas leve o en los que reciben tratamiento.

La elevacion de la glucosilceramida no se utiliza como
biomarcador en los pacientes con enfermedad de Gaucher,
aunque el glicoesfingolipido GM3 si se debe tener en cuen-
ta, dado que causa resistencia a la insulina.

Actualmente, la espectrometria de masas aplicada a la
cuantificacion de proteinas y péptidos (en modo label-free)
abre nuevas expectativas en el descubrimiento de otros bio-
marcadores para la enfermedad de Gaucher.

Enfermedad de Fabry
La enfermedad de Fabry es una enfermedad lisosomal liga-
da al cromosoma X, resultante del déficit enzimatico de la
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hidrolasa a-galactosidasa A, cuyos pacientes con una forma
severa pueden incluso presentar una ausencia total de la ac-
tividad de la enzima. Esta carencia origina la acumulacién
de glicoesfingolipidos como la globotriaosilceramida (Gb3)
o la galabiosilceramida (Gb2) en los lisosomas de células
endoteliales, musculares, renales, del sistema nervioso, etc.
Para el tratamiento de esta enfermedad, se utilizan dos enzi-
mas o-galactosidasa A recombinantes: agalsidasa o y agal-
sidasa f3.

Si analizamos el plasma de pacientes sintomaticos, po-
demos encontrar niveles elevados de proteina C reactiva y
de varias hidrolasas que se producen en todos los fagocitos,
pero no son especificas de la enfermedad de Fabry. Asi, la
busqueda de marcadores proteicos (antes de iniciar el trata-
miento) mediante espectrometria de masas ha cobrado una
mayor importancia en los ultimos afios, como, por ejemplo,
mediante la determinacién de la a-2-antiplasmina.

Pero tradicionalmente se ha considerado la Gb3 como
uno de los biomarcadores diagndstico en los pacientes con
enfermedad de Fabry, dada su acumulacién en las células y
los fluidos biolégicos, como en la orina, donde sus valores
pueden correlacionarse con la mutacién GLA de la enfer-
medad. El empleo de la Gb3 como marcador de la progre-
sién de la enfermedad o de la eficacia del tratamiento es
cuestionable porque posee un escaso valor predictivo y una
vaga relacion con las manifestaciones clinicas, de forma que
las concentraciones de Gb3 en nifios presintomdticos pue-
den exceder los niveles de los adultos sintométicos.

Como consecuencia de ello, se examinaron los niveles
de Gb3 y sus metabolitos derivados en pacientes con enfer-
medad de Fabry, y se obtuvieron valores elevados de globo-
triaosilesfingosina o liso-Gb3 de mas de un orden de magni-
tud sobre la propia Gb3. Ademds, la liso-Gb3 puede em-
plearse como biomarcador para diagnosticar a las mujeres
con enfermedad de Fabry, y se correlaciona con los sinto-
mas clinicos, lo que desempefia un importante papel en la
patogenia de la enfermedad, de forma que sus niveles pue-
den reducirse mediante la terapia.

«Inhibodies»

El término inhibody se ha empleado para denominar las mo-
Iéculas inhibidoras que permiten la visualizacién directa de la
enzima activa, que puede ser detectable a nivel de attomoles
(10'®) mediante el escaneo de geles por fluorescencia. La es-
pecificidad de la glucocerebrosidasa mediante estos inhibo-
dies es elevada, y la cuantificacién de dicha enzima en fibro-
blastos puede emplearse para el diagndstico. No obstante, se
han descrito nuevas aplicaciones de esta técnica para el segui-

miento de la distribucién en los tejidos de la terapia proteica
recombinante administrada de forma intravenosa.

Mucopolisacaridosis

Aunque existen muchos tipos de mucopolisacaridosis
(MPS), se caracterizan porque su defecto enzimadtico afecta
al metabolismo de los glicoaminoglicanos (GAG), cuya
acumulacién permite obtener un biomarcador diagndstico,
en especial en las MPS tipo I, II, IIl y VI. En los clésicos
trabajos de Tomatsu estos pacientes mostraban valores muy
superiores de hepardn sulfato en orina respecto al grupo
control, con una sensibilidad y una especificidad del 93-
100% segun el grupo de edad.

Con la incorporacién a los laboratorios de las técnicas
en tindem (MS/MS), se estudid el interés de los oligosacari-
dos derivados de los GAG, como test diagndstico (Fuller et
al., 2004), que mostraron una gran utilidad para el diagnés-
tico y un cierto potencial como respuesta al tratamiento.

Se han buscado otros biomarcadores en las moléculas
relacionadas con la acumulacién de GAG, como el promete-
dor HCII-T en suero, sobre todo para el diagndstico de for-
mas atenuadas, en cuanto a la evolucion y la respuesta al
tratamiento, en el que los valores (a diferencia de los GAG)
se podrian normalizar.

Otros biomarcadores, como los marcadores de estrés
oxidativo e inflamacion, parecen requerir mas estudios para
valorar su interés en la respuesta terapéutica, asi como los
marcadores de riesgo de las lesiones asociadas a estas enfer-
medades.
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Introducciéon

Las enfermedades lisosomales (EL) son un grupo de erro-
res congénitos del metabolismo, monogénicos, que produ-
cen deficiencias enzimadticas especificas, dando como re-
sultado defectos en la hidrdlisis de macromoléculas y, co-
mo consecuencia, la acumulacion de sustratos toxicos. El
depdsito de estas moléculas complejas produce una afecta-
cién progresiva, multiorgdnica, y muchas veces con afectacion
del sistema nervioso central (SNC) y del sistema reticulo-
endotelial. Las manifestaciones clinicas son heterogéneas.
Un mismo defecto enzimatico puede presentarse a distin-
tas edades con sintomas diversos, en un continuo fenotipi-
co. En general, las formas de inicio precoz son mas fre-
cuentes y tienen una progresién mas rapida y un peor pro-
néstico que las formas tardias. La mayoria de las enzimas
lisosomales entra en los lisosomas a través del receptor
manosa 6-fosfato (M6P). Una pequeiia proporcidn de estas
enzimas no consigue llegar a los lisosomas y es secretada
fuera de la célula, por lo que puden sufrir endocitosis y di-
rigirse a los lisosomas de células a distancia a través de re-
ceptores M6P de la superficie celular, presentes en la ma-
yoria de las células. De esta manera, las células enfermas
pueden capturar la enzima exégena, que es transportada
hasta los lisosomas, donde es capaz de degradar su sustra-
to especifico. Este mecanismo se denomina «correccién
cruzada» y es la base fisiopatolégica de la terapia enzima-
tica sustitutiva (TES), el trasplante de progenitores hema-
topoyéticos (TPH) y la terapia génica (TG). En los tltimos
aflos se estd investigando mucho con pequefias moléculas
que inhiben una enzima especifica para evitar la acumula-
cién del sustrato patoldgico (terapia de reduccién de sus-
trato [TRS]) o que estabilizan las proteinas mal plegadas
(terapia con chaperonas farmacolégicas [TCF]). Por otro
lado, cada vez se conocen mds los mecanismos fisiopato-
génicos que conducen a la disfuncién celular en estas en-
fermedades (alteracion de la homeostasis del calcio intra-
celular, inflamacion, estrés oxidativo, disminucion de los
mecanismos de autofagia), lo que ha promovido la investi-
gacién de nuevas opciones terapéuticas.

Trasplante de precursores
hematopoyéticos

El TPH en las EL se basa en el citado fenémeno de co-
rreccion cruzada y en el origen hematopoyético de las cé-
lulas microgliales (Krivit, 1991). Trata de proveer al pa-
ciente con EL de una poblacién de células del donante
con capacidad para producir la enzima en €l deficitaria.

En la actualidad, las modalidades mas comunes de TPH
en los trastornos metabdlicos hereditarios son el trasplan-
te de médula 6sea (TMO) de donante familiar enzimati-
camente normal, HLA idéntico, y el trasplante de células
de cordén umbilical de donante no familiar. El uso de
sangre de cordén umbilical facilita la bisqueda de do-
nante, presenta una mayor tolerancia a las diferencias
HLA, y disminuye la frecuencia y la intensidad de enfer-
medad injerto contra huésped'.

El efecto del TPH varia en los distintos érganos y teji-
dos. El sistema reticuloendotelial se beneficia rdpidamente,
y otros, como el esquelético, son poco modificados por el
trasplante. El recambio de la microglia es lento, de 6 meses
a 1 afio. Por tanto, si sabemos que el TPH mejora o estabili-
za una enfermedad lisosomal y no existe otra terapia eficaz
alternativa, se debe realizar lo antes posible, antes de que se
produzcan lesiones neuroldgicas irreversibles. Las principa-
les complicaciones del TPH son la enfermedad injerto con-
tra huésped, la toxicidad intrinseca de los regimenes de
acondicionamiento, el retraso en la reconstituciéon inmuno-
16gica, las infecciones, los tumores secundarios y las secue-
las neuroendocrinas. La toxicidad y la falta de donantes ade-
cuados limitan su uso. Se ha realizado TPH en casi 20 EL,
la mayorfa en mucopolisacaridosis (MPS), leucodistrofia de
células globoides y leucodistrofia metacromatica.

MPS IH, o sindrome de Hurler

En la actualidad, se considera el tratamiento de eleccion.
Debe realizarse lo antes posible, preferiblemente antes de
18-24 meses y siempre con un cociente de desarrollo por
encima de 70 (Peters, 2003). El TPH realizado antes de los
2 afios puede preservar la funcion cognitiva y mejorar algu-
nas manifestaciones somaticas de la enfermedad (sintomas
obstructivos de la via aérea superior, hepatoesplenomegalia,
hipertrofia cardiaca, alteracién auditiva y de la vision, dis-
morfia facial y retraso del crecimiento; la hidrocefalia se
previene o estabiliza) (Boelens, 2007). El beneficio del tras-
plante sobre las alteraciones esqueléticas es limitado
(Guffon, 1998) y la afectacién valvular puede empeorar
(Braunlin, 2003). La evolucién de la funcién cognitiva des-
pués del TPH varia, y depende, fundamentalmente, de la
precocidad del procedimiento (Vellodi, 1997; Staba, 2004).

Otras MPS

La experiencia del tratamiento con TPH en otras MPS es
mucho menor. Las series publicadas en el sindrome de Hun-
ter grave han mostrado poca mejoria en la disfuncién del
SNC, por lo que es una opinién muy extendida no realizar
TPH en estos nifios (Peters, 2000). El tratamiento con TPH
en la MPS III no parece frenar el deterioro neuropsicolégi-
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co, a pesar de conseguir unos niveles enzimaticos practica-
mente normales (Sivakumar, 1999); algunos autores sugie-
ren que el trasplante realizado en el primer mes de vida po-
drfa corregir o prevenir el depésito en las células nerviosas
del huésped, antes de que ocurran dafios irreversibles (Ho-
pwood, 2007). El efecto del TPH sobre el hueso es escaso;
por ello, este procedimiento ha mostrado un beneficio limi-
tado en el tratamiento del sindrome de Morquio o MPS IV
(Peters, 2003). En la MPS VI el TPH ha producido un buen
resultado en, al menos, una docena de pacientes; sin embar-
go, la TES se considera el tratamiento de eleccién al no
existir neurodegeneracién, y ser una opcién mas segura
(Giugliani, 2007). El TPH puede mejorar los sintomas sisté-
micos y evitar el dafio neuropsicolégico en la MPS VII,
siempre que se realice en un paciente en buen estado en el
momento del trasplante (Yamada, 1998).

Leucodistrofia de células globoides

Las formas precoces, o enfermedad de Krabbe, pueden me-
jorar si el TPH se realiza en el periodo neonatal precoz, en
pacientes asintomaticos. Escolar, et al. (2005) trasplantaron
25 pacientes con enfermedad de Krabbe infantil. Los resul-
tados fueron bastante favorables en el grupo asintomatico,
aunque aproximadamente un 80% de los pacientes no anda-
ba sin ayuda a los 2 afios de edad. Todos los pacientes con
leucodistrofia de células globoides de comienzo tardio que
estdn sintomdticos son candidatos a recibir un TPH, ya
que se ha demostrado que, realizado en el momento adecua-
do, puede estabilizar los sintomas neurolégicos, la funcién
neuropsicoldgica y la extension de la desmielinizacion en la
resonancia magnética cerebral (Krivit, 1998). Si el paciente
esta asintomadtico, debe hacerse un seguimiento cuidadoso
sin intervencion.

Leucodistrofia metacromatica

En ausencia de otras alternativas de tratamiento, se podria
recomendar la realizaciéon de TPH en pacientes con formas
tardias, presintomadticos o al inicio de la enfermedad, con
buena funcién neuropsicoldgica e independientes, ya que
puede estabilizar la desmielinizacién cerebral (Gorg,
2007) y, en algunos casos, la afectacion del nervio perifé-
rico (Cable, 2011). En la forma infantil tardia, se ha acon-
sejado realizar un TPH precoz, tras un diagnéstico prenatal
o posnatal temprano y, al menos, un afio antes del comien-
zo clinico esperado (Krivit, 2004); sin embargo, en la ac-
tualidad, muchos autores creen que no consigue frenar la
rapida progresion de la desmielinizacién cerebral (Giesel-
mann, 2007).

Otras enfermedades lisosomales

Los pacientes con a-manosidosis tipo 1 deben ser conside-
rados candidatos a TPH en el momento del diagndstico, y
en los pacientes con a-manosidosis tipo 2 debe conside-
rarse cuando se detecten signos precoces de deterioro neu-
rocognitivo (Greewal, 2004). En la enfermedad de Gau-
cher tipo 3 (EG3), sélo se considera el TPH en los nifios
con un deterioro neurolégico o una afecciéon pulmonar a

pesar de haber recibido TES (Peters, 2003). Se han publi-
cado resultados favorables en la enfermedad de Niemann-
Pick B (NPB) (Victor, 2003) y la fucosidosis (Vellodi,
1995) cuando se realiza en etapas precoces. Por ultimo, el
TPH no parece frenar el deterioro neurolégico en los pa-
cientes con aspartilglucosaminuria, enfermedad de Nie-
mann-Pick A (NPA), enfermedad de Niemann-Pick C
(NPC) y enfermedad de Farber tipo 1.

Terapia enzimatica sustitutiva

La eficacia de esta terapia dependera del aporte de cantida-
des suficientes de la enzima en el lugar apropiado y de la
reversibilidad de las manifestaciones clinicas. Se asume que
una actividad de aproximadamente un 10% es suficiente pa-
ra prevenir el depdsito en las EL (Schueler, 2004). Las enzi-
mas, por su tamafio, no atraviesan la barrera hematoencefa-
lica (BHE) y, por tanto, la TES no revierte las manifestacio-
nes del SNC. Otras limitaciones de la TES son la dificultad
para tratar las manifestaciones seas y valvulares, la falta de
efecto sobre los procesos de inflamacién y apoptosis secun-
darios, las posibles reacciones adversas, la necesidad en al-
gunos pacientes de un dispositivo intravenoso permanente y
su elevado precio (Wraith, 2006). Muchos pacientes con
MPS I, I y VI, enfermedad de Fabry y Gaucher en TES de-
sarrollan titulos de anticuerpos IgG elevados con tendencia
a disminuir con infusiones repetidas (inmunotolerancia). La
presencia de estos anticuerpos no parece relacionarse con la
pérdida de eficacia o con efectos adversos graves (Muenzer,
2006). Sin embargo, en la enfermedad de Pompe, la presen-
cia de altos titulos de anticuerpos de forma mantenida dis-
minuye significativamente la eficacia de la TES (Kishnani,
2007). Actualmente estd aprobado el empleo de TES en las
enfermedades de Gaucher, Fabry, Pompe, MPS I, MPS Il y
MPS VI*.

Enfermedad de Gaucher

Actualmente existen dos enzimas recombinantes comercia-
lizadas: imiglucerasa o Cerezyme® (Genzyme), producida
en células de ovario de hamster chino, y velaglucerasa alfa o
VPRIV® (HGT/Shire), producida en células humanas. Am-
bas han mostrado un excelente perfil de seguridad, con es-
casas reacciones adversas graves. La diferencia principal
entre ellas radica en su estructura de glicanos: la velagluce-
rasa contiene un grupo de glicanos ricos en manosa de cade-
na mds larga comparada con las estructuras centrales de ma-
nosa halladas en imiglucerasa (Pastores, 2011). Existe una
tercera enzima en ensayos en fase III, la taliglucerasa alfa o
Uplyso® (Protalix), producida en células de zanahoria. En
estudios realizados en primates y en fase I en voluntarios
sanos, ha mostrado una vida media mds larga que la imiglu-
cerasa y un buen perfil de seguridad.

La TES es el tratamiento de eleccion en la enfermedad
de Gaucher tipo 1 (EG1), en los casos en que estd indicado
un tratamiento. Corrige las complicaciones viscerales y he-
matolégicas, mejora o normaliza el crecimiento y revierte la




afectacion de la médula 6sea en muchos pacientes, redu-
ciendo la frecuencia de crisis dseas y fracturas (Charrow,
2004). Si bien la respuesta hematolédgica y visceral es rapi-
da, las complicaciones dseas requieren mds tiempo y dosis
mads altas (Poll, 2002). La mejoria en la osteopenia y la os-
teoporosis puede aumentar con el uso de bifosfonatos en
adultos y en algunos nifios con osteoporosis grave. En nifios
con enfermedad de Gaucher neuronopética crénica (EG3)
se recomienda iniciar tratamiento con TES una vez estable-
cido el diagndstico. La administracién de altas dosis de TES
no parece cambiar el curso neurolégico de la enfermedad de
Gaucher, pero si puede mejorar la sintomatologia sistémica.
No se recomienda administrar TES en la forma aguda o en-
fermedad de Gaucher tipo 2 (EG2) (Vellodi, 2001).

Enfermedad de Fabry

Se han desarrollado dos TES con alfagalactosidasa A: la
agalsidasa alfa, o Replagal® (HGT/Shire), producida por in-
genieria genética en una linea celular humana, y la agalsida-
sa beta, o Fabrazyme® (Genzyme), preparada en células de
ovario de hamster chino. No se ha encontrado superioridad
de una enzima frente a la otra. El tratamiento estabiliza la
funcién renal en pacientes con una afeccion leve-moderada
(Schiffmann, 2006), mejora la funcién cardiaca (Weide-
mann, 2003), el dolor neuropdtico, la sintomatologia gastro-
intestinal, la audicién y la calidad de vida (Hoffmann,
2005). También mejora el patrén de perfusion cerebral, aun-
que no parece disminuir la frecuencia de accidentes cere-
brovasculares (Mehta, 2009). Actualmente, se recomienda
iniciar TES en los varones al inicio de los sintomas y en las
mujeres portadoras con manifestaciones sustanciales (Des-
nick, 2003). El beneficio es mayor cuando el tratamiento se
inicia precozmente.

Enfermedad de Pompe, o glucogenosis Il

Se emplea la alglucosidasa alfa, 0 Myozyme® (Genzyme),
que se fabrica en células de ovario de hamster chino. En
general, en la forma precoz, el tratamiento enzimético pro-
longa la vida y el tiempo libre de ventilacién mecénica, y
casi siempre disminuye el tamafio cardiaco, pero la res-
puesta del musculo esquelético es variable y parece rela-
cionarse con la gravedad de la enfermedad al comienzo del
tratamiento (Kishnani, 2007). En las formas tardias, la
TES parece estabilizar el trastorno neuromuscular y pro-
ducir cierta mejoria funcional (Van der Ploeg, 2010). Las
limitaciones de la TES en la enfermedad de Pompe son la
escasa eficacia en el muisculo esquelético y la ausencia de
respuesta en un tercio de los nifios, a pesar de comenzar
precozmente el tratamiento. EI musculo esquelético expre-
sa poca cantidad de receptores M6P, lo que limita la entra-
da de la enzima recombinante a las células. Se ha desarro-
Ilado una alglucosidasa alfa con mayor afinidad por el re-
ceptor M6P, que ha demostrado mejorar la fuerza y la fun-
cién muscular en el modelo de ratén (Zhu, 2009). Por otro
lado, la falta de respuesta parece deberse, al menos en par-
te, a que los nifios con mutaciones «nulas» (sin actividad
enzimdtica residual) desarrollan mayor cantidad de anti-
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cuerpos frente a la enzima, lo que limita la eficacia de la
TES (Kishnani, 2010). Actualmente se estd realizando un
estudio en fase I/Il con BMN-701 (Biomarin), una fusién
de alfaglucosidasa e IGF-2. Este nuevo firmaco aprovecha
la capacidad de fusién del IGF-2 al receptor M6P.

Mucopolisacaridosis

La TES con alfa-L-iduronidasa recombinante humana, laro-
nidasa o Aldurazyme® (Genzyme) se considera el tratamien-
to de eleccién en las formas intermedias (Hurler-Scheie) y
ligeras (Scheie) de MPS 1. El uso de laronidasa, antes y des-
pués del TPH en las formas graves, parece ser beneficioso
en estos pacientes (Wynn, 2009). La TES consigue dismi-
nuir la excrecién de glucosaminoglucanos (GAG), las visce-
romegalias y las apneas del suefio, aumenta la capacidad vi-
tal forzada y produce cierta mejoria de la movilidad articu-
lar (Wraith, 2005). Los resultados de la TES con idursulfasa
o Elaprase® (HGT/Shire) en la MPS 1I son similares a los
observados en la MPS 1, y se considera el tratamiento de
eleccidn tanto en las formas atenuadas como en las graves
(Muenzer, 2005). En la MPS VI la TES con galsulfasa o Na-
glazyme® (Biomarin) ha desplazado al TPH, por ser una op-
cién mds segura (Giugliani, 2007).

Otras enfermedades lisosomales

susceptibles de terapia enzimatica sustitutiva
Recientemente se ha iniciado un ensayo en fase III con
BMN 110 o N-acetilgalactosamina 6-sulfatasa recombinan-
te (Biomarin) para la enfermedad de Morquio IVA. Existen
estudios preliminares en la MPS VII, la NPB (McGovern,
2011), el déficit de lipasa acida (Grabowski, 2011), la fuco-
sidosis, la a-manosidosis y la galactosialidosis.

Se estdn investigando y desarrollando diferentes méto-
dos para aumentar la actividad, la distribucidn, la estabili-
dad y la tolerancia de las enzimas recombinantes: incremen-
to del grado de fosforilacién y del nimero de receptores de
carbohidratos, modificacién del patrén de glucosilacion,
produccién de las enzimas en células vegetales, y adminis-
tracién intratecal e intraventricular®.

Terapia intratecal

Un 75% de las EL presentan manifestaciones del SNC pro-
minentes, por lo que se investigan distintas posibilidades de
TES que supere la BHE®. Se han publicado resultados favo-
rables con la administracion intratecal (IT) de laronidasa en
tres pacientes con MPS I y compresién cervical (Munoz-
Rojas, 2008; Dickson, 2008); actualmente estdn en marcha
dos estudios que evaldan la eficacia de laronidasa IT para
frenar el deterioro cognitivo (Chen, 2011). En la MPS 11, la
administracién IT de idursulfasa ha demostrado su eficacia
en modelos animales (Calias, 2011); se esta realizando un
estudio en fase I/II en nifios con la forma grave de MPS 11
(Muenzer, 2011). También se estdn reclutando pacientes pa-
ra evaluar la seguridad de la administracién IT de hepardn
N-sulfatasa en pacientes con MPS IITA. La administracién
de IT e intraventricular de enzimas recombinantes en mode-
los de ratén con ceroidolipofuscinosis tipo 2 (CLN2) (Chang,
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2008) y NPA (Dodge, 2009), respectivamente, ha consegui-
do buenos resultados; sin embargo, ain no disponemos de
datos en humanos.

Terapia con pequeiias moléculas

En los ultimos afios, se estd investigando mucho esta nueva
opcion terapéutica. Presenta una serie de ventajas respecto a
la TES: tienen una mejor distribucién por los tejidos debido
a su pequefio tamafio, algunas de ellas cruzan la BHE, pue-
den administarse por via oral, al ser ingeridas diariamente
conseguirian un efecto mds mantenido que las infusiones
enzimaticas periddicas, no parece que generen anticuerpos,
y su coste es mucho menor. Sin embargo, no conocemos los
efectos a largo plazo del tratamiento (posibles interferencias
con otras vias metabdlicas o interacciones)®. Una gran varie-
dad de pequefias moléculas, con diferentes mecanismos de
accion, se han propuesto como candidatas para el tratamien-
to de las EL. La mayoria estan aun en fase de investigacion.

Terapia de reduccion de sustrato

La TRS intenta prevenir la acumulacién de sustrato en la cé-
lula, para asi restaurar el balance fisioldgico entre sustrato y
producto y, de esta forma, frenar la progresion de la enfer-
medad. Para que esta terapia sea eficaz, debe existir alguna
actividad enzimatica residual en las células de los pacientes.
La TRS, a través de la inhibicidn parcial de la enzima gluco-
silceramida sintasa, reduce la formacion de glucosilcerami-
da, precursor de gran parte de los glucoesfingolipidos. Los
inhibidores de la glucosilceramida sintasa mas estudiados
son los iminoazucares. Atraviesan la BHE y pueden actuar
como chaperonas, dada su capacidad para estabilizar hidro-
lasas deficientes o inestables. La mayoria de los estudios de
TRS han usado N-butildeoxinojirimicina (NB-DNJ), mads
conocida como miglustat (Zavesca®).

Enfermedad de Gaucher

En la actualidad, estd autorizado el uso de miglustat en la
EG1 leve o moderada cuando el paciente no tolera o no de-
sea la TES, y como terapia afiadida en pacientes con signos
persistentes de enfermedad incapacitante, a pesar de recibir
dosis maximas de TES. Ha mostrado una respuesta favora-
ble de las visceromegalias y de los pardmetros hematoldgi-
cos, con disminucién progresiva de la quitotriosidasa (Cox,
2003). Se ha comunicado un efecto favorable de miglustat
en dosis bajas (Heitner, 2002), el mantenimiento de su bene-
ficio a largo plazo®, su eficacia administrado con o sin TES
(en pacientes previamente tratados con TES) (Elstein, 2007)
y la mejoria de la densidad ésea y del dolor (Pastores,
2007). Como inconvenientes, cabe citar que la mayoria de
los pacientes presenta diarrea secundaria a la inhibicién
de otras disacaridasas intestinales (en general, ligera y con-
trolable con antidiarreicos y dieta pobre en hidratos de car-
bono) y flatulencia, y algunos pérdida de peso, pérdida de
memoria, temblor transitorio y neuropatia periférica doloro-
sa, que cede lentamente al retirar el fairmaco.

A pesar de que miglustat atraviesa la BHE, en un ensayo
clinico controlado, realizado en 30 pacientes con EG3 con
TES, no se observé ninguna mejoria en las manifestaciones
neuroldgicas al afiadir miglustat (Schiffmann, 2008). El gru-
po de estudio era muy heterogéneo, por lo que es dificil ex-
traer conclusiones. Sin embargo, hasta que se publiquen
nuevos datos, el tratamiento combinado con TES y miglus-
tat en la EG3 debe considerarse experimental.

Se estd investigando un nuevo inhibidor de la glucosilce-
ramida sintasa, andlogo de la ceramida (eliglustat), que pa-
rece mds potente y especifico que miglustat. Al ser més es-
pecifico, no inhibe las glicosidasas intestinales, por lo que
no aparecen los problemas gastrointestinales observados
con miglustat. Un estudio en fase II” ha mostrado que, a los
3 afios de tratamiento, el 100% de los pacientes con EG1
consiguen tres o mds objetivos terapéuticos (disminucién
del tamafo del higado y del bazo, aumento de las cifras de
hemoglobina y plaquetas); ademds, se observa una mejoria
en la densidad mineral 6sea y una normalizacién de los bio-
marcadores (glucocerebrésido y gangliésido GM3), con un
buen perfil de seguridad (no se produjeron efectos adversos
graves, y los efectos secundarios gastrointestinales fueron
infrecuentes). Recientemente, se han iniciado tres estudios
en fase III internacionales para valorar la eficacia de eliglus-
tat frente a placebo, el mantenimiento de los objetivos tera-
péuticos conseguidos con la TES y la posibilidad de admi-
nistrarlo una vez al dfa.

Enfermedad de Niemann-Pick tipo C

En 2009, se aprobd el uso de miglustat en la NPC. Parece esta-
bilizar la enfermedad, incluso a largo plazo, sobre todo en las
formas con afectacion neuroldgica tardia (Patterson, 2010).

Gangliosidosis

Los resultados favorables de los estudios realizados en mo-
delos animales de Tay-Sachs y Sandhoff sugerian que la
TRS con miglustat podria ser eficaz en las glucoesfingolipi-
dosis juveniles y del adulto con una actividad enzimatica re-
sidual sustancial. Por desgracia, los resultados en pacientes
con gangliosidosis GM1 juvenil (Charnas, 2008) y GM2
precoz (Bembi, 2006), juvenil (Maegawa, 2009) y del adul-
to (Shapiro, 2009) tratados con miglustat han mostrado es-
casa o nula eficacia.

Mucopolisacaridosis

Se ha observado una disminucién en la acumulacién de
GAG en fibroblastos de pacientes con MPS I, II, IITA y ITIB
tras la administraciéon de genisteina, un componente de la
soja que actda como inhibidor de la tirosincinasa y del fac-
tor de crecimiento epidérmico, ambos importantes en la sin-
tesis de GAG. Atraviesa la BHE y es bien tolerada en huma-
nos. La administracién oral de 5 mg/kg/dia durante 12 me-
ses disminuyd la excrecién de hepardn sulfato en orina y
mejord la funcién cognitiva en 10 pacientes con MPS (Pio-
trowska, 2009). Recientemente se ha publicado una dismi-
nucioén del depdésito cerebral de heparan sulfato, de la neuro-
inflamacién y mejoria de los trastornos del comportamiento




en un modelo de ratén con MPS IIIB tratado con altas dosis
de genisteina (160 mg/kg/dia) durante 9 meses (Malinows-
ka, 2010). Aunque los resultados preliminaries son esperan-
zadores, se necesitan estudios controlados en humanos para
evaluar bien su eficacia. Actualmente se estd llevando a ca-
bo un estudio doble ciego, controlado con placebo (conduci-
do por la Academic Medical Center, Amsterdam) con dosis
de 10 mg/kg/dia (www.trialregister.nl).

La TRS con rodamina (hidrocarburo aromaético policicli-
co) consigue disminuir la sintesis de GAG y mejorar las ma-
nifestaciones neuroldgicas y somadticas en ratones con MPS
IITA, pero con alta toxicidad hepatica. Un estudio més re-
ciente, en que se han administrado dosis mds bajas, ha de-
mostrado un buen perfil de seguridad hepatica durante el
tratamiento con rodamina en cuatro generaciones de ratones
MPS IITA (Roberts, 2010). Sin embargo, no hay datos pu-
blicados sobre su eficacia a estas dosis.

Terapia con chaperonas farmacolégicas,

o terapia de «mejora» enzimatica

Ciertas mutaciones missense (de sentido erréneo) producen
enzimas inestables, que son rapidamente degradadas por el
reticulo endopldsmico debido a su inapropiado plegamiento
molecular, aunque conservan una actividad biolégica nor-
mal o casi normal en condiciones adecuadas. Las chapero-
nas farmacolégicas son moléculas especificas de bajo peso
molecular, que pueden estabilizar las proteinas defectuosas
y permitir su expresion y funcién en los lisosomas. La ma-
yoria ejerce su efecto ocupando el sitio catalitico de la enzi-
ma; son inhibidores enzimdticos competitivos que actian
como chaperona cuando se utilizan en concentraciones sub-
inhibitorias. Para que estos farmacos sean eficaces, deben
unirse de forma reversible a la enzima, de manera que, una
vez que la proteina rescatada llega al lisosoma, la chaperona
sea desplazada para permitir la accién de la enzima. Por tan-
to, la TCF aumenta la cantidad de enzima intracelular, me-
jora el transporte de la proteina a su destino final y restaura
parcialmente las funciones metabdlicas®.

Hay patentados casi 900 iminoazicares con potencial
eficacia como chaperona o como TRS. Aun no estdn dispo-
nibles para su empleo en la préctica clinica. Migalastat, en
la enfermedad de Fabry, es el compuesto mds avanzado, ac-
tualmente en fase III. La chaperona ideal deberia tener una
gran afinidad por la enzima mal plegada, con poco efecto
inhibitorio sobre su actividad. Los compuestos actuales es-
tan lejos de ser «ideales», ya que no presentan una buena
biodisponibilidad, su efecto inhibitorio sobre la enzima no
es débil y, ademads, pueden inhibir otras actividades enzima-
ticas beneficiosas, ocasionando efectos secundarios impor-
tantes cuando se administran en altas dosis. Por ello, los es-
fuerzos actuales se dirigen a encontrar chaperonas «de se-
gunda generacidon» con mayor afinidad por la enzima y me-
jor perfil de seguridad’. Otra limitacién de esta terapia es
que sdlo es eficaz para determinadas mutaciones. Algunas
de las mutaciones que responden a TCF son frecuentes, co-
mo la N370S de la enfermedad de Gaucher, presente en el
34% de los pacientes de origen no ashkenazi y el 71% de
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los ashkenazies; sin embargo, las posibles mutaciones can-
didatas en la enfermedad de Pompe rondarian el 10-15% y
la mayorfa de las mutaciones de la enfermedad de Fabry son
particulares.

Estudios in vitro y en modelos animales

Se han investigado con éxito distintas chaperonas farmaco-
l6gicas en cultivos celulares de pacientes con determinadas
mutaciones de la enfermedad de Fabry, enfermedad de Gau-
cher, la gangliosidosis GM1, la gangliosidosis GM2 y la en-
fermedad de Pompe.

En la enfermedad de Fabry se observé que la incubacién
de fibroblastos de pacientes portadores de las mutaciones
R301Q y Q357X con 1-deoxigalactonojirimicina (1-DGJ)
producia un aclaramiento del depdsito lisosomal. Ademds, la
administracion oral de 1-DGIJ en el ratén transgénico con la
mutacién R301Q causaba un aumento dependiente de la do-
sis de la actividad alfagalactosidasa A en los principales teji-
dos, incluidos los rifiones y el corazén (Ishii, 2004). En los fi-
broblastos de sujetos con enfermedad de Gaucher, fundamen-
talmente con la mutacion N3708S, se ha observado un efecto
favorable de distintas chaperonas, incluida la N-nonil-deoxi-
nojirimicina (NN-DNJ) (Sankar, 2002), la N-octil-b-valiena-
mina (NOV) (Lin, 2004) y la isofagomina (IFG) (Chang,
2006). En la gangliosidosis GM1 se ha determinado la efica-
cia en cultivo de fibroblastos de la N-octil-4-epi-f3-valienami-
na (NOEV) (Matsuda, 2003) y de la galactosa (Caciotti,
2009). La administracién oral de NOEV a un ratén que ex-
presa la mutacién R201C produjo su distribucién en el cere-
bro, con aumento de la actividad de betagalactosidasa, dismi-
nucioén del depésito de gangliésido GM1 y retraso del dete-
rioro neurolégico (Suzuki, 2007). El cultivo de células de pa-
cientes con gangliosidosis GM2 y la mutacién G269S con pi-
rimetamina aumenta la actividad de hexosaminidasa A (Mae-
gawa, 2007). En los fibroblastos de pacientes con enfermedad
de Pompe se han usado con éxito la 1-deoxinojirimicina
(DNJ) y la N-butil-DNJ (Okumiya, 2007; Parenti, 2007).
También se han comunicado resultados favorables en los fi-
broblastos de pacientes con CLN2 (Dawson, 2010). En estu-
dios in vitro se ha observado que la deficiencia de esfingo-
mielinasa 4cida en 1a NPA y la NPB se relaciona con una dis-
minucién en la estabilidad de los lisosomas, que puede rever-
tirse con Hsp70 (Heat shock protein 70) (Kirkegaard, 2010).

Estudios en humanos

Estos hallazgos estan siendo trasladados con rapidez a la cli-
nica. La administracién de 1-DGJ o AT1001 o migalastat
(Amigal®) en ensayos en fase II en 26 pacientes con enferme-
dad de Fabry ha mostrado un aumento de la actividad enzi-
matica en 24 de ellos, una disminucion de la acumulacion de
sustrato y una mejora de la funcidn renal y cardiaca, sin efec-
tos adversos graves durante su administracién. Los 26 pacien-
tes participantes tenian un total de 21 mutaciones, abarcando
todo el espectro de la enfermedad (formas precoces y tardias).
Las respuestas observadas en los pacientes con distintas mu-
taciones concordaban con los resultados obtenidos in vitro
para dichas mutaciones. Actualmente se han puesto en mar-
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cha dos estudios en fase III (frente a placebo y frente a TES).
Los resultados preliminares con isofagomina-IFG (Plicera®)
en pacientes con EG1 indican un aumento de la actividad en-
zimdtica, pero sin repercusion clinica. Se valora el uso com-
binado con TES. La chaperona AT2220, o 1-deoxinojirimici-
na hidroclorida, en la enfermedad de Pompe estd atin en fase [
(www.amicustherapeutics.com).

Un estudio en fase I/II realizado en 11 pacientes con en-
fermedad de Tay-Sachs o Sandhoff tardias, a los que se ad-
ministré pirimetamina, ha puesto de manifiesto un aumento
(hasta cuatro veces) de la actividad de hexosaminidasa A
con dosis de pirimetamina inferiores a las que producen
efectos secundarios graves (50 mg/dia o menos) (Clarke,
2011). En un estudio realizado en nueve pacientes con en-
fermedad de Tay Sachs tardia y la mutacién G269S, tratados
con dosis ascendentes de pirimetamina (hasta 75 mg/dia)
durante 10 meses, se ha observado una mejoria en el habla
en cuatro de ellos, en relacion con el aumento de actividad
de hexosaminidasa A (Osher, 2011).

Terapia génica

La TG se define como la introduccién de genes dentro de cé-
lulas con el propdsito de curar o tratar enfermedades. Las EL
son buenas candidatas para la TG, ya que son enfermedades
monogénicas y se sabe que un pequeio incremento en la acti-
vidad enzimatica residual puede ser suficiente para evitar las
manifestaciones clinicas. El fenémeno de correccién cruzada
hace que la modificacion genética de un nimero limitado de
células, que expresan y secretan niveles suprafisiolégicos
de la enzima deficiente, pueda corregir diversos tipos celula-
res a distancia. Una ventaja de la TG con respecto a la TES es
la posibilidad de la expresion a largo plazo de la proteina te-
rapéutica. El tratamiento de la enfermedad del SNC requiere
una estrategia diferente al de la enfermedad sistémica, por la
presencia de la BHE. La mayoria de los ensayos se han reali-
zado en ratones usando distintos tipos de vectores virales co-
mo vehiculo de la transferencia génica. Actualmente, los vec-
tores mas usados en el tratamiento de las EL son lentivirus
(p. €j., virus de la inmunodeficiencia humana) y virus ade-
noasociados (VAA). Ambos son capaces de transducir células
que no se dividen o lo hacen lentamente, como las neuronas,
consiguiendo una modificacién genética estable en el SNC,
con un buen perfil de seguridad. Los VAA tienen la ventaja de
una integracién site-specific, minimizando el riesgo de disre-
gulacién oncdgena al integrarse en el genoma. Los VAA re-
combinantes estdn desprovistos de genes virales y, por tanto,
de la respuesta inmunitaria celular frente a dichos componen-
tes. Se estd investigando TG en una gran variedad de EL. La
mayoria de los estudios estdn atin en fase preclinica, pero ya
se han publicado algunos ensayos clinicos'®.

Terapia génica ex vivo

Se trata de modificar genéticamente células ex vivo y tras-
plantarlas al paciente afectado, para crear un reservorio ca-
paz de secretar la enzima a la circulacién y corregir la enfer-

medad a distancia. Normalmente se usan progenitores he-
matopoyéticos autélogos como vehiculo celular. Estas célu-
las hematopoyéticas modificadas pueden repoblar el sistema
macrofédgico tisular y distribuir la enzima a multiples 6rga-
nos. Se han realizado ensayos en pequefios modelos anima-
les de NPA y NPB, MPS VII, leucodistrofia de células glo-
boides, aspartilglucosaminuria y enfermedad de Sandhoff.
En ratones MPS VII y NPA y NPB se observé que, si el pro-
cedimiento se realiza pronto, es mas eficaz'®. La infusién de
células madre hematopoyéticas transducidas con el gen de la
arilsulfatasa A en un modelo de ratén con leucodistrofia me-
tacromatica produjo la reconstitucion completa de la activi-
dad enzimdtica y la prevencion de la alteracion de la con-
duccién motora y de los déficit de aprendizaje y coordina-
cién (Biffi, 2004). La infusion de células madre hematopo-
yéticas modificadas genéticamente a través de un lentivirus
para sobreexpresar sulfamidasa, normaliz6 el comporta-
miento, disminuyé el depésito de GAG en el SNC y aumen-
t6 la actividad de sulfamidasa cerebral (hasta cuatro veces)
en el modelo de ratén con MPS IIIA (Bigger, 2011). Sin
embargo, en la clinica, el trasplante autélogo de células pro-
genitoras hematopoyéticas transducidas con retrovirus en
tres pacientes con EG1 no consiguié ninglin aumento de la
actividad enzimadtica (Dunbar, 1998).

Varios tipos celulares podrian usarse como reservorio
para la secrecién enzimadtica en el SNC. Asi, por ejemplo, el
trasplante de células de la estroma de médula dsea genética-
mente modificadas en el ventriculo cerebral de un ratén con
MPS VII mejor6 su funcién cognitiva (Sakurai, 2004). El
uso de células neuroprogenitoras modificadas genéticamen-
te, con potencial para integrarse de forma permanente en el
SNC, y de nuevos vectores de transferencia génica que pro-
veen la expresién permanente en vivo, puede aumentar la
eficacia de este tipo de abordaje terapéutico'’.

Terapia génica in vivo

Se refiere a la inyeccion de un vector de trasferencia génica
directamente en un tejido o en la circulacién. Diversos estu-
dios han mostrado una fuerte expresion y una reduccion del
depdsito lisosomal en muchos tejidos tras la inyeccion intra-
venosa de VAA en modelos animales de MPS VII, enferme-
dad de Fabry y enfermedad de Pompe (Falk, 2011), y este
efecto era atin mayor si la inyeccion se llevaba a cabo du-
rante el periodo neonatal'. Parece que si la expresién de
una enzima lisosomal tras la TG se restringe a los hepatoci-
tos, disminuye la respuesta inmunitaria de anticuerpos y au-
menta el tiempo de expresion, pero el beneficio se restringe
a los érganos periféricos, ya que las enzimas no cruzan la
BHE. La trasferencia génica directa al cerebro, generalmen-
te con VAA, parece ser efectiva en distintos modelos anima-
les. Se ha demostrado una mejoria cognitiva en ratones con
MPS I (Wolf, 2011), VII (Liu, 2005) y IIIB (Fu, 2011), y
resultados muy favorables en ratones con gangliosidosis
GM2 (Martino, 2005) y CLN2 (Passini, 2006). Se ha lleva-
do a cabo un estudio clinico en 10 nifios con CLN2 (5 con
una afectacion grave y 5 moderada) mediante transferencia
de VAA2, a través de inyecciones en 12 localizaciones dis-




tintas del cerebro. El procedimiento fue bien tolerado. A los
18 meses se observo una disminucién significativa de la ve-
locidad de deterioro neurolégico y ligera de los pardmetros
de empeoramiento neurorradioldgico (Worgall, 2008). Los
autores se plantean la posibilidad de aumentar la eficacia
utilizando mayores dosis o un mejor vector. Por ello, actual-
mente estan reclutando pacientes para realizar un estudio en
fase I/II utilizando el adenovirus AAVrh.10, ya que en mo-
delos animales de CLN2 este vector ha logrado una mayor
distribucién del gen y un aumento de la supervivencia. Tam-
bién estd en marcha un estudio en fase I/II con inyeccién in-
tramuscular de VAA recombinante en nifios con enfermedad
de Pompe en ventilacién mecdnica (disponible en: www.cli-
nicaltrials.gov).

Quedan por resolver importantes interrogantes relativos
a la inocuidad y la eficacia de la TG antes de extender los
estudios en humanos. La necesidad de alcanzar altos niveles
enzimdticos y de expresion transgénica aumenta el riesgo de
mutagénesis insercional, como se apreci6 con el desarrollo
de leucemias tras TG en varios pacientes con inmunodefi-
ciencias (Hacein-bey-Abina, 2003). También preocupa la
posibilidad de desarrollo de anticuerpos tras la transferencia
de un gen identificado como extrafio, sobre todo en pacien-
tes con mutaciones «nulas» (Wraith, 2001). Hay muchos es-
tudios con resultados esperanzadores realizados en ratones,
pero la distribucién del vector en el cerebro humano es mu-
cho méas complicada, ya que es 2.000 veces mayor que el
del ratén y mucho mds complejo. Ademds, las inyecciones
intracraneales conllevan un riesgo de infeccién y de dafio
cerebral secundario. Cierto es que en determinadas enfer-
medades, hoy en dia letales, el posible beneficio podria ser
superior al riesgo de la TG. Otra cuestién sera definir cudl
es el momento 6ptimo para la TG.

Tratamiento combinado

El uso de terapias combinadas puede tener un efecto sinér-
gico. Asi, la administracién de TES (laronidasa) antes del
TPH en la MPS IH podria mejorar los signos clinicos pre-
vios al procedimiento, propiciando una menor mortalidad,
especialmente en pacientes con una situacion clinica basal
mala (Wynn, 2009). La combinacién de TES con TRS (eli-
glustat) consigue mayor aclaramiento de Gb3 que la TES
aislada en el ratéon con enfermedad de Fabry (Marshall,
2011). El empleo de TES y miglustat en pacientes con
EG3 tuvo efectos favorables sobre la enfermedad sistémi-
ca, pero no mostré diferencias significativas en la veloci-
dad de los movimientos oculares sacddicos verticales
(Schiffmann, 2008). Las enzimas recombinantes usadas en
la TES son propensas a la degradacion, por lo que se plan-
tea la posibilidad de tratamiento combinado con TCF; asi,
se ha observado que el uso combinado de TCF y TES pare-
ce tener un efecto sinérgico en los fibroblastos de la enfer-
medad de Gaucher, la enfermedad de Fabry y en un mode-
lo animal de enfermedad de Pompe (Porto, 2009). La infu-
sién intracraneal de VAA2 junto con el TPH produce un
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aumento de la supervivencia en el ratén con CLN1, mayor
que la observada con cualquiera de los dos procedimientos
aislados (Macauley, 2011). Por dltimo, hoy en dia existe la
posibilidad de aislar y cultivar células madre (neuroproge-
nitoras, mesenquimales, etc.) y modificarlas genéticamen-
te para que sobreexpresen la enzima deficitaria antes de
realizar el TPH'.

Otras posibles terapias

El mejor conocimiento de los mecanismos fisiopatogéni-
cos que conducen a la disfuncién celular en estas enferme-
dades ha propiciado el desarrollo de nuevas vias de inves-
tigacién terapéutica®'?. Asi, se han empleado antiinflama-
torios y antioxidantes en ratones con gangliosidosis GM2,
observdndose una disminucién de la progresion de la en-
fermedad, con un efecto sinérgico al combinarlos con TRS
(Jeyakumar, 2004). Los pacientes con CLN juvenil desa-
rrollan anticuerpos frente a diversos antigenos cerebrales,
lo que orienta hacia un componente autoimmunitario en su
patogenia; la inmunosupresion con micofenolato mofetilo
en el modelo de ratén disminuye la neuroinflamacién y
mejora las habilidades motoras (Seehafer, 2011); acaba de
comenzar un ensayo en fase II en nifios para evaluar su se-
guridad y eficacia. Se ha encontrado una disminucién en
los depdsitos de calcio lisosomal en los fibroblastos de pa-
cientes con NPC (Platt, 2009), que conduce a una acumu-
lacién de colesterol, esfingomielina y glucoesfingolipidos,
por alteracion en los mecanismos de endocitosis. La admi-
nistracién de curcumina, que aumenta el calcio intracelu-
lar, corrige el metabolismo lipidico y prolonga la supervi-
vencia en ratones NPC (Lloyd-Evans, 2008); se esta reali-
zando un ensayo en humanos. Las ciclodextrinas actian
restableciendo el transporte normal de colesterol en el ra-
tén y se sugiere que podrian utilizarse como medicacién
coadyuvante. El grupo de Steven Walkey (Estados Unidos)
ha descubierto que la 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina
reduce la acumulacién de colesterol y gangliésidos y pro-
longa la vida en el modelo de ratén, con un efecto sinérgi-
co con miglustat en el ratén con NPC1; actualmente se es-
t4 llevando a cabo un pequefio ensayo con ciclodextrina en
humanos. Otra terapia en fase de investigacién en la NPC
son los inhibidores de la histona deacetilasa (panobinos-
tat). Se ha observado una reduccién casi completa en la
acumulacioén de colesterol en los lisosomas de fibroblastos
con la mutacidn missense 11061T en la NPC1. Parece que
al menos parte de este efecto se debe al aumento de la ex-
presion de la proteina NPC1. Es probable que también
pueda ser efectivo en otras mutaciones missense. Este tra-
tamiento no funciona en las mutaciones que afectan a la
NPC2 (Pipalia, 2011).

Otra posibilidad terapéutica que se estd investigando en
la actualidad es la terapia de optimizacion de sustrato. Esta
terapia se dirige a modificar selectivamente los glicanos pa-
ra conseguir que sean degradables a pesar de las deficien-
cias enzimdticas. En la MPS esto se consigue inhibiendo
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ciertos patrones de sulfatacion. Se ha identificado una pe-
quefia molécula, ZP2345, que inhibe la 2-O sulfatacién del
heparén sulfato (el GAG que se deposita en el SNC) y atra-
viesa la BHE, reduciendo el depdsito en el SNC en ratones
con MPS Il y IIIA, sin que se hayan observado efectos ad-
versos. La ventaja de esta terapia es que podria actuar en te-
jidos donde no llega bien la TES (SNC, corazén, etc.)'. En
pacientes con mutaciones nonsense (sin sentido) que produ-
cen un codén de parada prematuro y dan lugar a una protei-
na truncada no funcionante, unas altas concentraciones de
ciertos medicamentos de bajo peso molecular, como los
aminoglucésidos, inducen un salto de lectura de estos codo-
nes logrando actividad catalitica de la enzima. En los fibro-
blastos de pacientes con MPS 1 y distintas mutaciones non-
sense se observo que la gentamicina aumentaba la actividad
iduronidasa en casi todos los ensayos (Brooks, 2006). Los
efectos secundarios (ototoxicidad, nefrotoxicidad) limitan
su uso.

Cada vez se conocen mas los mecanismos que controlan
la sintesis, el plegamiento, el transporte y la degradacién
proteica («<homeostasis proteica», o «proteostasis»). Esto ha
permitido el desarrollo de una nueva via terapéutica, los «re-
guladores proteostdsicos»'®. Son pequefias moléculas que
actian sobre la formacién proteica en el reticulo endoplas-
mdtico, mejorando la actividad enzimadtica de las proteinas
mal plegadas. Su investigacion estd atn en fase preclinica.
Dentro de estos farmacos se encuentran los inhibidores de
los canales de calcio. Parece que el aumento de la concen-
tracién de calcio en el reticulo endoplasmadtico estimula la
actividad de chaperonas endégenas dependientes del calcio,
que actuarian sobre las enzimas mal plegadas aumentando
su actividad y estabilidad. Se ha comprobado el efecto posi-
tivo de diltiazem y verapamilo en fibroblastos de la enfer-
medad de Gaucher, la manosidosis y la MPS IIIA (Mu,
2008). Sin embargo, estos resultados no han podido confir-
marse en modelos animales de enfermedad de Gaucher neu-
ronopdtica (Sun, 2009). La principal ventaja de los regula-
dores proteostdsicos es que se pueden aplicar a un amplio
espectro de EL, ya que no son especificos de enzima. Ade-
mads, es posible que actien de forma sinérgica con la TCF.
El nimero de moléculas patentadas es enorme y, probable-
mente, continuard creciendo en los préximos anos. Es muy
interesante sefialar que algunas de estas moléculas ya estan
siendo investigadas como tratamiento de otras enfermeda-
des relacionadas con un plegamiento proteico alterado y la
acumulacién de productos proteicos téxicos (Parkinson, Al-
zheimer, enfermedad de Huntington o enfermedades por
priones). De este modo, los avances que se realicen en estas
enfermedades podrian ser aplicados a las EL, y viceversa.

Conclusiones

En las dltimas dos décadas se han producido importantes
avances en el tratamiento de las EL, especialmente con el
desarrollo de la TES. Sin embargo, ésta sigue teniendo limi-
taciones, como la insuficiente distribucién tisular (hueso y

SNC) y su alto coste. Ademds, atin no tenemos suficientes
datos sobre su verdadero potencial, ya que la mayoria de los
pacientes tratados estaba en fases avanzadas de la enferme-
dad, cuando muchos de los sintomas ya no son reversibles.
El empleo de pequefias moléculas ha surgido en un intento
de solucionar las limitaciones de la TES, ya que su distribu-
cién tisular es mayor (incluido el SNC), se pueden adminis-
trar por via oral y su coste de fabricacién es menor. Los es-
fuerzos actuales se dirigen a encontrar moléculas «de se-
gunda generacién» con mayor especificidad y mejor perfil
de seguridad. Se ha demostrado un efecto sinérgico al com-
binar distintas terapias (TES con TPH, TES con TRS, etc.).
Aunque los resultados en modelos de ratén son esperanza-
dores, la aplicacion de la TG en la practica clinica no parece
préxima. Hay que seguir avanzando en el conocimiento de
la patogenia de estas enfermedades, lo que permitird identi-
ficar nuevas opciones terapéuticas que podran emplearse de
forma aislada o en combinacién con alguna de las terapias
ya disponibles.
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A pesar de que los déficits del ciclo de la urea son errores
metabdlicos congénitos conocidos desde hace muchos afios,
para los que se utilizan enfoques diagndsticos y terapéuticos
en buena medida similares desde hace tiempo, no constitu-
yen en absoluto un cuerpo de conocimiento acabado. Se
acepta generalmente que quedan muchos aspectos por es-
clarecer, el conocimiento exacto y la definicién univoca de
aproximaciones diagndsticas y terapéuticas. Mi objetivo es
resaltar algunos aspectos del ciclo de la urea en los que se
estan produciendo avances importantes, y en los que esta-
mos implicados en mi laboratorio, tanto desde la perspecti-
va de la comprension bésica como desde la de su proyec-
cion a la practica médica.

Muy recientemente hemos participado en avances im-
portantes en la comprension del déficit de carbamilfosfato
sintetasa (CPS1), para el que se ha publicado el primer gran
repertorio de mutaciones clinicas, con una base de datos de
mads de 200 mutaciones, fruto del trabajo diagndstico de mu-
chos afos. Esta base de datos ha permitido establecer un
mapa de regiones de elocuencia patogénica variable dentro
de la molécula de la enzima, lo que seguramente refleja el
diferente impacto funcional de cada regién. También ha per-
mitido establecer correlaciones importantes estructura-fun-
cidn, asi como determinar las frecuencias relativas de los
distintos tipos de mutaciones patogénicas que afectan al gen
de la CPS1. El desarrollo muy reciente de un sistema de ex-
presion recombinante y de purificacion de la enzima huma-
na ha puesto a nuestro alcance la caracterizacién experi-
mental detallada de las consecuencias de mutaciones espe-
cificas en CPS1, tanto sobre la actividad de la enzima como
sobre su estabilidad. La estructura del dominio C-terminal
de la CPS1 ha sentado las bases para entender la activacion de
esta enzima por su activador esencial acetilglutamato. La
observacién por otros autores de, al menos, un caso de défi-

cit inequivoco de CPS1 con mutaciones localizadas clara-
mente en su gen, en el que se dio una respuesta positiva al
tratamiento con carbamilglutamato, plantea incégnitas so-
bre cémo ejerce su accion terapéutica en este caso el carba-
milglutamato, y abre ademds el camino a la posible incorpo-
racion del carbamilglutamato en el arsenal terapéutico del
déficit de CPS1.

Otra enfermedad para la que comienza a acumularse
mayor conocimiento es el déficit de pirrolin-5-carboxila-
to sintetasa, producido por fallos en el gen ALDHI8A1
(OMIM *138250) que combina caracteristicas de un défi-
cit preprandial de ornitina, con posible hiperamoniemia, y
de una insuficiente disponibilidad de prolina, con cutis
laxa, cataratas y retraso mental. S6lo se habia descrito una
familia con este déficit, pero recientemente se han descrito
otras dos, asociadas a mutaciones en diferentes puntos de
la enzima bifuncional, cuyos fallos la causan, y con hallaz-
gos metabdlicos dispares que han llevado a enfoques tam-
bién dispares del mecanismo patogénico. Revisaré los co-
nocimientos actuales y su base fisiopatoldgica, signos que
puedan alertar sobre la existencia del defecto y sus posi-
bles terapias.

La tercera enfermedad sobre la que plantearé su situa-
cién y comprensidn actual es el déficit de acetilglutamato
sintasa, actualizando el repertorio mutacional, describiendo
sistemas experimentales de produccién recombinante de la
enzima, que permiten aproximarnos al establecimiento de
las relaciones estructura-funcién y mutacién-fenotipo, y re-
visando el valor de las aproximaciones diagndsticas al al-
cance del clinico, de las que el diagndstico mutacional es la
Unica segura en la préctica.

Desde una perspectiva clinica, argumentaré la conve-
niencia de establecer un registro europeo integrado de pa-
cientes con déficit del ciclo de la urea, como base para la
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puesta en marcha de estudios con el grado mds alto de vali-
dacién posible, lejanos de la evidencia anecddtica, con el fin
de establecer el potencial de las distintas intervenciones pa-
ra modificar la historia natural de estos errores congénitos.
Ademads, un registro extenso permitiria reclutar subgrupos
homogéneos de pacientes seleccionados en quienes poder
plantear cuestiones que les afecten especificamente, asi co-
mo para poner en marcha ensayos clinicos dirigidos a tales
subgrupos seleccionados. Publicitaré el registro en marcha
de DG-Sanco (Estados Unidos), iniciado este mismo afio, e
instaré a incluir en €l a un mayor nimero de pacientes.
Finalmente, transmitiré la impresién mayoritaria de que
las pautas de diagndstico e intervencidn en estos pacientes
distan de ser homogéneas a escala transeuropea, y argumen-

taré la conveniencia de seguir avanzando en el camino de la
homogeneizacién mediante la elaboracién de guias clinicas
sobre estos errores congénitos, basadas en metodologias de
alto grado de depuracion, como la Delphi, en las que las re-
comendaciones cuenten con el més alto grado posible de va-
lidacién, aun con el convencimiento de que, dado el tipo de
enfermedades y su baja incidencia, los grados de recomen-
dacién alcanzables dificilmente podran superar el nivel de
opinién experta. En todo caso, parece clara la necesidad
de disponer de una guia clinica internacional aceptada por
todos como punto de referencia al que tratar de aproximarse
desde cualquier situacién sociosanitaria o geografica.

Ayudas: Prometeo de la Generalitat Valenciana y MCIN
BFU2008-05021.
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AMINOACIDOS 2

TiTULO
1 TRATAMIENTO CON SAPROPTERINA EN MENORES
TiTULO DE 4 ANOS'Y SU EVALUACION NEUROCOGNITIVA
TRATAMIENTO Y CONTROL DE LOS PACIENTES AUTORES
CON FENILCETONURIA: RESULTADOS DEL GRUPO Beltran Garcia S, Caballero Pérez V, Orden Rueda C, Tello Martin A,
COLABORATIVO DE UNIDADES DE SEGUIMIENTO Lépez Campos M, Puga B, Baldellou Vizquez A, Garcia Jiménez MC
EN ESPANA INSTITUCION
AUTORES Unidad de Enfermedades Metabdlicas. Hospital Miguel Servet. Zaragoza

Campistol J'2, Gonzlez MJ'?, Gutiérrez AP'?, Vilaseca MA? y Grupo Co-

laborativo de Unidades de Seguimiento Espafiolas® 0B} ETIY oS . .. p
) Describir el tratamiento administrado, asi como evaluar su respuesta y po-
INSTITUCION sibles efectos secundarios, en pacientes afectados de hiperfenilalaninemia

'Servicio de Neurologfa. *Unidad de Seguimiento de la PKU. Hospital | menores de 4 afios tratados con dihidrocloruro de sapropterina (BH4)
Sant Joan de Déu. Universidad de Barcelona. Esplugues de Llobregat | frente a los pacientes con tratamiento dietético exclusivo (TDE). Evaluar
(Barcelona). *Addendum el desarrollo neurocognitivo de los pacientes con TDE frente a los que re-
*Grupo Colaborativo de Unidades de Seguimiento Espaiolas: Alcalde C', | ciben tratamiento farmacoldgico menores de 4 afios.

Alddmiz K?, Baldellou A®, Balmaseda E*, Bélanger-Quintana A®, Blasco | mATERIAL Y METODOS

J6, Bousono C7, Bueno M?, Ciceres C°, Couce ML, Dalmau J'', Garcfa
I’, Gil D", Gonzédlez-Lamuiio D", Lambruschini N'*, Martinez-Pardo M,
Muro JM!, Pefia-Quintana L'°, Pérez M®, Ruiz A'®, Ruiz-Pons M, Sdn-
chez-Valverde F'®, Sanjurjo P?, Sierra C°, Vitoria I'

'Hospital Universitario de Valladolid. *Hospital de Cruces. Bilbao. *Hospital Mi-
guel Servet. Zaragoza. “Hospital Universitario de Albacete. *Hospital 12 de Oc-
tubre. Madrid. “Hospital Carlos Haya. Mélaga. "Hospital de Oviedo. *Hospital | RESULTADOS , .

Virgen del Rocfo. Sevilla. *Hospital Infanta Cristina. Badajoz. ""Hospital Clinico | Once pacientes menores de 4 afios han sido tratados con sapropterina. To-
Universitario de Santiago de Compostela. ""Hospital La Fe. Valencia. Hospital dos gllos menos uno fueron respondedores.. Dos de f:llos empezaron el tra-
Virgen de la Arrixaca. Murcia. “Hospital Nacional Marqués de Valdecilla. San- | tamiento en el periodo neonatal. La media de fer!lla'lz}mna (}Phe) (nmol/
tander. "“Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona. “Hospital Materno-Infantil de | ML) en sangre durante el tratamiento y su desviacion es.tfmd:ilr.fue de
Las Palmas. "“Hospital Son Dureta. Palma de Mallorca. "Hospital Virgen de la | 201,14 = 127.43; 1a Phe ingerida (mg) media y desviacion tipica fue

Pacientes con hiperfenilalaninemia por déficit de fenilalanina hidroxilasa
menores de 4 afios, controlados en nuestra Unidad de Enfermedades Me-
tabdlicas. Para la evaluacién del desarrollo neurocognitivo, se ha emplea-
do la escala de Brunet-Lézine (3-24 meses) y la de McCarthy de aptitudes
y psicomotricidad para nifios (MSCA) (3-4 afios).

Candelaria. Tenerife. "*Hospital Virgen del Camino. Pamplona de 1.127 + 616,72. Los pacientes que empezaron el tratamiento al afio de

vida mejoraron la ingesta de Phe (mg): antes del tratamiento fue de 275 +
OBJETIVOS ) ) i i 134,40 y tras el tratamiento de 1.609 + 676,67. En ninguno de ellos se han
anocer el gontrol de la fenllcetqnurla (PKU) en las unidades de segui- | degcrito efectos secundarios. En la evaluacién neurocognitiva, a los 9 me-
miento espafiolas y obtener un registro de pacientes. ses el cociente de desarrollo (CD) en los pacientes con TDE (n= 14) fue
MATERIAL Y METODOS 102,6 + 5,6 Z-score —0,7 + 0,9 y en los tratados con BH4 (n=2) CD 104,0
Pacientes con PKU: diagnosticados y/o seguidos en Espafia, con fenilala- | * 1,4 Z-score —0,4+ 0,3. A los 12 meses el CD en los pacientes con TDE
nina, previa al tratamiento >360 umol/L. (n=13) fue 100,2 + 8,2 Z-score —0,8 + 0,9 y en los tratados con BH4 (n=5)
Cuestionarios: datos anonimizados incluidos, aquellos aportados por las | CD 104,6 8,5 Z-score -0,3 + 1,2. A los 18 meses el CD en los pacientes con
unidades durante el afio 2010. TDE (n= 11) fue 101,0 = 9,4 Z-score -0,5 + 1,3 y en los pacientes

tratados con BH4 (n=5) CD 102,2 + 3,5 Z-score —0,3 + 0,5. A los 24 me-

RESULTADOS .
ses el CD en | TDE (n= 12) fue 101,2 + 6,5 Z-s -0,4
Se han recogido datos de las 18 unidades de seguimiento espafolas. El 83% ieag yC ot T(I)ls gzgic(::réfr? ];(1);14 (n= 6()n cD 1) 0 {1 65 +07 9 ;-Scir 2 _s(c)c:feJr (? 9

muestran una composicién multidisciplinaria y todas controlan a pacientes de A los 3 afios el cociente intelectual (CT) de los pacientes con TDE (n= 8)
todas las edades, con criterios de tratamiento, en general, uniformes. Pacien- fue 97,9 + 12,6 Z-score ~0,4 = 1,0 y en los tratados con BH4 (n= 6)
tes: Se han registrado datos de 688 pacientes con PKU (mediana: 14 afios [1 [ s () Y 12.0 i_s co; 002+ ’1 0. A71 o8 4 afio s el CI de los pacientes con

mes-53 afios]), un 41,5% son mayores de 18 afios. Un 71,8% se diagnostica- _ ) y
ron precozmente. Un 15,8% tienen una PKU leve, el 26% una forma modera- EEES)(HI | 1122) fug 19%85 ;_"Oié),g 3Z+S((Z)Oée 0,5 £ 0,8 y en los tratados con BH4

day el 51,5% la forma cldsica. Un 78,6% de los pacientes son tratados con
dieta restringida en proteinas, el 9,3% con BH4 y dieta libre, y un 7,8% con | CONCLUSIONES

BH4 y dieta. El control dietético es bueno en el 58,6% de los pacientes, regu- | El tratamiento farmacoldgico es una alternativa al tratamiento dietético en
lar en el 26% y malo en un 15,4%. La mediana del coeficiente intelectual del | pacientes con hiperfenilalaninemia menores de 4 afios. No se ha descrito
total de pacientes PKU es de 97 (25-145). El porcentaje de pacientes de diag- ningun efecto secundario en nuestros pacientes. A Pesar de las.hmlta.cm-
néstico tardio con complicaciones neurolégicas y conductuales es significati- | nes que tiene una muestra tan pequefia, se han obtenido puntuaciones lige-
vamente mayor que el de los diagnosticados precozmente. El 13,3% de adul- | ramente mds altas en los test neurocognitivos en los pacientes tratados con
tos han cursado estudios universitarios y el 37,5% tienen pareja estable. BH4 frente a los pacientes que reciben TDE.

CONCLUSIONES

Este estudio permite conocer el funcionamiento de las unidades de segui-
miento de la PKU en Espaiia, asi como registrar y analizar, por primera
vez, los datos de los pacientes con PKU controlados en ellas. Se demues-
tra la necesidad de unidades de enfermedades metabdlicas de adultos y el
valor del diagnéstico precoz en el prondstico de los pacientes con PKU.
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TiTULO
MANIFESTACIONES CUTANEAS DE LA FENILCETONURIA
EN EL SIGLO XXI

AUTORES
Dominguez Cruz JJ', Bueno Delgado M?, Delgado Pecellin C*, Bernabeu
Wittel J', Conejo-Mir J*

INSTITUCION

'Unidad de Gestién Clinica de Dermatologfa. “Unidad de Metabolopatias
y Nutricién Clinica. *Departamento de Bioquimica. Hospital Universitario
Virgen del Rocfo. Sevilla

INTRODUCCION

La fenilcetonuria (PKU) es un trastorno autosémico recesivo del metabo-
lismo de los aminodcidos aromdticos (OMIM #261600) en el que la fenil-
alanina no puede convertirse en tirosina. La PKU es causada por una defi-
ciencia de fenilalanina hidroxilasa (PAH) o de cofactores de la PAH
hepdticos. La prevalencia de la PKU varfa mucho entre los diversos paises.
Las caracteristicas clinicas distintivas de la PKU son retraso mental, hipo-
pigmentacién difusa, convulsiones, dermatitis eccematosa y fotosensibili-
dad. Los recién nacidos parecen ser normales y las manifestaciones de al-
teraciones psicomotoras aparecen entre los 4 y los 24 meses de vida.

Uno de los primeros signos de PKU puede ser el eccema infantil precoz,
indistinguible de la dermatitis atdpica, que afecta al 20-50% de los nifios
con la enfermedad durante el primer afio de vida. Mds adelante, la inci-
dencia puede ser atin mds alta. En algunos casos, se ha observado desapa-
ricion sustancial del eccema y la dermatitis seborreica con una dieta con
bajo contenido de fenilalanina y suplementada con tirosina. Otro indicio
cutdneo de PKU es la dilucion del pigmento, con pigmentacién palida lla-
mativa, cabello rubio y ojos azules en el 90% de los pacientes. La dilucién
del pigmento es reversible con la dieta referida con anterioridad (restric-
cién de fenilalanina y suplemento de tirosina).

OBJETIVOS
Definir las manifestaciones cutianeas de la PKU en el momento actual, da-
da la antigiiedad de la literatura disponible en este sentido.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional descriptivo prospectivo de las manifestaciones cu-
tdneas en la PKU en la actualidad en el dmbito de la consulta de errores
innatos del metabolismo del Hospital Universitario Virgen del Rocio (Se-
villa), donde se atiende a 201 pacientes con alteraciones del metabolismo
de la fenilalanina.

RESULTADOS

Se describen las manifestaciones cutdneas de 86 PKU de los distintos fe-
notipos. Se recogen las frecuencias de dermatitis atdpica, dermatitis atopi-
forme, rasgos de dermatitis atGpicas (hiperqueratosis folicular, pitiriasis
alba...), vitiligo, nevus de Sutton y alopecia areata en estos pacientes.

COMUNICACIONES ORALES
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TiTULO )
PRESENTACIONES CLINICAS INUSUALES
DE LA TIROSINEMIA I

AUTORES
Vitoria I', Polo B2, Donat E? Navarro M', Dalmau J'

INSTITUCION
'Unidad de Nutricién y Metabolopatias. *Unidad de Hepatologfa. Hospital
La Fe. Valencia

CASOS CLINICOS

Caso 1. Lactante de 1 afio con transaminasas elevadas e hipocoagulabili-
dad desde 1 mes antes. Exploracién: hepatomegalia y hematomas. Lactan-
cia materna de 11 meses. Indice de Quick (IQ) 20,7% (70-100%), TTPA
65,3 seg (26-37 seg). GOT 155 UI/L, GPT 68 UI/L, GGT 123 UI/L. Aci-
dos orgdnicos en orina: 4-OH-fenilacético (FA) 187 mmol/mol creatinina
(9-133), 4-OH-fenil-lactico (FL) 704 mmol/mol creatinina (0-8), 4-OH-
fenilpirdvico (FP) 5.330 mmol/mol creatinina (0-12), succinilacetona
(SA) 119. Tirosina 9,4 mg/dL. Alfa-fetoproteina (AFP) >17.500 ng/mL.
Resonancia magnética nuclear (RMN) abdominal: nefromegalia. Parén-
quima hepético heterogéneo con nédulos hipointensos en el l6bulo hepati-
co derecho. Lesién de 12 mm de didmetro hiperintensa en segmento VI.
No se puede descartar hepatocarcinoma. Biopsia hepética: cirrosis hepati-
ca macromicronodular con actividad histol6gica marcada. Hepatocitos ba-
lonizados y alteracion de la estructura sin cambios que sugieran maligni-
dad. Mutaciones IVS6-1g>t y 974C>T/p.T325M.

Caso 2. Nifla de 3 afios con 7 dias de fiebre sin ictericia ni astenia. Se ob-
jetiva hepatomegalia de 4 cm. Analitica: GOT 135 UI/L, GPT 124 UI/L,
GGT 112 UI/L, IQ 69%, TTPA 35,8 seg, AFP 529 ng/mL. Ecografia hepa-
tica: ecogenicidad heterogénea, con multiples nédulos hipoecoicos. RMN
hepdtica: desestructuracion de la arquitectura hepédtica, con multiples né-
dulos de regeneracion sugerente de cirrosis. Biopsia hepdtica: parénquima
con zona de nddulos regenerativos compatible con cirrosis. Tirosina: 11,9
mg/dL. SA: 182.

Caso 3. Lactante de 35 dias remitido desde otro hospital por coagulopatia
grave. Fluidoterapia exclusiva desde 3 dias antes. Analitica inicial: 1Q
16% (70-100%), TTPA 51,8 seg (26-37 seg). GOT 26 UI/L, GPT 12 UI/L,
GGT 25 UI/L. Acidos organicos en orina: FA 386 mmol/mol creatinina
(9-133), FL mmol/mol creatinina 6.746 (0-8), FP mmol/mol creatini-
na 28.497 (0-12), SA no detectable. Tirosina: 11,4 mg/dL. AFP: 7.816 ng/mL.
RMN abdominal: higado de tamafio normal, sin alteraciones de intensidad
de sefial. Riflones globulosos. Estudio de mutaciones: [VS6-1g>t,
IVS12+5g>a.

COMENTARIOS

Caso 1. Edad tardia de presentacién, probablemente por menor ingesta
proteica (lactancia materna 11 meses). Afectacion tipica de coagulacion.
Cirrosis.

Caso 2. Edad mds tardfa. Escasa afectacion analitica (coagulacién, enzi-
mas hepdticas, AFP) y gran afectacion histolégica (cirrosis micromacro-
nodular).

Caso 3. Edad tipica de presentacién con coagulopatia. SA negativa posi-
blemente por falta de ingesta proteica en los dfas previos.
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TiTULO

NUEVO GEN RESPONSABLE DE JARABE DE ARCE:
IDENTIFICACION DE MUTACIONES EN EL GEN «PPM1K»
EN UNA FORMA VARIANTE DE MSUD

AUTORES
Oyarzabal A', Martinez-Pardo M2, Merinero B', Navarrete R', Desviat LR',
Ugarte M', Rodriguez-Pombo P'

INSTITUCION

'Centro de Diagnéstico de Enfermedades Moleculares. Departamento de
Biologfa Molecular. CBM-SO. UAM-CSIC. CIBERER. Servicio de Pe-
diatrfa. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid

RESUMEN

Presentamos el primer caso de paciente con fenotipo variante de jarabe de
arce en el que se ha identificado una mutacién nula en el gen PPMIK, que
codifica para la proteina fosfatasa (PP2Cm). La serina/treonina fosfatasa
PP2Cm ha sido propuesta recientemente como la fosfatasa implicada en la
desfosforilacién de la subunidad El-alfa del complejo deshidrogenasa de
alfa-cetodcidos de cadena ramificada, cuyo bloqueo provoca la patologia
de jarabe de arce (MSUD). Esta paciente de 23 afios, diagnosticada clinica
y bioquimicamente como una forma variante de MSUD desde el periodo
neonatal, ha precisado alimentacién limitada en proteinas naturales, tole-
rando hasta 24 g/dfa, y nunca se ha descompensado metabdlicamente.
Tras completar la secuenciacion directa de los genes BCKDHA-E] o,
BCKDHB-EI, DBT-E2 y DLD-E3, y puesto que las reorganizaciones gé-
nicas constituyen la segunda causa méds comun de enfermedad monogéni-
ca, se analizd el ADN utilizando la tecnologia de arrays de genotipado de
SNPs. Los resultados mostraban un perfil de homocigosidad en el cromo-
soma 4 compatible con una isodisomia uniparental (UPD) que abarcaba la
totalidad del cromosoma. Considerando que en otras enfermedades mono-
génicas raras el andlisis de homocigosidad habia aportado informacién va-
liosa sobre la localizacién cromosémica del gen causante de la enferme-
dad y puesto que el gen PPMIK estd localizado en la regién 4q22.1 del
cromosoma 4, se secuenci6 la regién codificante completa de PPMIK
(NM_152542.3), identificando un cambio nucleotidico en homocigosis,
c.417_418delTA (p.H139fs), que posteriormente se confirmé en el ADN
gendmico. El estudio de segregacién mostré la presencia de la mutacién
en heterocigosis en el ADN del padre y la ausencia de la misma en el
ADN materno, apoyando la UPD paterna. Los ensayos de inmunodetec-
cién del mutante PPMIK expresado en células HEK293T mostraban au-
sencia de la protefna PP2Cm. Nuestros datos confirman la relacion entre
la pérdida de actividad de PP2Cm y la aparicién de una forma intermedia
de MSUD.

IX Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo
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TiTULO
DESARROLLO NEUROCOGNITIVO DE LOS PACIENTES CON
HIPERFENILALANINEMIA. 22 ANOS DE EXPERIENCIA

AUTORES
Caballero Pérez V, Beltran Garcia S, Lépez Campos M, Orden Rueda C,
Tello Martin A, Puga B, Garcia Jiménez MC

INSTITUCION
Unidad de Enfermedades Metabdlicas. Hospital Miguel Servet. Zaragoza

OBJETIVOS
Estudio longitudinal del desarrollo psicomotor e intelectual de los pacien-
tes con hiperfenilalaninemia desde los 3 meses hasta la edad adulta.

MATERIAL

Pacientes con hiperfenilalaninemia por déficit de fenilalanina hidroxilasa
controlados en la Unidad de Enfermedades Metabdlicas desde el afio
1989. Valores de referencia del estudio longitudinal de desarrollo psico-
motor del nifio normal, desde los 3 meses hasta la edad adulta, del centro
Andrea Prader, recogidos desde 1980 hasta 2000.

METODOS

Escala de Brunet-Lézine (3-24 meses), escala McCarthy de aptitudes y psi-
comotricidad para nifios (MSCA) (3-6 afios), escala de inteligencia de Wechs-
ler para nifios (WISC) (7-15 afios) y para adultos (WAIS) (15-18 afios).

RESULTADOS

Veintiséis pacientes afectados de hiperfenilalaninemia (16 varones y 10 mujeres).
El cociente de desarrollo (CD) al afio de edad (n= 18) fue de 101,4+8,3;
SDS -0,6+0,9; controles (n=299) 107,1+8.9.

A los 2 afios (n= 18) CD 101,3+6,7; SDS -0,4+0,8; controles (n= 269)
105,0+8,7. A los 3 afios (n= 14) CD 100,9+12,4; SDS —0,2+1; controles
(n=237) 102,9+12,6. A los 4 aiios (n= 17) CD 103,2+11,3; SDS -0,3+0,8;
controles (n=237) 106,0+13,2. A los 5 aiios (n= 14) CD 104,6+6,5; SDS
—-0,1£0,5; controles (n= 250) 105,7+11,8. A los 6 anos (n= 17) CD
103,6£12,9; SDS —0,5+1,1; controles (n= 258) 109,3+12,1. A los 7 aflos
(n=16) CD 91,4+8.,4; SDS -0,5+0,8; controles (n= 248) 96,8+10,7. A los
8 afios (n=14) CD 93,4+7,7; SDS -0,4+0,7; controles (n=250) 97,8+10,9.
A los 9 afios (n= 12) CD 92,2+5,5; SDS —0,9+0,5; controles (n= 243)
102,0+10,8. A los 10 afos (n= 12) CD 90,8+7,5; SDS —1,0+0,6; controles
(n=233) 102,9+12,3. A los 11 afos (n=11) CD 98,2+9,9; SDS -0,8+0,8;
controles (n= 233) 107,9+12,5. A los 12 afios (n= 10) CD 102,5+12,0;
SDS -0,7+0,9; controles (n= 235) 112,3+13,5. A los 13 afios (n= 8) CD
101,4+14,1; SDS -0,7+1,1; controles (n=217) 110,0x13,1. A los 14 afos
(n=8) CD 102,0£16,2; SDS —0,9+1,2; controles (n= 204) 114,4+13,5. A
los 15 anos (n= 6) CD 104,2+16,4; SDS -0,8+1,1; controles (n= 201)
114,4+16,1. A los 16 anos (n=6) CD 109,3+6,5; SDS -0,2+0,7; controles
(n=189) 111,0+10,1.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos tienen el valor propio de un estudio longitudinal
y de la comparacién con estdndares propios. Estos pacientes en conjunto
presentan un desarrollo psicomotor e intelectual normal, aunque practica-
mente a todas las edades por debajo de la media. Dado el escaso nimero
de pacientes, no podemos generalizar estos resultados a la poblaciéon PKU.
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TiTULO
ENFERMEDAD DE VON HIPPEL-LINDAU EN UN PACIENTE
CON ACIDURIA L-2-HIDROXIGLUTARICA

AUTORES
Duat Rodriguez A, Gonzdlez Gutiérrez-Solana L, Lopez Marin L, Ruiz-
Falc6 Rojas ML, Cantarin Extremera V, Martin del Valle F

INSTITUCION
Seccién de Neurologfa. Hospital Nifio Jests. Madrid

FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La enfermedad de Von Hippel-Lindau (EVHL) es una afeccion multisisté-
mica, de herencia autosémica dominante, que se caracteriza por la presen-
cia de hemangioblastomas retinianos o crdneo-espinales y/o lesiones vis-
cerales (como pdncreas y rifién). La aciduria L-2-hidroxiglutarica
(L20HG) es una enfermedad neurometabélica de herencia autosémica re-
cesiva, lentamente progresiva, que cursa con deterioro cognitivo, ataxia
cerebelosa y hallazgos bioquimicos y de neuroimagen caracteristicos.
Describimos el caso de una paciente que asociaba ambas patologias.

OBSERVACIONES CLiNICAS

Nifia, hija de padres primos hermanos, con discreto retraso en los items
del desarrollo psicomotor desde las primeras etapas. Diagnosticada de hi-
potiroidismo congénito. A los 2 afios de edad se le realiza un implante co-
clear tras detectar una sordera neurosensorial bilateral. Es remitida a nues-
tra consulta con 3 afios de edad. Presentaba un retraso psicomotor que
predominaba en el drea del lenguaje. En la resonancia craneal destacaba
un discreto retraso de la mielinizacion con alteracién parcheada de la sus-
tancia blanca subcortical de hemisferios cerebrales y sustancia blanca ce-
rebelosa. El estudio de dcidos orgdnicos en orina detecté una excrecion
aumentada de dcido L-2-hidroxiglutdrico. Posteriormente se confirma una
mutacion homocigota en el gen hidroxiglutarato deshidrogenasa. Con 8
aflos de edad se realiza una nueva neuroimagen por vomitos intermitentes
de un afo de evolucion, observandose un proceso expansivo en la unién
bulbomedular cuyo diagndstico anatomopatoldgico fue compatible con
hemangioblastoma. En la exploracién oftalmoldgica presentaba angiomas
retinianos. Evolutivamente ha aparecido una tumoracién intramedular a
nivel D4 compatible con hemangioblastoma.

COMENTARIOS

En un paciente con una enfermedad metabélica con clinica neuroldgica
siempre entrafla mayor dificultad el realizar el diagndstico de otra enfer-
medad neurolégica multisistémica; sin embargo, ante una clinica no expli-
cada debemos proceder como en cualquier otro nifio, sospechando y reali-
zando las pruebas diagndsticas necesarias. Se conoce la mayor presencia
de tumores en la L2OHG, pero no hemos encontrado ningtn caso en la li-
teratura asociado a EVHL.

COMUNICACIONES ORALES
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TiTULO

VALOR PRONOSTICO DE LOS NIVELES DE C3 Y
METILMALONICO EN ORINA EN PACIENTES CON
SOSPECHA DE ACIDEMIA METILMALONICA
PROCEDENTES DE CRIBADO NEONATAL AMPLIADO

AUTORES
Gil Ortega D', Gonzélez Gallego I?, Egea Mellado JM?, Juan Fita MJ?, Vi-
ves Pifiera I', Fuentes Hernandez S'

INSTITUCION
Unidad de Enfermedades Metabélicas. Centro de Bioquimica y Genética
Clinica. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

INTRODUCCION

El diagnéstico precoz de la acidemia metilmalénica (AMM) es posible
mediante la determinacion del perfil de acilcarnitinas en el cribado neona-
tal ampliado (CN). Sin embargo, tras este aumento de propionilcarnitina
(C3) y dcido metilmaldnico en orina, pueden encontrarse numerosas situa-
ciones que requerirfan un abordaje totalmente distinto por la potencial gra-
vedad de alguna de ellas, en contraste con otras de prondstico mucho mas
leve.

OBJETIVO

Describir nuestra experiencia en el manejo de aquellos pacientes con C3 y
metilmaldnico elevados desde la instauracion del CN en octubre de 2007,
y describir posibles variables inicialmente predictivas de la evolucién pos-
terior de estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Revisién retrospectiva de los pacientes enviados desde el Centro de Bio-
quimica y Genética Clinica por sospecha de AMM en el cribado neonatal.
A todos ellos se les aplicé el protocolo de nuestra unidad para el manejo y
diagndstico, y se inicid tratamiento dietético y farmacolégico hasta confir-
mar el diagndstico. Se analizaron variables tanto clinicas como bioquimi-
cas presentes al diagndstico.

RESULTADOS

Catorce pacientes fueron enviados para valoracién por aumento de C3
(media 4,9 uM; rango: 2,85-7,47), con C3/C2 elevada (media 0,28; rango:
0,13-0,49) y aumento de metilmalénico (MMu) en orina (media 445,1
mmol/mol creatinina; rango: 49-1.147). En cuatro pacientes se confirmé
un déficit de metilmalonil-CoA mutasa (MCM) en su forma Mut 0 (MIM
251000), otros cinco presentaron un déficit de la sintesis del cofactor Ado-
Cbl: 4 cblC (MIM 277400) y 1 cblB (MIM 251110). Otros cuatro pacien-
tes eran hijos de madre con déficit de vitamina B,. En dos de ellos la ma-
dre llevaba una dieta aparentemente normal. Ocho eran hijos de
inmigrantes. Los niveles de C3 no se correlacionaron con el diagndstico
final de la enfermedad. Aunque los niveles de MMu en los hijos de madre
deficitaria en B, fueron todos menores de 150 mmol/mol creatinina, algu-
nos de los pacientes con formas severas de la enfermedad también presen-
taron niveles muy bajos durante los primeros meses de vida.

CONCLUSIONES

Ante la sospecha de AMM, aun con niveles bajos de C3 y/o MMu, se re-
comienda la valoracion clinica urgente, y el inicio de tratamiento dietético
y con vitamina B, en todos los casos, siempre tras recoger niveles de ésta
en la madre y el nifio.
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TiTULO

ACTITUD TERAPEUTICA EN PACIENTE CON ACIDEMIA
PROPIONICA Y RABDOMIOSARCOMA BOTRIOIDES
UROGENITAL

AUTORES
Martin Hernandez E', Quijada Fraile P, Oliveros L', Garcfa Silva MT",
Pérez-Cerda C?, Baro M?, Barrios M?, Vivanco JL?

INSTITUCION

'Unidad Peditrica de Enfermedades Raras. Enfermedades Mitocondria-
les-Metabdlicas Hereditarias. Hospital 12 de Octubre. *CEDEM. Universi-
dad Auténoma de Madrid. *Oncologfa Pedigtrica. Hospital 12 de Octubre.
Madrid

INTRODUCCION

Presentamos un caso de acidemia propiénica (AP) y rabdomiosarcoma bo-
trioides (RMS) urogenital. Esta asociacion no ha sido descrita en la litera-
tura médica, asi como tampoco el tratamiento quimioterdpico en pacientes
con acidemia propiénica.

CASO CLiNICO

Paciente diagnosticada en el periodo neonatal de AP, homocigota para la
mutacién V681_A706del26 en el gen PCCA. Precisé hemodiafiltracion,
ventilacién mecdnica y nutricidn parenteral. Posteriormente se realizé una
gastrostomia. Durante los 2 primeros afios de vida, presentd escasa toleran-
cia proteica y un leve retraso psicomotor. A los 23 meses, tras varios episo-
dios de sangrado vaginal y coincidiendo con su primera descompensacion,
es diagnosticada de RMS botrioides vaginal con afectacion vesical. Se reco-
mendd quimioterapia segin el protocolo EpSSG RMS 2005 para grupo de
riesgo D, consistente en 9 ciclos de ifosfamida, vincristina y actinomicina y
tratamiento local con cirugfa y/o radioterapia. Ante la posibilidad de des-
compensaciones en relacién con infecciones, procedimientos anestésicos y
efectos secundarios de la quimioterapia, y ante la ausencia de datos en la li-
teratura médica, elaboramos el siguiente protocolo con tres regimenes de
alimentacion: 1) Para su domicilio y el dfa del ingreso, previo a la quimiote-
rapia, en tomas fraccionadas: 70 kcal/kg/dfa, 1,4 g/kg/dia de proteinas tota-
les (PT) y, de éstas, 0,57 g/kg/dia de proteinas naturales de alto valor biol6-
gico (PNAVB) y 0,83 g/kg/dia de equivalente proteico (EqPr) exento de
isoleucina, valina, metionina y treonina. 2) Durante la quimioterapia, se ad-
ministré en nutricion enteral a débito continuo: 70 kcal/kg/dia, 1,13 g/kg/dia
de PT, 0,3 g/kg/dia de PNAVB y 0,83 g/kg/dia de EqPr. 3) Para casos de
descompensacién, en nutricién enteral a débito continuo con 70 kcal/kg/dia
y 0,83 g/kg/dia de PT en forma de EqPr. Referente al tratamiento farmaco-
légico, durante los dias de la quimioterapia suprimimos el suplemento de
isoleucina, subimos la carnitina de 100 a 150 mg/kg/dfa y administramos
carbamilglutamato a 100 mg/kg/dfa.

La paciente no present ningtin episodio de descompensacion durante la qui-
mioterapia, si bien tuvo alguna hiperamoniemia leve (amonio méximo 119
umol/L) en relacién con infecciones. El Z-score del indice de masa corporal
fue de 1,79 al inicio y de 2,62 al final. Otros marcadores nutricionales se man-
tuvieron en el rango de referencia. Las principales complicaciones fueron in-
fecciones por Staphylococcus coagulasa negativo asociadas al Port-a-cath.

COMENTARIOS

Con una adaptacion del tratamiento nutricional y farmacoldgico nuestra
paciente tolerd bien la quimioterapia, ademds de mantener un buen estado
nutricional.
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TiTULO

HACIA LA COMPRENSION DEL DEFICIT DE CARBAMIL
FOSFATO SINTETASA 1 (CPS1) MEDIANTE ESTUDIOS DE
EXPRESION IN VITRO

AUTORES
Martinez AI', Pekkala S', Barcelona B!, Rubio V?, Summar ML?, Cervera J'

INSTITUCION

'Centro de Investigacion Principe Felipe (CIPF). Valencia. “Instituto de
Biomedicina de Valencia-CSIC. *Childrens National Medical Center.
Washington DC (Estados Unidos)

OBJETIVOS

El déficit de carbamil fosfato sintetasa 1 (CPS1), un error metabdlico con-
génito del ciclo de la urea debido a mutaciones en el gen CPSI (2q35; 38
exones/37 intrones), cursa con hiperamoniemia frecuentemente letal, sin
aciduria orética. Se han identificado 136 cambios de sentido en CPS]
(Hum Mutat. 2011; 32: 579) para los que es importante demostrar su cau-
salidad en la deficiencia, pues algunos podrian ser polimorfismos. Hemos
desarrollado (Biochem J. 2009, 424: 211; Hum Mutat. 2010; 31: 801) el
primer sistema de expresién de CPS1 recombinante, que permite poner a
prueba la causalidad clinica de las mutaciones. Usamos aqui este sistema
con la enzima humana en seis mutaciones de pacientes de CPS1D y en
tres polimorfismos (incluido el asociado a afectacion vascular).

METODOS

El sistema de expresion recombinante, mutagénesis y purificacion de
CPS1 usando baculovirus/células de insecto, ahora adaptado a la enzima
humana (clonado a partir de cADN), y la monitorizacion de los efectos de
las mutaciones sobre solubilidad, estabilidad, y actividad y pardmetros ci-
néticos de la enzima se han realizado como ya hemos descrito (Biochem J.
2009; 424: 211; Hum Mutat. 2010; 31: 801). Se han interpretado los efec-
tos de las mutaciones en base a las estructuras cristalinas del dominio C-ter-
minal de la CPS1 humana y de la enzima homdloga de Escherichia coli.

RESULTADOS

Ninguno de los tres polimorfismos estudiados (p.T344A, p.G1376S y
p-T1406N) causa cambios importantes. Las mutaciones p.L390R y
p.L1381S hacen la enzima muy inestable y la p.A1378T también lo ines-
tabiliza, aunque en menor grado. Las mutaciones p.A438P y p.T544M re-
ducen mucho la actividad por bloquear los pasos iniciales de la reaccién
(que sucede en tres pasos), preservando el dltimo paso (reflejado en una
reaccion parcial, que determinamos); la p.T1443A disminuye mucho la
afinidad para el activador esencial acetilglutamato, y por tanto interfiere
con la activacién.

CONCLUSIONES

Se prueba con la enzima humana el valor del sistema de expresion/purifi-
cacion de CPS1 humana recombinante en baculovirus/células de insecto.
Se prueba la patogenicidad de las mutaciones clinicas estudiadas. Los re-
sultados no apoyan cambios importantes de actividad o estabilidad para
dos polimorfismos no patogénicos y para el p.T1406N, relacionado con
alteraciones en las respuestas vasculares y con enterocolitis necrotizante.

Ayudas: Generalitat Valenciana AP049/10 y MICINN SAF2010-17993.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Niemann-Pick tipo C es un trastorno lisosomal comple-
jo, que se caracteriza por un defecto del trafico celular de multiples lipi-
dos, producido como consecuencia de un error en la homeostasis del cal-
cio lisosomal. En el 95% de los casos, esta enfermedad estd causada por
alteraciones en el gen NPC/, la mayoria de las cuales son mutaciones de
cambio de sentido, de las que se conoce que algunas reducen la expresion
proteica.

OBJETIVOS

Demostrar si las mutaciones espafiolas de cambio de sentido causan pérdi-
da de la proteina NPC1 debido al incremento de la tasa de degradacion y
determinar la via responsable.

METODOS

1) Tratamiento de los fibroblastos de pacientes en cultivo con cicloheximi-
da (inhibidor de la sintesis proteica) y ALLN o MG132 (inhibidores del
proteasoma). 2) Cuantificacién de la expresion génica de NPCI mediante
PCR a tiempo real. 3) Cuantificacién de la expresion proteica de NPC1
mediante Western Blot.

RESULTADOS

Las mutaciones p.Q775P, p.A1035V y p.L1106P en homocigosis provo-
can una ausencia parcial o total de la proteina NPC1 debido a una afecta-
cién de la estabilidad de la misma. El tratamiento con inhibidores pro-
teasomales (ALLN y MG132) de los fibroblastos de pacientes con estas
mutaciones suprime parcialmente la pérdida de la proteina NPC1.

CONCLUSION

Se establece que la pérdida de proteina NPCI1 en pacientes homocigotos
para las mutaciones p.Q775P, p.A1035V y p.L1106P es consecuencia de
una degradacion por via ubiquitina-proteasoma. Estos resultados abren la
puerta a una futura aproximacion terapéutica para los pacientes que pre-
sentan estas mutaciones.

COMUNICACIONES ORALES
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La adrenoleucodistrofia ligada al X (X-ALD) es una enfermedad peroxi-
somal que en muchos casos produce una afectacion progresiva del sistema
nervioso central. Los nifios con desmielinizacion cerebral presentan en su
mayoria un patrén de afectacion parieto-occipital o frontal, con rapida
progresién. Presentamos dos nifios con X-ALD y un patrén de afectacion
de la sustancia blanca «corticoespinal».

OBSERVACIONES CLiNICAS

Caso 1. Paciente de 13 afos y medio, diagnosticado de X-ALD a los 2
aflos. Insuficiencia suprarrenal subclinica. Resonancia magnética craneal
(RMC) a los 10 afios de vida: alteracién de la sefial (hiperintensidad en
FLAIR y T2) de la sustancia blanca del haz corticoespinal, desde la cdpsu-
la interna hasta el puente, con sutil realce tras contraste (Score de Loes 2).
RMC actual normal, resonancia magnética espectroscépica (RMS) nor-
mal. Potenciales somatosensoriales (PESS): discreto aumento de latencia
a nivel lumbar y cortical. Potenciales evocados visuales (PEV) normales.
Actualmente, exploracion neurolégica normal. Hace 1.° de ESO. Estudio
neuropsicoldgico: cociente intelectual total (CIT) 116, habilidades cogni-
tivas generales sin cambio con respecto a estudios previos.

Caso 2. Paciente de 13 aflos y 8 meses diagnosticado de X-ALD en el pri-
mer afio de vida, con seguimiento seriado radiolégico y neuropsicolégico.
Insuficiencia suprarrenal subclinica. RMC a los 11 afios y medio que
muestra imagenes hiperintensas en FLAIR y T2 en cara anteromedial de
los pedinculos cerebrales bilaterales (Loes 1). PESS y PEV normales. Ul-
tima RMC: se aprecian ademds hiperintensidades bilaterales en brazos
posteriores de cdpsulas internas (Loes 2), con minimo realce tras contras-
te. RMS: discreto aumento del pico de colina. Cursa 2.° de la ESO. TDAH
diagnosticado y tratado a los 10 afios. Exploracién neurolégica normal.
Estudio neuropsicolégico: cociente intelectual total (CIT) 100, habilidades
cognitivas generales sin cambio con respecto a estudios previos.

COMENTARIOS

1) Nuestros dos nifios con X-ALD y un patrén radioldgico con afectacion
de sustancia blanca cerebral «corticoespinal» han mostrado una escasa o
nula progresién de las anomalfas en 2 o 3 afios y medio, respectivamente.
En ambos la captacion con gadolinio fue minima. La exploracién neurol6-
gica es normal y no se observan signos de deterioro neuropsicoldgico sig-
nificativo. 2) La presencia de un patrén en la RMC «corticoespinal» se aso-
cia en muchos casos con una progresion clinico-radioldgica lenta, por lo
que la actitud a tomar serd, en general, conservadora, con revisiones perio-
dicas sin necesidad de trasplante.
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ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

El sindrome de Kearns-Sayre (KSS) es un desorden mitocondrial que pre-
senta como principales hallazgos bioquimicos unas elevadas concentracio-
nes de proteina y unos valores bajos de S-metiltetrahidrofolato (5-MTHEF)
en el liquido cefalorraquideo (LCR), reflejando una alteracion del trans-
porte a nivel del plexo coroideo. Aparte, otros compuestos bioldgicos pue-
den estar también alterados por estos defectos de transporte. El objetivo de

OBJETIVO o ; L ’ este estudio fue evaluar diferentes pardmetros bioquimicos capaces de detec-
Presentamos la evolucién clinica de cuatro pacientes pedidtricos con défi- | (4 1a disfuncién del plexo coroideo en los pacientes con KSS.

cit de PDH tras la instauracion de tratamiento con DC.

INTRODUCCION

Un defecto en el complejo piruvato deshidrogenasa (PDH) provoca un
bloqueo en la via de la oxidacion aerdbica de la glucosa, fuente energética
principal de las células del sistema nervioso central. El tratamiento con
dieta cetogénica (DC) en el déficit de PDH proporciona un sustrato ener-
gético alternativo que sortea la via metabélica bloqueada, que en algunos
estudios se ha correlacionado con mayor supervivencia y mejor desarrollo
mental.

p MATERIAL Y METODOS
METODOS Estudiamos a 7 pacientes genéticamente diagnosticados de KSS. Los pa-

Tras confirmacién diagnéstica enzimdtica y genética (PDHAL1), se instau- rdmetros medidos en LCR fueron: protefnas totales, S-MTHF, 4cido ho-
16 tratamiento con DC en una ratio grasas:(proteinas + carbohidratos) de | 1 ovanilico (HVA) y concentraciones de selenio.

4:1 en 3 pacientes y con una dieta rica en grasas en 1 por presentar un dé-

ficit parcial. )

Junto con los valores elevados de selenio en LCR, en todos los casos se
RESULTAPOS_ . _ » . observaron valores altos de HVA y de proteina total y valores disminuidos
Caso 1. Nifia diagnosticada a los 2 afios, con cuadro clinico consistente en | je 5.MTHF. Este patrén se detect tnicamente en los 7 pacientes con

microcefalia, retraso psicomotor, crisis convulsivas y presencia en lareso- | k<SS del total de 1.850 muestras de LCR que se analizaron en nuestro la-
nancia magnética (RM) de atrofia cerebral e hipoplasia de cuerpo calloso. | poratorio durante los Gltimos seis afios.

Al diagnéstico presentd un ldctico (L) de 7,91 mmol/L y una relacién ldc-
tico/pirtvico (L/P) de 13,23. CONCLUSIONES o o

Caso 2. Nifia diagnosticada a los 3 aflos de edad. Presentaba microcefalia, Nuestros hal.la.lzgos sugieren que 1? ?p11§2§010n de este analisis b10qu.1mlco
retraso psicomotor, crisis convulsivas y en la RM presencia de atrofia ce- puede permitir la temprana identificacién de nuevos casos de pacientes

rebral e hipoplasia de cuerpo calloso. Los valores de Ly L/P fueron de | €On KSS no diagnosticados. Estos metabolitos alterados parecen ser muy
2,00 mmol/L y 10,53. especificos de KSS y pueden representar un buen modelo bioquimico para

evaluar la disfuncion del plexo coroideo. El selenio acumulado en el LCR
puede tener consecuencias graves, como por ejemplo efectos téxicos o un
aumento del recambio de dopamina. Este tltimo hallazgo se reflejarfa en
LCR con un aumento de la concentracion de HVA (marcador de recambio
de dopamina). La asociacién entre el selenio y el HVA asi como sus posi-
bles implicaciones clinicas merecen mds investigaciones.

RESULTADOS

Caso 3. Niiio diagnosticado a los 2 afios por presentar sindrome de Leigh,
episodios de descompensacién metabdlica, retraso psicomotor leve y en la
RM lesiones bilaterales en ganglios basales. Sus cifras de L y L/P al diag-
nostico fueron de 6,53 mmol/L y 11,05, respectivamente.

Caso 4. Nifio diagnosticado a los 2 afios de un déficit parcial de PDH, con
episodios previos de ataxia aguda intermitente. RM normal. Durante uno
de los episodios tuvo un lactico de 4,89 mmol/L. El resto de determinacio-
nes normales.

En los cuatro casos se observé una progresiva normalizacion de los paré-
metros analiticos (lictico <2,3 mmol/L), con cifras mantenidas de beta-hi-
droxibutirato en sangre >1 mmol/L. Desaparecieron las crisis convulsivas
en los dos pacientes que las presentaban al diagndstico. En los cuatro pa-
cientes se objetivd mejorfa de la hipotonia. Los dos varones presentan ac-
tualmente un desarrollo psicomotor normal. El tratamiento con DC no tu-
vo efectos secundarios, sin afectacion del desarrollo ponderoestatural.

CONCLUSION

La DC parece tener un papel positivo evitando la hiperlactacidemia y las
crisis epilépticas, mejorando asf la situacion neuroldgica y la calidad de
vida de estos pacientes.
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INTRODUCCION

El 4cido homovanilico (HVA) es el principal catabolito de la dopamina.
Unos valores disminuidos de HVA en el liquido cefalorraquideo (LCR)
pueden relacionarse con deficiencias primarias de la dopamina, pero tam-
bién con alteraciones secundarias de esta via. Nuestro objetivo fue estu-
diar la asociacion entre los valores del HVA en LCR vy distintas enferme-
dades neuroldgicas.

METODOS

Se seleccionaron 1.386 muestras de LCR. Todas las muestras se analiza-
ron en el laboratorio del Hospital Sant Joan de Déu (HSJD), por HPLC
con deteccion electroquimica.

RESULTADOS

Respecto a todas las muestras (1.386), se detectaron 18 deficiencias pri-
marias de la dopamina. E1 HVA estaba bajo en el 16% de las muestras y
alto en el 5%, respecto a los valores de referencia por edad. La incidencia
de HVA bajo fue mas alta en los pacientes mas jévenes de 1 mes de edad.
Se observé un correlacién negativa entre los valores de HVA y la edad, y
positiva con el HVA y el dcido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) y pterinas.
Respecto a las muestras del HSID (695/1.386), el andlisis de HVA fue pa-
recido al de la muestra entera. Estos pacientes fueron divididos entre los
que tenfan diagndstico etioldgico confirmado (253/695) y los que no
(442/695). De los 253 pacientes, los niveles de HVA estuvieron frecuente-
mente mds bajos en los procesos infecciosos y las encefalopatias hipdxi-
co-isquémicas (EHI). Los valores altos de HVA fueron mds relevantes en
las enfermedades mitocondriales y las EHI. En los 442 pacientes la distri-
bucién del HVA fue parecida a la de la muestra entera. Se encontrd un
mayor riesgo de valores bajos de HVA en las alteraciones en la sustancia
blanca, en calcificaciones y en alteraciones en la migracion, donde la ma-
yoria de pacientes presentaban una ratio HVA/5-HIAA normal.

CONCLUSIONES

En este estudio hemos detectado hasta 18 deficiencias primarias de la do-
pamina, sugiriendo una buena seleccién de pacientes para el estudio de
LCR. No obstante, los valores del HVA en estos pacientes no siempre son
mds bajos que los de los pacientes con alteraciones secundarias, dificul-
tando el diagndstico bioquimico.

Algunas alteraciones secundarias presentan niveles de HVA alterados, en-
tre ellas las encefalopatias hipéxico-isquémicas y las enfermedades mito-
condriales. Las alteraciones en la sustancia blanca como tnico signo guia
pueden predecir una alteracién en la via dopaminérgica.

COMUNICACIONES ORALES
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INTRODUCCION

La deficiencia de GTP ciclohidrolasa I (GTPCH, OMIM 600225), primera
enzima de la biosintesis de la tetrahidrobiopterina (BH,), causa disminu-
ci6n de pterinas y neurotransmisores. Esta enfermedad genética se hereda
de forma autosémica recesiva (AR) y autosémica dominante (AD). Mien-
tras que las formas AD se presentan como distonias que responden a dopa
(DRD) con ausencia de hiperfenilalaninemia (HFA), las formas AR mani-
fiestan disfuncion neurolégica compleja con o sin HFA.

CASOS CLINICOS

En este trabajo presentamos tres pacientes con deficiencia de GTPCH sin
HFA.

El caso 1 (varén de 12 afios) y el caso 2 (mujer de 7 afios) presentaban
distonias fluctuantes, sensibles a dopa. El caso 3 (mujer de 5 meses) pre-
sentaba temblor cefélico, hipotonfa global, crisis de desviacion oculocefd-
lica y encefalopatia progresiva.

El andlisis de neurotransmisores aminas bidgenas y pterinas por HPLC en
liquido cefalorraquideo en los tres pacientes mostré niveles disminuidos
de dcido homovanilico, dcido 5-hidroxiindolacético, neopterina y biopteri-
na, que sugerfan una deficiencia de GTPCH.

La confirmacién del defecto se llevé a cabo con el estudio molecular del
gen GCH1, analizando el ADN extraido de sangre en dos pacientes. En el
caso 2 se detectd una tnica mutacion (p.W96X), siendo el padre portador;
por tanto, la herencia es AD. En el caso 3 se identificaron dos mutaciones
distintas (p.Q89X/p.K224R), siendo los padres portadores y confirmando-
se una herencia AR. El tratamiento con L-dopa ha mejorado la sintomato-
logfa clinica en los tres pacientes.

CONCLUSION

Destacamos la importancia de incorporar los defectos del metabolismo de
la BH, en el estudio neurometabélico de los pacientes con sintomas neuro-
l6gicos asociados a desordenes del movimiento extrapiramidal.
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OBJETIVO

Presentar nuestra experiencia en el diagndstico de trastornos genéticos en
la sintesis de dopamina (deficiencia de tirosina hidroxilasa) tras 10 afios
de andlisis bioquimico en muestras de liquido cefalorraquideo.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron 134 controles (rango de edad: 1 dia-18 afios; media: 3,8
afios) y 1.950 pacientes (edad: 1 dia-47 afios; media: 4,1 afios) con dife-
rentes trastornos neuroldgicos. Métodos: para el diagndstico bioquimico
inicial, analizamos la concentracién de S-MTHE, aminas bidgenas (4cidos
5-hidroxiindolacético y homovanilico [HVA]) y pterinas (neopterina y
biopterina) por medio de HPLC con deteccién electroquimica y de fluo-
rescencia. En pacientes con deficiencias de HVA y clinica compatible, se
secuencié el gen de la tirosina hidroxilasa (TH) para la identificacién de
mutaciones.

RESULTADOS

Hemos identificado 10 casos de deficiencia de tirosina hidroxilasa (n= 10),
con valores de HVA en liquido cefalorraquideo en un rango entre 5
y158 nmol/L. Siete pacientes presentaron una forma clinica grave y 3 mo-
derada. La respuesta al tratamiento fue en general buena, excepto en los
casos mds graves. Desde un punto de vista genético, la mayoria de los pa-
cientes mostraron mutaciones puntuales en region codificante, si bien de-
tectamos dos alelos con mutaciones en la regién promotora (g-71 C>T y
g-70 C>T), y por primera vez una delecién que abarcaba varios exones
(c.[1197+25_1391del]).

CONCLUSIONES

La deficiencia de tirosina hidroxilasa es una enfermedad rara causante de
deficiencia de dopamina en la infancia. La heterogeneidad genética es
considerable, explicando la gran variedad de fenotipos y probablemente la
respuesta tan variable a la terapia con L-dopa.
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RESUMEN

La hiperglicinemia no cetésica (NKH) (OMIM 605899) es un error congé-
nito de la degradacion de la glicina (CGS, glycine cleavage system), un
complejo enzimdtico mitocondrial de cuatro protefnas. Un defecto en este
sistema lleva al actimulo de glicina particularmente en el sistema nervioso
central, elevdndose los niveles de glicina (Gly) en plasma y liquido cefalo-
rraquideo (LCR) con cociente elevado Gly LCR/plasma. La forma cldsica
es de presentacion grave en el periodo neonatal, con secuelas neuroldgicas
que incluyen retraso mental en los que sobreviven. Existen ademds formas
atfpicas de NKH con presentacion que oscila desde la infancia a la edad
adulta; los sintomas clinicos de estas formas son variados y se asume que
la instauracion de una terapia precoz mejora las secuelas neuroldgicas de
estos pacientes. Los andlisis de cribado neonatal por espectrometria
de masas en tdndem (MS/MS) miden la glicina en la sangre en papel de
los primeros dias de vida. Sin embargo, no se recomienda la inclusién de la
NKH en los programas de cribado neonatal.

Presentamos tres casos con resultados de glicina en la muestra de cribado
neonatal normales que posteriormente fueron diagnosticados de NKH clé-
sica (1) y atipica (2).

Caso 1. Cribado neonatal (edad 3 dias): Gly 910 uM (p.99 poblacién neo-
natal <8 dias: 1.151 pM). Edad 17 dias: ingreso con hipotonia muscular,
letargia, bradipnea. Gly (plasma): 570 uM; Gly (LCR): 151 uM y Gly
LCR/plasma: 0,26.

Caso 2. Cribado neonatal (edad 3 dias): Gly 701 uM. Edad 3 afios y 9
meses: retraso del desarrollo. Gly (plasma): 835 uM; Gly (LCR): 54,9 uM
y Gly LCR/plasma: 0,06.

Caso 3. Cribado neonatal (edad 4 dias): Gly 1.095 uM. Edad 16 meses:
retraso del desarrollo. Gly (plasma): 780 uM; Gly (LCR): 62,0 uM y Gly
LCR/plasma: 0,08.

Estos resultados concuerdan con lo publicado por otros autores* y las con-
clusiones coinciden: nuestros tres casos diagnosticados de NKH presentaron
valores de glicina por MS/MS en la muestra de cribado neonatal dentro del
rango normal; el posible ajuste del punto de corte para este aminoécido con-
ducirfa a una tasa de repeticiones inaceptable en un programa de cribado
neonatal con una elevadisima proporcién de resultados falsos positivos. Por
tanto, aunque se supone que la instauracion de una terapia precoz, principal-
mente en los casos atipicos, mejorarfa su prondstico, no es recomendable en
la situacion actual la inclusion de esta patologia en los programas de cribado
neonatal por MS/MS.

*Tan ES, Wiley V, Carpenter K, Wilcken B. Non-ketotic hyperglycinemia is
usually not detectable by tandem mass spectrometry newborn screening. Mol
Genet Metab. 2007; 90: 446-448.
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INTRODUCCION

Aunque la deficiencia de vitamina B, no es un objetivo primario de los
programas de cribado neonatal, la medicién de propionilcarnitina (C3)
puede incidentalmente identificar a los recién nacidos con deficiencia de
vitamina By,. El objetivo de este trabajo es presentar los casos con defi-
ciencia de vitamina B, detectados en nuestra poblacién en el primer afio
tras la implantacion del cribado neonatal ampliado.

MATERIAL Y METODOS

Entre abril de 2010 y abril de 2011, se estudiaron 47.550 muestras de re-
cién nacidos de sangre seca en papel extraida a partir del tercer dia de vi-
da. Se analizaron 12 aminodcidos y 30 acilcarnitinas mediante espectro-
metria de masas en tdndem (MS/MS). Se emplearon C3 y C3/C2 como
marcadores primarios (punto de corte p99.5). En todos los casos con ries-
go elevado de acidemia metilmaldnica/propidnica, se realizé un estudio
bioquimico en el CEDEM. Ante ligera aciduria metilmalénica e hiperho-
mocisteinemia, se sospechd deficiencia de vitamina B ,, amplidndose el
estudio en el recién nacido y en la madre.

RESULTADOS

Durante el periodo evaluado 134 recién nacidos presentaron C3 y/o C3/C2
elevados, a los que se les solicité nueva muestra. De ellos, 7 segufan pre-
sentando niveles de C3 y/o C3/C2 elevados, por lo que se les realizé estu-
dio bioquimico, confirmdndose: 1 aciduria metilmaldnica, 5 déficit de vi-
tamina By, y 1 falso positivo. El andlisis de los 5 pacientes con deficiencia
de vitamina B, mostrd: niveles de AMM en orina entre 30 y 82 mmol/mol
creatinina (valores normales [VN] <11), homocisteina total en plasma
(tHcy) entre 9,4 y 36,8 umol/L (VN 3,9-8,7), vitamina B, en suero entre
110y 399 pg/mL (VN en adultos >254). Tres madres presentaron ligera
elevacion de tHey con valores entre 10,50 y 16,60 pmol/L (VN <10), to-
das presentaron niveles de vitamina B, en suero normales, 3 de ellas en el
rango bajo de la normalidad. Una madre presentd anticuerpos anti-células
parietales positivos con titulacién de 1/360 (posible anemia perniciosa
subclinica). Todos los recién nacidos en el momento de la deteccion esta-
ban alimentados con lactancia materna, encontrandose asintomdticos
cuando se inici6 el tratamiento con vitamina B;, oral o intramuscular (en-
tre el primer y el segundo mes de vida).

DISCUSION

La identificacion de recién nacidos con deficiencia nutricional de vitamina
B, es un beneficio adicional de los programas de cribado neonatal am-
pliado. Aunque la sensibilidad de la MS/MS para la deficiencia de vitami-
na B, es atin desconocida, nuestros resultados muestran que es més preva-
lente de lo esperado. Dada su posible repercusion clinica, los casos
detectados deberfan considerarse como verdaderos positivos en los pro-
gramas de cribado.

COMUNICACIONES ORALES
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RESUMEN

Cada vez es mayor el nimero de centros de cribado neonatal que utilizan
la tecnologia de espectrometria de masas en tdndem. Nuestra Unidad fue
pionera en Espaila en adoptar dicha tecnologfa, hace ya mds de 10 afios.
Uno de los principales inconvenientes para su implantacion, de forma ge-
neralizada y ademds del coste, es la dificultad de interpretacion del gran
nimero de pardmetros obtenidos por cada muestra. Puede llegar a ser tan
numeroso como 46 acilcarnitinas y 20 aminodcidos, y no basta tnicamen-
te con profesionales bien entrenados.

Los softwares comerciales por lo general emplean uno o dos pardmetros o
los interpretan de forma individual para realizar alertas sobre las posibles
muestras sospechosas de una patologia. As{, por ejemplo, para el diagnds-
tico del MCADD (defecto de la acil-CoA-deshidrogenasa de dcidos grasos
de cadena media) se suele emplear dnicamente la elevacion de la octanoil-
carnitina, aunque en algunos casos también se tiene en consideracion el
cociente con la decanoilcarnitina, para reducir la posibilidad de falsos po-
sitivos.

Sobre la base del banco de datos de Region 4 Genetics (R4G),11.691 ca-
sos confirmados registrados en junio de 2011, hemos desarrollado una he-
rramienta en Visual-Basic que es capaz de agrupar de forma personalizada
y facilmente configurable los diferentes pardmetros obtenidos en una hoja
de cdlculo electronica para hasta 59 posibles diagnésticos diferentes, reali-
zar los cocientes necesarios que permitan una adecuada identificacién de
las enfermedades detectables y disminuir la posibilidad de falsos positivos
y falsos negativos.

Sampie | ocaren | corcio | corca | norann | oecen
9,40 13,22 0,74 1,67 0,97
4,12 10,08 0,52 0,81 0,55
0,03 0,01 0,01 0,71
0,05 0,02 0,04 0,41

MCAD (MAT)
B T T

7,95 0,74 14,71
Acetilcarnitina C50H/C8 C18:1
5,29 0,02 0,64

El uso de herramientas de este tipo disminuye la necesidad de recurrir a
cut-offy, unido a la ingente cantidad de informacion de R4G, permitird en
el futuro prescindir de ellos utilizando otras que incluyan todo ello en
algoritmos que podrén estar disponibles on-line en R4G.




En R4G es posible ver todos estos pardmetros agrupados por patologia y
para un niimero importante de pacientes conocer los multiplos de la media
de los valores normales (MOM) que presentaban al cribado, antes de 7
dias de vida. Es posible, por tanto, categorizar su valor al tomar una deci-
sion sobre una muestra sospechosa. Refleja las dificultades diagndsticas
de patologias como la aciduria glutdrica I, la argininosuccinico aciduria o
la tirosinemia I, y la imposibilidad de diferenciar entre otras.

En el caso del MCADD, se analizan simultdneamente 6 acilcarnitinas y 4
cocientes de algunas de ellas, permitiendo la orientacion no sélo a la posi-
ble presencia de un MCADD, sino que podemos medir la probabilidad de
que sea un heterocigoto o un MCADD materno.

IX Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo
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MATERIAL Y METODO
Se revisa nuestra experiencia en el diagndstico etiolégico de nifios con de-
ficiencia cognitiva, incluida la regresion, del 1-1-2006 al 31-12-2010.

RESULTADOS

En el periodo de estudio de 5 afios, en la base de datos de neuropediatria
se han modificado datos de 6.018 nifios, y se han considerado 995 (16,5%)
afectados por deficiencia cognitiva.

Diagndstico etioldgico de 309 nifios (31%): 103 (33%) encefalopatia peri-
natal, 20 (6,5%) encefalopatia posnatal, 4 (1,3%) tumores del sistema ner-
vioso central (SNC), 41 (13%) encefalopatias prenatales disruptivas, 118
(38%) encefalopatias genéticas y 24 (7,8%) enfermedades metabdlicas he-
reditarias (3 citopatias mitocondriales, 7 enfermedades lisosomales, 6 tras-
tornos del metabolismo intermediario, 3 adrenoleucodistrofias ligadas a
X, y S otras).

Analizando las manifestaciones asociadas, los porcentajes en los grupos
con diagndstico/sin diagndstico son afectacién motora SNC 55/19, epilep-
sia 42/22, microcefalia 24/15, convulsiones neonatales 12/3, trastorno del
espectro autista 19/36, déficit visual 10/3 e hipoacusia 6/3.

No tienen diagndstico etioldgico 686 nifios (69% del total de 995 y 79%
de los casos una vez excluidos las encefalopatfas perinatales y posnatales
y los tumores del SNC), pese a multiples estudios complementarios.

DISCUSION

Un diagnéstico precoz precisa estrategias de estudios sistemdticos, priori-
zando las enfermedades que tienen posibilidades terapéuticas, y en muchos
casos una aproximacion individualizada. Las posibilidades de establecer el
diagnéstico etiolégico aumentan si se asocian otras manifestaciones a la
deficiencia cognitiva: afectacion motora de SNC, epilepsia, microcefalia,
déficit visual o hipoacusia. Destacamos la poca rentabilidad de los estu-
dios bioquimicos sistemdticos, y la rentabilidad creciente de los estudios
genéticos.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La epilepsia dependiente de piridoxina constituye una enfermedad meta-
bélica que sin tratamiento puede llevar a la muerte del paciente por crisis
intratables. Presentamos tres casos de pacientes diagnosticados en Toledo.

OBSERVACIONES CLiNICAS

Se recogieron las historias de tres pacientes, dos mujeres y un varén, de 8 me-
ses, 18 afios y 23 meses respectivamente. En los casos de las mujeres, el debut
fue en forma de estatus epiléptico en el periodo neonatal. En el primer caso no
se pudo controlar mediante antiepilépticos convencionales. En cambio, en el
caso de la paciente de 18 aflos se obtuvo un control de las crisis con fenitoina
y fenobarbital. No obstante, posteriormente tuvo un sindrome de West bien
controlado con ACTH, y mds tarde, una epilepsia focal con control irregular
de las crisis. Dejo de tener crisis, salvo por omision del tratamiento tras man-
tener la terapia con piridoxina a los 2 afios. En el caso del varon, el debut fue
en forma de estatus epiléptico a los 3 meses de vida, resistente a antiepilépti-
cos convencionales y con excelente respuesta a piridoxina.

Tras el inicio del tratamiento, todos los pacientes han tenido hipotonia, y
un desarrollo psicomotor retrasado. Ninguno ha presentado nuevas crisis.
En todos los pacientes se han hallado niveles de dcido pipecélico por enci-
ma de lo normal en plasma, y en dos de ellos también en liquido cefalorra-
quideo (LCR). En la paciente mayor, como ya estaba en tratamiento, di-
chos niveles eran mds bajos que los encontrados al diagndstico en los
otros dos pacientes. En estos tltimos, los niveles descendieron tras la ad-
ministracion crénica de piridoxina, aunque se mantuvieron por encima de
lo normal.

Se realiz6 estudio genético del gen ALDH?7: se hallaron las mutaciones
¢.1482G>T, y ¢.1429G>C en homocigosis en los pacientes mds jévenes y
la mutacion ¢.1429G>C en uno de los alelos en la paciente de mds edad.
La mutacién en el otro alelo estd atin por determinar.

COMENTARIOS

La epilepsia dependiente de piridoxina debe entrar dentro del diagndstico
diferencial en todos los pacientes de crisis de inicio en el primer afio. Co-
mo demuestra el caso de la paciente de mds edad, el que se logre un con-
trol parcial de las crisis no descarta la enfermedad. Creemos conveniente
tratar con piridoxina a todos los pacientes de este tipo hasta que se descar-
te la dependencia de dicha vitamina. Para ello, nos serd de gran utilidad la
determinacién de dcido pipecélico en sangre, orina o LCR, ya que los ni-
veles se mantienen elevados a pesar del tratamiento. Es comtn que exista
hipotonia y retraso psicomotor incluso con piridoxina en dosis elevadas
(15-20 mg/kg).

COMUNICACIONES ORALES
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FUNDAMENTOS Y OBJETIVOS

El sindrome de deficiencia del transportador de glucosa tipo 1 (GLUT1)
es una causa tratable de encefalopatia metabdlica. Se presenta el caso de
un paciente confirmado genéticamente.

OBSERVACIONES CLiNICAS

Paciente de 11 afios de edad, que a los 8 meses presenta crisis mioclénica
y es diagnosticado de epilepsia miocldnica benigna del lactante, inicidn-
dose tratamiento con dcido valproico. Posteriormente se asocia topiramato
y después clobazam por reaparicién de crisis y mal control de las mismas.
Visitado a los 4 afios en nuestro centro, se objetiva hipotonia, ataxia, dis-
metrfa, temblor intencional, hipopsiquismo y expresién verbal deficiente.
Andlisis de sangre, aminodcidos y dcidos orgdnicos normales. Cariotipo y
X-frdgil normales. Encefalograma (EEG) y resonancia magnética cerebral
normales. Video-EEG: breves brotes de PPO (polipunta-onda) generaliza-
da. Biopsia muscular: moderada atrofia de fibras tipo II; cadena respirato-
ria mitocondrial normal. Liquido cefalorraquideo (LCR): glucosa 25,1
mg/dL, dcido lactico 6,7 mg/dL; cociente glucosa LCR/suero de 0,27. An-
te la sospecha de déficit del transportador de glucosa cerebral, se repite el
andlisis del LCR, que muestra: glucosa 30 mg/dL; 4cido l4ctico 7,52 mg/dL
y cociente de glucosa 0,33. Se inicia tratamiento con dieta modificada de
Atkins y se solicita un estudio genético que muestra una delecion de unos
130 kb en SLC2AL. Se retiraron paulatinamente los formacos antiepilépti-
cos, presentando el paciente algunas crisis mioclonica breves, que ceden
con levetiracetam. Ha mejorado mucho la marcha, el equilibrio y la coor-
dinacidn, y también el lenguaje expresivo. Es mds auténomo y estd mucho
mds activo y sociable. Duerme peor.

COMENTARIOS

Debe sospecharse un déficit de GLUT1 en nifios con epilepsia farmacorre-
sistente, retraso psicomotor y trastorno del movimiento. La valoracién del
LCR es muy importante en estos casos. El tratamiento con dieta cetogéni-
ca puede mejorar en parte los sintomas.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Disponemos de un protocolo de convulsiones en el recién nacido y lactan-
te menor de 4 meses, que se elabor6 en 2008 conjuntamente por neurope-
diatras, expertos en metabolismo y neonatélogos. Se presentan dos casos
de sindrome de Rett con mutacién en el gen CDKLS5, que nos han hecho
replantear dicho protocolo.

OBSERVACIONES CLIiNICAS

Nifia de 11 afios (caso 1) y mujer de 18 afios (caso 2) sin antecedentes fa-
miliares ni perinatales de interés patoldgico, con convulsiones desde la 4.
y la 5.* semanas de vida, respectivamente. Ambas presentaron un retraso
psicomotor global importante, con grave encefalopatia, epilepsia refracta-
ria (ensayandose tratamiento con seis y ocho farmacos antiepilépticos di-
ferentes), hipotonfa generalizada, estrabismo y pobre contacto social. En
la actualidad no han adquirido sedestacién auténoma, presentan retraso
mental y un trastorno del espectro autista con ausencia de lenguaje y de
intencion comunicativa, y estereotipias de manos y de cruzar continua-
mente las piernas. El perimetro cefédlico en el caso 1 crecia en la +3DS,
estando actualmente en +1DS, mientras que en el caso 2 se encuentra en el
P3. Los EEG, inicialmente normales, posteriormente desarrollaron impor-
tantes alteraciones multifocales y generalizadas. La neuroimagen muestra
alteraciones inespecificas: atrofia frontal y discreta ventriculomegalia (ca-
so 1) y aumento de espacios pericerebrales de predominio posterior (caso
2). Los estudios metabélicos (CPK, amonio, ldctico, aminodcidos, 4cidos
orgdnicos, sialotransferrinas y dcidos grasos de cadena muy larga), carioti-
po, genética de sindrome de Angelman y estudio del gen MECP2 (en 2007
en el caso 1y en 2005 en el caso 2) no mostraron alteraciones. El estudio
del gen CDKL5 realizado recientemente ha revelado en el caso 1 una dele-
cién completa del exén 10y, en el caso 2, una mutacion frame-shift en el
ex6n 8 del gen CDKLS5: ¢.509_510insGT; p.Glu170Glysfsx36.

COMENTARIOS

Destacamos la importancia del diagndstico etioldgico de problemas de ex-
trema gravedad y angustia familiar, diagndstico que debemos hacer lo an-
tes posible. Hemos introducido el estudio genético del sindrome de Rett
en el ultimo escalon diagndstico del protocolo de convulsiones en el re-
cién nacido y lactante menor de 4 meses; en €l incluimos también valorar
estudio genético del espectro Dravet y el estudio array CGH. Los protoco-
los requieren permanente actualizacion adaptada a los continuos avances
técnicos, cientificos y sociales, en un proceso de mejora que no tiene punto
final.
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OBJETIVOS

La enfermedad de Lesch-Nyhan (ELN) es un trastorno congénito del me-
tabolismo de las purinas ocasionado por la deficiencia completa de la acti-
vidad enzimdtica hipoxantina-guanina-fosforribosiltransferasa (HPRT)
(OMIM 300322). Se caracteriza por una sobreproduccién de dcido trico,
y manifestaciones neuroldgicas singulares que incluyen una distonia de
accion, coreatetosis, balismo, disminucién de las funciones cognitivas y
comportamiento automutilante. La deficiencia parcial de HPRT (OMIM
300323) también condiciona una excesiva sintesis de dcido drico, pero se
asocia a un espectro continuo de manifestaciones neuroldgicas o formas
variantes de la ELN. La ELN y sus variantes se heredan de forma recesiva
ligada al cromosoma X siendo, por regla general, los varones enfermos y
las mujeres portadoras. Las mujeres portadoras son asintomdticas y el
diagndstico debe realizarse mediante diagndstico molecular. El gen
HPRTI se localiza en el brazo largo del cromosoma X (Xq26) y hasta
ahora se han descrito méds de 300 mutaciones asociadas a la deficiencia de
HPRT. Dichas mutaciones son muy heterogéneas en tipo y localizacién
dentro de la secuencia del gen HPRTI. En aproximadamente un 5% de los
casos, los pacientes presentan una secuencia codificante para HPRT nor-
mal y la deficiencia enzimdtica se debe a una disminucién de la expresion
del gen HPRTI de causa desconocida. El objeto de este trabajo fue reali-
zar el diagnéstico de portadora y prenatal en una familia en la que el pro-
bando presentaba una disminucion de la expresién de HPRTI como causa
de la deficiencia de HPRT.

MATERIALES Y METODOS

Se aislé ARN de sujetos controles, la madre gestante, una tia y el feto. El
ARN se sometid a una reaccién de transcripcion inversa empleando Oligo
dT(15) Mer como cebador. La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
a tiempo real se realizo en un aparato LightCycler (Roche) y se emple6 el
método de la cuantificacién relativa utilizando el gen de la beta-actina
(ACT) como gen de referencia. Se disefié una curva estdndar para cada
gen empleando diluciones seriadas de un calibrador. Los resultados se ex-
presaron en forma del cociente HPRT/ACT.

RESULTADOS

La expresién HPRT en los controles fue de 670 + 244 HPRT/ACT. La
madre presentd una expresion del 33% y la tia del 17% respecto a los con-
troles. En el feto, la expresién de HPRT fue del 1% respecto al control. La
actividad enzimatica HPRT en el feto fue indetectable.

CONCLUSIONES

La tecnologia de PCR a tiempo real permite realizar el diagnéstico de por-
tadora y prenatal en las familias en que la deficiencia de HPRT se debe a
una disminucién de expresion con secuencia codificante normal. Este
diagnéstico no serfa posible por las técnicas empleadas hasta ahora para
el diagnéstico molecular de la ELN.
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INTRODUCCION

Los pacientes con metabolopatias secundarias a déficits enzimdticos se-
lectivos de origen hepdtico son candidatos potenciales a trasplante hepati-
co (TxH). Sin embargo, el TxH no es una opcion en pacientes con pluri-
patologia, en los que no se conseguirfa una resolucion clinica completa;
por otra parte, descompensaciones o complicaciones durante el tiempo en
lista de espera pueden obligar a desestimarlos como candidatos al TxH.
En estos casos, una terapia celular basada en trasplante de hepatocitos
(TCH) permitirfa suplir parcialmente el déficit enzimatico, consiguiendo
una suficiente recuperacién funcional, o actuar como puente al TxH.

METODOS

* Unidad de Terapia Celular (UTC) formada por: a) Unidad Quirtrgica
proveedora de la fuente de hepatocitos; b) Unidad de Produccion Celu-
lar, responsable del aislamiento de hepatocitos, la caracterizacién fun-
cional, el almacenamiento por criopreservacion y la preparacion de las
suspensiones para infusion, y ¢) Unidad de Hepatologia Clinica, respon-
sable del estudio de pacientes candidatos, la administracion de las infu-
siones y el seguimiento clinico posterior.

¢ Procedimiento: tras la descongelacién y comprobacién de la viabilidad
de los hepatocitos, se resuspenden en el medio de infusién, administran-
dose al paciente a través de un catéter colocado en la vena porta. El nd-
mero y frecuencia de las infusiones es individualizado en cada paciente
en funcion de su masa hepdtica, siendo el objetivo aportar el 2-5% de la
misma, asi como de su respuesta clinica y bioquimica.

RESULTADOS

Se ha realizado TCH en 4 pacientes pedidtricos, en distintas situaciones
clinicas y atendiendo a diferentes indicaciones: uno afecto de déficit de
ornitintranscarbamilasa con descompensaciones metabdlicas frecuentes,
otra con enfermedad de Criggler-Najjar con afectacién neuroldgica, una
glucogenosis la con hipoglucemias frecuentes y acidosis metabdlica, y un
paciente con tirosinemia tipo I con disfuncién hepdtica severa como
puente al TxH. El procedimiento fue bien tolerado en la mayorfa de casos
y la respuesta favorable en todos excepto en uno.

COMENTARIOS

Para el desarrollo de un programa de TCH es indispensable apoyarse en
una UTC como la creada en nuestro centro. Los resultados preliminares
del programa son esperanzadores y, junto con la escasa experiencia mun-
dial publicada, indican que la TCH tiene carta de naturaleza como para
convertirse en una opcion real como alternativa al TxH en pacientes pe-
didtricos seleccionados.
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TITULO

SOPORTE NUTRICIONAL DOMICILIARIO EN PACIENTES
AFECTOS DE ENFERMEDADES METABOLICAS: DATOS
DEL REGISTRO NEPAD (REGISTRO DE NUTRICION
ENTERAL PEDIATRICA DOMICILIARIA)

AUTORES

Navas Lépez VM' Martinez Zazo A’, Martinez Costa C°, Redecillas
Ferreiro S*, Moreno Villares JM?®, Sdnchez-Valverde Visus F®, Rosell
Camps A’, Pedrén Giner C?

INSTITUCION

Secciones de Gastroenterologfa y Nutricién Pediatrica. 'Hospital Materno
Infantil de Malaga. *Hospital Universitario Nifio Jestis. Madrid. * Hospital
Clinico de Valencia. *Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. *Hospital Doce
de Octubre. Madrid. “Hospital Virgen del Camino. Pamplona. "Hospital
Universitario Son Espases. Palma de Mallorca

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En muchos de los pacientes con enfermedades metabdlicas la dieta es la
base de su tratamiento, precisando dietas especiales y/o evitar periodos
prolongados de ayuno. Su estado de nutricion puede alterarse por imposi-
bilidad de realizar una correcta ingesta oral. Estas circunstancias condi-
cionan la necesidad frecuente de instaurar una nutricion enteral domici-
liaria (NED). El objetivo de nuestro trabajo es analizar los datos del
registro NEPAD con respecto a estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se recogieron los datos de pacientes con enfermedades metabdlicas segtin
el registro NEPAD (enero de 2003-octubre de 2010). Los datos fueron
analizados con el programa SPSS 15.0 para Windows.

RESULTADOS

Se incluyeron 61 episodios de 59 pacientes de 15 hospitales. Los diag-
nosticos fueron: glucogenosis (33,9%), aminoacidopatias y acidemias or-
gdnicas (23,7%), defectos de la beta-oxidacion (8,5%), enfermedades mi-
tocondriales (8,5%), hiperinsulinismos (6,8%) y otros (18,6%). La
mediana de edad al inicio de la NED fue de 1,2 afios (IQ 0,67-2,8). La via
de acceso inicial fue la gastrostomia (G) en 29 pacientes (49,2%), la son-
da nasogdstrica (SNG) en 27 pacientes (45,8%) y la via oral en 3 (5,1%).
De los 27 pacientes con SNG, 8 cambiaron a G en 1,9 meses (1Q 1,08-
6,4). Ninguno con G cambif la via inicial. La pauta de infusién mds fre-
cuente fue la fraccionada diurna y ciclica nocturna (combinada). El
78,7% de los pacientes emplearon bomba de nutricién en alguno de los
episodios. El 96,6% tomaron férmula enteral, el 28,5% de ellos junto con
alimentos naturales; el 3,4% consumi6 exclusivamente alimentos natura-
les (por G). Las formulas mds empleadas fueron dietas especiales y para
metabolopatias (67,2%). Al final del andlisis, 22 episodios habian con-
cluido con una duracién de 2,1 afos (IQ 0,56-3,43), 39 permanecian
abiertos con una duracién de 7,2 afos (IQ 2,3-8,4). El motivo de suspen-
sién mds frecuente fue el paso a alimentacion oral (56,5%).

CONCLUSIONES

La via de acceso mds utilizada fue la gastrostomia, usdndose soportes
prolongados en el tiempo. La pauta de infusion combinada fue la mds
frecuente probablemente por imposibilidad de los pacientes para la inges-
ta oral o por incapacidad para cumplimentar el tratamiento.

COMUNICACIONES ORALES
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TiTULO

ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO TRAS DOS
ANOS DE EXPERIENCIA EN UNA UNIDAD PEDIATRICA
DE ENFERMEDADES RARAS

AUTORES
Garcia Silva MT, Martin Hernandez E, Quijada Fraile P, Oliveros Legl L,
Garcia Fuster S, Zamora Crespo B, Sancho Ponce B, Nogales Espert A

INSTITUCION
Unidad Pedidtrica de Enfermedades Raras. Hospital Universitario 12 de
Octubre. Madrid

OBJETIVOS

La Unidad de Enfermedades Mitocondriales-Enfermedades Metabdlicas
Hereditarias (EM-EMH) del Hospital Universitario 12 de Octubre se inau-
gur en 1990. Con el objetivo de proporcionar una atencién integral a los
pacientes y sus familias, en marzo de 2009 se integré en la inaugurada
Unidad Pediatrica de Enfermedades Raras (UPER).

MATERIAL Y METODOS

La UPER estd compuesta por cuatro subunidades que trabajan de forma
coordinada: la Unidad de EM-EMH con dedicacién a tiempo completo,
mientras que neuropediatria, sindromologia y reumatologfa lo hacen a
tiempo parcial. Se incorporé una dietista-nutricionista, una neuropsicélo-
ga y una trabajadora social, personal de enfermeria y auxiliares adminis-
trativos. Hay un drea de recepcion de pacientes (ARCA); tras una evalua-
cién médica preliminar se citan de forma coordinada en las consultas que
necesiten. Se realizan trabajos de investigacion, docencia pregrado y pos-
grado, formacién continuada y actividades para asociaciones de afectados.
Se realiza consejo genético en todos los casos.

RESULTADOS

En la UPER se han realizado 2.045 primeras consultas y 10.678 sucesivas;
1.798 pacientes han sido diagnosticados de enfermedades raras (ER). To-
dos los casos eran remitidos por sospecha de ER, también desde otras co-
munidades auténomas. Habitualmente, el paciente recibe una valoracién
médica, multidisciplinar y coordinada, asi como atencién dietético-nutri-
cional en 164 casos, neuropsicoldgica en 574 casos y social en 359 pa-
cientes y sus familias. En la Unidad de EM-EMH se han seguido 833
pacientes, 501 de los cuales han sido diagnosticados de ER, y de éstos s6-
lo 304 casos tienen diagndstico enzimdtico o genético, ya sea de error
congénito del metabolismo (ECM) o bien de una cromosomopatfa o geno-
patfa. Los diagndsticos se han realizado, dependiendo del cuadro clinico,
mediante estudios metabdlicos o genéticos selectivos, puesto que hasta el
momento actual que no se venia realizando el cribado neonatal ampliado
en nuestra comunidad auténoma. Entre los diagnésticos figuran los si-
guientes: 179 enfermedades mitocondriales, 28 aminoacidopatfas (6 ECM
del ciclo de la urea, 5 ECM de la homocisteina), 25 ECM de los hidratos de
carbono y homeostasis de la glucosa, 16 lisosomales, 16 acidurias orgdni-
cas, 13 ECM de la oxidacion de 4cidos grasos, 9 sindromes CDG, 6 PDH,
S trimetilaminuria, 3 ECM de los esteroles, 3 peroxisomales, 1 déficit de
creatina cerebral, 1 ECM de los 4cidos biliares; por tltimo, 56 casos han
sido diagnosticados de otros ECM o enfermedades genéticas o genopatias
y cromosomopatfas.

CONCLUSIONES

Hemos sido la primera UPER creada en Espafia. Los pacientes y sus fami-
lias se han atendido de forma mds coordinada y eficaz utilizando los re-
cursos del hospital. El trabajo en equipo multidisciplinar ha sido satisfac-
torio para los profesionales implicados.
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TiTULO

WWW.GUIAMETABOLICA.ORG: PROCESO DE
«EMPOWERMENT>» MEDIANTE HERRAMIENTAS 2.0
EN ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO

AUTORES
Serrano M, Ferndndez-Garcia JJ, Artuch R, Pérez-Payarols J, Egea N,
Cutillas J, Fabregas J, Vilaseca MA

INSTITUCION

Centro de Investigacién Biomédica en Red para las Enfermedades Raras
(CIBERER). Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat (Barce-
lona)

INTRODUCCION

«Empowerment» es un término anglosajon que se refiere al proceso de
aumentar la capacidad de los individuos o colectivos para poder elegir y
transformar su entorno para alcanzar los objetivos que desean. El proceso
de empowerment es esencial para los pacientes con enfermedades raras
debido a que son por causas infrecuentes, dificiles de manejar y habitual-
mente estdn apartadas u olvidadas por parte de la ciencia médica y las po-
liticas sociales. Por otro lado, existe un cambio en el modelo de la relacion
médico-paciente en el que comienza a imperar la corresponsabilidad del
médico y el paciente en lo referente al control de la enfermedad.

OBJETIVO

Crear una plataforma interactiva para personas con interés en errores con-
génitos del metabolismo (principalmente pacientes y familiares), intentan-
do facilitarles el acceso a la informacién y el desarrollo de grupos de apo-
yo como herramientas Utiles para su proceso de empowerment.

METODOS

Se ha desarrollado una pagina en Internet interactiva, en lengua castellana,
que ofrece informacion cientifica en un lenguaje comprensible para perso-
nas ajenas a las ciencias de la salud, asf como recomendaciones generales
para la vida diaria: www.guiametabolica.com ofrece la posibilidad de pre-
guntar sobre aspectos médicos/nutricionales de los errores congénitos del
metabolismo y provee de una plataforma donde contactar con otros pa-
cientes y establecer didlogos de una forma supervisada por personal sani-
tario.

RESULTADOS

A lo largo de 12 meses se han obtenido mds de 70.000 visitas a la pagina
con mds de 250.000 pdginas consultadas. Estas visitas se han realizado
desde mds de 80 paises, aunque predominan los hispanohablantes. Mds de
la mitad de las entradas proceden del continente americano. Entre los co-
mentarios recibidos, el 22% se refieren a preguntas médicas y nutriciona-
les. En un 13% se trata de comentarios para contactar con otros pacientes.
Los visitantes han valorado de forma positiva los contenidos cientificos y
las respuestas médicas en lenguaje comprensible, asi como la gran varie-
dad de recetas para enfermedades que precisan tratamiento dietético.

CONCLUSIONES

Optimizar la informacién entre los pacientes contribuye a disminuir la dis-
paridad en la comprensién de la enfermedad y en el estado de salud perci-
bido, lo cual es una herramienta bésica en el proceso de empowerment en
errores congénitos del metabolismo.
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TITULO

LA IMPORTANCIA DE LAS ENFERMEDADES RARAS EN
LA EDAD PEDIATRICA: EL ACCESO A LA INFORMACION
COMO HERRAMIENTA ESENCIAL PARA SU DETECCION
Y TRATAMIENTO

AUTORES
Arlés Soler M, Corrochano James V', Mateo Marquina ME', Palau Marti-
nez F'?

INSTITUCION

'Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER). Valencia. “Laboratorio de Genética y Medicina Molecular.
Instituto de Biomedicina. CSIC. Valencia

OBJETIVOS

Las enfermedades raras (ER) son un problema de salud y de interés social.
A pesar de su baja prevalencia, estas enfermedades asocian a su cardcter
minoritario aspectos relevantes en la vida de los pacientes y en la historia
natural del proceso que padecen, como son el hecho de que en la mayoria
de los casos se trata de trastornos crénicos, graves, que se presentan en un
80% de los casos en la edad pedidtrica.

Algunas cuestiones importantes que afectan a los pacientes son: falta de
conocimiento cientifico sobre sus enfermedades, dificultad para el acceso
a un diagndstico correcto, retraso en el diagndstico, falta de cuidados y
atencién multidisciplinar y falta de informacién de calidad, entre otras.

En este sentido, el portal de informacién Orphanet, referencia internacio-
nal en ER y medicamentos huérfanos y establecido en 36 paises de Europa
y su entorno, juega un papel relevante al unificar conocimiento y recursos
especializados. El objetivo es fomentar la difusion de informacién rele-
vante sobre las ER a través del proyecto Orphanet (y sus portales web
www.orphanet.es y www.orphanet-espaia.es).

MATERIAL Y METODOS

Estrategias de busqueda: bases de datos oficiales, seguimiento de la actua-
lidad cientifica y politica, difusién en foros, congresos y sociedades cienti-
ficas, etc.

Actualizacién de datos: se realiza de forma anual.

RESULTADOS
Recursos registrados en Orphanet relacionados con ER en Europa y Espa-
na (a fecha de diciembre de 2010).

Servicios Numero en Espaiia | Numero total

Consultas clinicas 321 4.622
Test diagndsticos 2.324 23.820
Asociaciones de pacientes 251 2.216
Registros 43 1.017
Proyectos de investigacién 534 5.368
Ensayos clinicos 340 1.580
Personas responsables 1.389 14.590
CONCLUSION

Orphanet debe afianzar su rol como portal de referencia en nuestro pafs,
aumentando el registro de las actividades ligadas a las ER para convertirse
en una herramienta verdaderamente eficaz en la deteccion y tratamiento
de las ER.
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TiTULO
IMPORTANCIA DEL ESTUDIO DE LA HOMOCISTINURIA
EN NINOS CON ACCIDENTES CEREBROVASCULARES

AUTORES
Gil-Campos M', Camino Le6n R?, Medina Martinez M?, Ugarte M*

INSTITUCION

'Unidad de Metabolismo e Investigacién Pedidtrica. Servicio de Pediatrfa.
Hospital Reina Soffa. Cérdoba. *Unidad de Neuropediatria. Servicio de
Pediatrfa. Hospital Reina Soffa. Cérdoba. *Centro de Diagnéstico de En-
fermedades Moleculares. Universidad Auténoma de Madrid

FUNDAMENTOS Y OBJETIVOS

Algunas formas clinicas de homocistinuria pueden ser dificiles de diag-
nosticar en la infancia. Es necesario conocer la necesidad de estudiar esta
posibilidad diagnéstica en nifios con accidentes cerebrovasculares sin cau-
sa aparente.

OBSERVACIONES CLINICAS

Nifia de 12 afios que presenta accidente tromboembdlico cerebral (trom-
bosis del seno sagital superior con hematoma intraparenquimatoso dere-
cho) y, como secuela, le queda un infarto isquémico izquierdo.
Antecedentes personales: retraso psicomotor leve, miopia. Fenotipo ma-
crocéfalo con hipercrecimiento, compatible con sindrome de Sotos que no
se confirma genéticamente.

Antecedentes familiares: hermana de 8 afios sana, con dificultad en el
aprendizaje.

Tras el estudio metabdlico se observan valores elevados de homocisteina
en plasma y orina. El estudio genético confirma en la paciente la enferme-
dad por deficiencia en la enzima cistationina-beta-sintasa. Las dos herma-
nas presentan una mutacion nueva en el gen CBS (c.209 +1G>A)
(IVS3+1G>A) y una mutacién previamente descrita (p.E302K). El estudio
en los padres confirma la presencia de las mutaciones en alelos diferentes.
El inicio del tratamiento dietético y farmacoldgico en la infancia estd per-
mitiendo controlar la afectacién neuroldgica, y no se han detectado nuevos
episodios vasculares ni en la paciente ni en la hermana.

COMENTARIOS
Los accidentes cerebrovasculares en la edad pedidtrica son muy infrecuen-
tes y la homocistinuria debe ser considerada una causa de estudio.

POSTERES
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TiTULO
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS DEFICIENCIAS
CEREBRALES DE FOLATO

AUTORES
Ormazabal A, Pérez-Duefias B, Serrano M, Sierra C, Pineda M, Campistol J,
Garcia-Cazorla A, Artuch R

INSTITUCION

Servicios de Neuropediatria y Bioquimica. Hospital Sant Joan de Déu. Es-
plugues de Llobregat (Barcelona). Departamento de Genética. Facultad de
Biologfa. Universidad de Barcelona. CIBERER. ISCIII-MICINN

OBJETIVOS

Estudiar las concentraciones de S-metiltetrahidrofolato (SMTHF) en liqui-
do cefalorraquideo (LCR) de una poblacion pedidtrica con trastornos neu-
rolégicos.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron muestras de 134 controles (rango de edad: 1 dia-18 afios;
media: 3,8 afios) y 584 pacientes (edad: 1 dfa-47 afios; media: 4,8 afios).
Meétodos: analizamos la concentracién de SMTHE, aminas bidgenas y pte-
rinas por medio de HPLC con deteccién electroquimica y de fluorescen-
cia. En pacientes con deficiencia profunda de folato, se realizé el estudio
mutacional del gen FOLRI.

RESULTADOS

De los 584 pacientes, 71 (12%) mostraron deficiencia de SMTHE. Las de-
ficiencias parciales (n= 63; media: 36 nmol/L; rango: 19-63) se asociaron
tanto a enfermedades adquiridas (asfixia perinatal, meningitis) como ge-
néticas (errores congénitos del metabolismo, sindrome de Rett y encefalo-
patias epilépticas). Los defectos profundos de SMTHF (n= 8; media 6
nmol/L; rango: 0,6-13) se detectaron en pacientes con deficiencia severa
de MTHFR, sindrome de Kearns-Sayre y Leigh, encefalopatia necrotizan-
te aguda y deficiencias en el transportador de folato FRa (gen FOLRI). Se
observd una correlacion positiva significativa entre los valores de folato en
sangre y de SMTHF en LCR.

CONCLUSIONES

La deficiencia parcial de SMTHF es una alteracion relativamente comtn y
secundaria a multiples enfermedades neuroldgicas en la infancia. En pa-
cientes con deficiencia profunda de SMTHE, éste es un marcador bioqui-
mico muy caracteristico de un nimero limitado de trastornos genéticos.




IX Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo

3 4

TITULO ) TITULO

LISINURIA CON INTOLERANCIA A PROTEINAS: DEFICIT DE HOLOCARBOXILASA SINTETASA CON
DESCRIPCION DE TRES CASOS EN UNA FAMILIA ACTIVIDAD PIRUVATO-CARBOXILASA NORMAL
AUTORES AUTORES

Balmaseda Serrano E', Hoyos Vizquez MS', Vidal Company A', Garcia | Vitoria I', Pérez-Cerdd C°, Rausell D?, Gonzdlez I*, Ecay MJ®, Pérez B®,
G6mez A', Garcfa Arce LL!, Ruiz Cano R, Ugarte M* Ugarte M?, Dalmau J'

INSTITUCION INSTITUCION

'Servicio de Pediatrfa. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete. | 'Unidad de Nutricién y Metabolopatfas. Hospital La Fe. Valencia. “Labo-
*Centro de Diagnéstico de Enfermedades Moleculares. Universidad Aut6- | ratorio. Hospital La Fe. Valencia."CEDEM.CBM-SO. Universidad Aut6-
noma de Madrid noma de Madrid. CIBERER. “Unidad de Metabolopatfas. Hospital Virgen
FUNDAMENTO Y OBJETIVOS de la Arrixaca. Murcia

La lisinuria con intolerancia a proteinas (LPI) es una rara enfermedad au- | RESUMEN

tosomica recesiva (gen SLC7A7) en la que existe un defecto en la absor- | Paciente de 9 afios con antecedentes de dos episodios de ingreso en otro
cion intestinal y reabsorcion tubular renal de lisina, arginina y ornitina. | hospital por hipoglucemia cetdsica, vomitos y acidosis metabélica sin hi-
Existe una gran heterogeneidad mutacional, sin correlacién entre el geno- | peramoniemia. En la analitica remitida presenta un aumento de metilcitra-
tipo y el fenotipo. Presentamos tres hermanos afectados de LPI con distin- | to (26 mmol/mol creatinina; valores normales [VN] <12), beta-metilcroto-
tas manifestaciones clinicas. nilglicina (129 mmol/mol creatinina; VN <20), dcido 3-OH-isovalérico
OBSERVACIONES CLINICAS (252 mmol/mol creatinina; VN <50) y 4cido 3-OH-propidnico (53 mmol/mol
creatinina; VN <20). Los niveles en sangre de propionilcarnitina (C3) y
3-OH-isovalerilcarnitina (C5OH) también estaban elevados (3,7 y 7,32
umol/L, respectivamente). Se le prescribié dieta hipoproteica y se remiti6
a esta Unidad.

En la analitica inicial persiste la excrecién ligeramente aumentada de me-
tilcitrato en orina y C3 en plasma. Lacticoacidemia normal. Se determina-

Caso 1. Vardn de 8 ailos, primer hijo de padres no consanguineos. A los 7
meses de vida, tras el inicio de la alimentacién complementaria, presenta
vomitos, diarrea, fallo de medro, hipotonfa, regresién del desarrollo psico-
motor y hepatoesplenomegalia. A los 20 meses, en el contexto de una pie-
lonefritis aguda, un episodio de alteracion del nivel de conciencia. Estudio

metabdlico: hiperamoniemia y elevacién de dcido orético en orina pos- Jas actividad boxil tocondrial Jinfocitos. demostrand
prandiales, marcada elevacion de LDH y ferritina en plasma, valores dis- | O 15 actividades carboxiasas mitocondriaies en infocitos, demostrandose

minuidos en plasma y aumentados en orina de ornitina, lisina y arginina. UNEL D iruvato carboxilasa (PC) o rmal, mientras que la propionil-CoA car-
Estudio genético: mutacién c.1273T>C (p.C425R)/c.1527A>G (delecion | PO¥ilasa (PCC)y la beta-metilerotonil-CoA carboxilasa (MCC) eran
de 12136 pb de Iso exones 4 al 11). Tratamiento: restriccién proteica y su- | ™YY deﬁmfmtes. Trqs AT dle/ta hlpopro.t elea G e
plementos de citrulina, carnitina, vitamina D y calcio. Mejoria clinica ini- y 20 m.g/dla de ‘t}notlna durante 15 dlas,/ lgs act1v1}de}des PCC.y MCC se
cial, presentando descompensacién a los 2 afios de vida con anorexia normalizaron, asi como la excrecién de dcidos orgdnicos en orina y la C3
e T 28 5 lasma.

malnutricidn, hipoproteinemia y sindrome de Fanconi incompleto (protei- oy S . . .

nuria mixta) con acidosis tubular renal proximal (ATRP) precisando nutri- En eé‘anahs? del/ &gen HL ICS 2L dADN ‘/1: la p;\mle LiEe sg 1dent1ﬁca}r0n tre?
cién enteral por gastrostomia (retirada a los 4 afios), enalapril, citrato y | C3MP108 DUC eoliidiens. U ??tu 10-en DN 08 padres mostro que ¢
suspensién de vitamina D y calcio. Recuperacion clinica, sin presentar alelo patemo porta l,a mutacu,)r.l PEAIO Ao (. asul) el alEl
nuevas descompensaciones. Actualmente peso y talla <p3, con desarrollo materno las dos variantes alélicas nuevas (p.V366M y p.V64 IM), ambos

psicomotor normal; persiste el sindrome de Fanconi incompleto con cambios no Qescntos como pelbime s e s Leses il datos.,
ATRP. asociando losartdn al tratamiento En la actualidad, la paciente tolera un aporte adecuado de protefnas y leu-

Casos 2 y 3. Varon de 4 afios y mujer de 2 afios y 6 meses, hermanos del cina y suplementos'de bioti'na (20 mg/dia) y carnitina (15 mg/kg/dfa). Tie-
caso 1. Por los antecedentes familiares se realiza estudio metabélico el | 1€ UR desarrollq fisico y psicomotor nqrmal. e
quinto dia de vida: disminucién en plasma y elevacion en orina de orniti- Resaltamos la singularidad de esta paciente con una expresion clinica leve
na, lisina y arginina, aumento de amonio, ferritina y LDH en plasma y de la enfermedad asociada a actividad PC normal en células periféricas y
cido orético en orina. Estudio genético: mutacién c.1273T>C (p.C425R)/ tres cambios en el gen HLCS, dos de ellos con efecto funcional desconocido.
¢.1527A>G (delecién de 12136 pb de Iso exones 4 al 11). Mantienen dieta
limitada en proteinas y suplementos de citrulina, vitamina D y calcio. No
han presentado episodios de descompensacion metabdlica ni complicacio-
nes, con un desarrollo ponderoestatural y psicomotor normales.

COMENTARIOS

Resaltamos la escasa correlacion genotipo/fenotipo, puesta de manifiesto
en nuestros pacientes. Es importante hacer un diagndstico y un tratamien-
to precoces para minimizar las complicaciones.
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TiTULO

RESPUESTA AL TEST DE SOBRECARGA ORAL DE BH4
EN FUNCION DEL GENOTIPO DE PACIENTES
FENILCETONURICOS EN LA REGION DE MURCIA

AUTORES
Juan-Fita MJ', Egea-Mellado JM', Gonzdlez-Gallego I', Gil-Ortega D?,
Ruiz-Desviat L*, Garcés-Santos M', Ferndndez-Sanchez A*

INSTITUCION

'Laboratorio de Metabolopatias. Centro de Bioquimica y Genética Clini-
ca. Murcia. *Gastroenterologfa Infantil. Servicio de Pediatrfa. Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. *Centro de Biologfa Molecu-
lar Severo Ochoa. Universidad Auténoma de Madrid. “Jefe de Servicio.
Centro de Bioquimica y Genética Clinica. Murcia

OBJETIVOS

Estudio de la respuesta a la sobrecarga oral de tetrahidrobiopterina (BH4)
en 12 pacientes fenilcetondricos (PKU) de la regién de Murcia, y predic-
ci6n de la misma en funcion del genotipo asociado.

MATERIAL Y METODOS

En 24 horas se determinaron valores seriados de fenilalanina (Phe) (basal,
a los 30 minutos y a las 4, 8, 12 y 24 horas) tras dieta libre hiperproteica
durante 48 horas y sobrecarga de BH4 de 20 mg/kg. Los pacientes estaban
bajo restriccion dietética de Phe desde su deteccion. Se tomé como crite-
rio de respuesta a BH4 la disminucion de los niveles de Phe por encima de
un 30% entre el estado basal y tras 24 horas de seguimiento bioquimico.
Las muestras de sangre impregnada en papel fueron analizadas mediante
espectrometria de masas en tdndem. Para predecir la respuesta a BH4 se
compar6 el genotipo de nuestros pacientes con las mutaciones sensibles a
BH4 tabuladas en la base de datos BIOPKUdb.

RESULTADOS

De los 12 pacientes en estudio, 5 fueron respondedores a BH4, observén-
dose una media en la reduccion de los niveles de Phe del 35% respecto a
la basal. Los dos pacientes con mayor descenso de Phe tras la sobrecarga
oral de BH4 presentaron en ambos alelos mutaciones clasificadas como
sensibles a BH4 (A309V/V388M y L48S/R243Q), asociadas a disminu-
ci6n de la funcién residual de la enzima y alteracion de los dominios cata-
liticos y/o reguladores. Los otros tres pacientes respondedores sélo pre-
sentaron en uno de sus alelos una mutacién clasificada como sensible a
BH4 que afectaban a dominios cataliticos y regulatorios (D129G, R261Q
y V388M). Uno de los pacientes no respondedores al tratamiento fue por-
tador en doble heterocigosidad de mutaciones identificadas en pacientes
con genotipo sensible a BH4 (R261Q/V388M).

CONCLUSION

La mayorfa de los pacientes en estudio son heterocigotos compuestos, 1o
que dificulta establecer una correlacion entre una determinada mutacién y
el fenotipo de respondedor o no a BH4. Nuestros datos sugieren que el
genotipo aislado de un paciente no permite predecir la respuesta al trata-
miento con BH4, por lo que se recomienda realizar el test de sobrecarga
oral a BH4 como herramienta de diagnéstico de pacientes respondedores.

POSTERES
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ESPECTRO BIOQUIMICO Y MUTACIONAL EN 22 CASOS
CON HIPERGLICINEMIA NO CETOSICA

AUTORES
Rodriguez Pombo P, Navarrete R, Sanz P, Medrano C, Garcia Muiloz F,
Pérez-Cerdd C, Ugarte M

INSTITUCION
Centro de Diagnéstico de Enfermedades Moleculares. CBM-SO. Univer-
sidad Auténoma de Madrid. CIBERER

RESUMEN

La hiperglicinemia no cetésica (NKH) es una enfermedad genética causa-
da por la deficiencia del sistema multienzimdtico glicina sintasa, constitui-
do por tres componentes especificos codificados en los genes GLDC,
AMT y GCSH. Se caracteriza por la acumulacién de glicina en fluidos fi-
sioldgicos y una grave sintomatologia neuroldgica. En este trabajo presen-
tamos el estudio bioquimico y genético de 22 pacientes con NKH, clasifi-
cados en tres grupos segun sus caracteristicas clinicas y bioquimicas: 16
pacientes con convulsiones de presentacién neonatal y niveles de glicina
en liquido cefalorraquideo (LCR) entre 88 y 246 umol/L; 2 casos con pre-
sentacion infantil y glicina en LCR entre 24 y 26 umol/L, y 4 casos con
presentacion infantil, glicina en LCR entre 12 y 34 pmol/L y enfermedad
neuroldgica progresiva y fatal. En tres casos neonatales se midi6 el com-
plejo glicina sintasa en linfoblastos, demostrandose una severa deficiencia
del mismo. El estudio genético se realizé mediante la secuenciacién de los
exones de los genes GLDC, AMT y GCSH y el andlisis MLPA para la de-
teccidn de grandes deleciones en el gen GLDC. Se identificaron mutacio-
nes en el gen GLDC de 15 de los 16 pacientes neonatales, cuyo espectro
mutacional incluye 6 diferentes tipos de deleciones, la mayoria afectando
a regiones comprendidas entre los exones 1y 15, ademds de otras 17 mu-
taciones puntuales potencialmente patogénicas. Se identificaron tres muta-
ciones diferentes en el gen AMT de dos pacientes diferentes, uno neonatal
(p-[K294fs + T87_Q113del]) y otro infantil (p.[Arg222Cys + Arg-
222Cys]). No se encontré ningtin cambio susceptible de ser patogénico en
ninguno de los tres genes estudiados en los pacientes del tercer grupo, lo
que sugiere otro defecto genético primario como responsable de la enfer-
medad.




IX Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo

ACIDURIAS ORGANICAS g
TITULO )
7 ACIDURIA 3-METILGLUTACONICA TIPO IV CON
TiTULO MUTACIONES EN «TMEM70»: FENOTIPO CLINICO EN DOS
ACIDEMIA METILMALONICA CON HOMOCISTINURIA PACIENTES
SECUNDARIA A DEFICIT NUTRICIONAL DE VITAMINA B;, | AUTORES
AUTORES Del Toro M, Roig M', Arranz JA?, Riudor E*, Munell F', Tort F°, Briones

Gutiérrez Junquera C, Gonzdlez Manchen C, Sdnchez-Mateos M, De Ceano- P’, Ribes A’

Vivas M, Cilleruelo Pascual ML, Lara Herguedas J, Merinero B, Romdn | INSTITUCION

Riechmann E 'Servicio de Neurologifa Pedidtrica. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.
INSTITUCION *Laboratorio de Metabolopatfas. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. *Ins-

Servicio de Pediatrfa. Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahon- | tituto de Bioquimica Clinica. Barcelona

da. Madrid. Centro de Diagndstico de Enfermedades Moleculares. Univer- FUNDAMENTO

sidad Auténoma de Madrid Se han descrito mutaciones en el gen nuclear TMEM70 en un subgrupo de
FUNDAMENTOS pacientes con aciduria 3-metilglutaconica tipo IV y déficit de ATP sintasa.

La deficiencia nutricional de vitamina B,, en lactantes se asocia a altera- | La sintomatologia clinica de estos nifios incluye miocardiopatia, afecta-

ciones hematoldgicas, metabdlicas y neurolégicas, pudiendo ser estas dlti- | €100 del sistema MEAIOY central y acidosis lictica. Presentamos dos [Pt
mas permanentes. cientes con mutaciones en TMEM?70 que ademds presentaban un fenotipo

peculiar.
OBJETIVOS

Presentamos un paciente con anemia megalobldstica y acidemia metilma- | OBSERVACION CLINICA

16nica con homocistinuria secundarias a la presencia de anemia perniciosa | El paciente 1 & el primer h{JO de unos padres sanos consanguineos. Du-
materna asintomatica. rante la gestacion se objetivé un retraso del crecimiento uterino (RCIU) y

fue diagnosticado de miocardiopatia hipertréfica en el periodo neonatal.
El estudio metabdlico objetivo una acidosis lactica con aumento de la ratio
L/P y una aciduria 3-metilglutacénica. La resonancia magnética craneal y
el estudio de actividades de la cadena respiratoria en musculo resultaron
normales. Actualmente el nifio tiene 12 afios y presenta: fenotipo peculiar,
microcefalia, miocardiopatia hipertréfica que no requiere tratamiento, re-
traso pondoestatural y retraso mental leve-moderado. Ocasionalmente su-
fre descompensaciones metabdlicas con acidosis lactica que requieren in-
greso. Es homocigoto para la mutacién ¢.317-2A>G.

La paciente 2 es la segunda hija de unos padres sanos consanguineos. Du-
rante la gestacion se objetivé un RCIU y nacié a las 36 semanas. En las
primeras horas de vida presenté un deterioro brusco con acidosis ldctica,
aumento de la ratio L/P y aciduria 3-metilglutacénica. El estudio de activi-
dad enzimadtica de la cadena respiratoria en musculo objetivé déficit de los
complejos II + I1I. La resonancia magnética craneal muestra disgenesia de
cuerpo calloso y atrofia cerebelosa. Actualmente tiene 7 afios y presenta:
fenotipo peculiar, microcefalia, miocardiopatia hipertréfica que no requie-
re tratamiento, retraso pondoestatural y retraso mental leve-moderado. Su-
fre descompensaciones metabdlicas con acidosis lactica que requieren in-
greso. Es heterocigota para la mutacién ¢.211-450 y 317-568del.

OBSERVACION CLIiNICA

Lactante de 14 meses de edad que ingresa por bronquiolitis moderada por
virus respiratorio sincitial y gastroenteritis aguda por rotavirus. Presenta
decaimiento, hipotonifa y palidez, no hepatoesplenomegalia. Desarrollo
ponderoestatural normal. Examen neuroldgico: hipoactivo, hipotonia glo-
bal, sedestacion recta inestable, no bipedestacion. En analitica destaca:
acidosis metabdlica con anion gap elevado que requiere perfusion de sue-
ro bicarbonatado. Lactato y amonio normales. Hemograma: 1.960 leuco-
citos (890 NT, 910 LT). Hb 9,5 g/dL, VCM 103,00 fL. Plaquetas norma-
les. Vitamina B, 109 pg/mL (VN: 200-900 pg/mL), 4cido fdlico normal.
Orina: no proteinuria, elevacién de la homocisteina (42,7 pmol/mol creati-
nina) y de los dcidos metilmal6nico (360 mmol/mol creatinina), 3-OH-
propidnico (123 mmol/mol creatinina), 3-OH-isovalérico (103 mmol/mol
creatinina) y metilcitrico (70 mmol/mol creatinina). Plasma: elevacion de
la homocisteina (62 pmol/L) y la C3 propionil-carnitina (3,28 umol/L).
Anticuerpos anti-factor intrinseco negativos. Antecedentes personales:
lactancia materna hasta la actualidad, con muy escasa ingesta de cereales,
verduras, carne y pescado. Antecedentes familiares: Padres sanos no con-
sanguineos. Madre no vegetariana. Estudio de la madre: vitamina B, 203
pg/mL (VN: 200-900 pg/mL), dcido félico normal, elevacion discreta de
la homocistefna plasmatica (17,6 umol/L) y el 4cido metilmalénico en ori- | COMENTARIOS i i i i

na (31 mmol/mol creatinina). Anticuerpos anti-célula parietal gastrica: Los pacientes con aciduria 3—meF11glutacémca y miocardiopatia deben ser
1/640, anti-factor intrinseco: negativo. Gastroscopia: mucosa géstrica con | e€studiados para descartar mutaciones en TMEM70 de cara a completar el
gastritis crénica atréfica, con extensa metaplasia intestinal. diagndstico y facilitar el consejo genético.

Tras la administracién de vitamina By, i.m. (1 mg, 2 dosis) y diversifica-
cién alimentaria, el paciente presenta mejorfa clinica y del examen neuro-
16gico. Control analitico a los 3 meses de seguimiento: Hb 12,5 g/dL,
VCM 81,8 fL, 8.220 leucocitos. Homocisteina plasmdtica normal (4,8
umol/L).

COMENTARIOS

En los déficits de cobalamina hay que descartar las causas nutricionales,
especialmente la lactancia materna prolongada de madres vegetarianas o
con anemia perniciosa. La anemia perniciosa materna suele ser asintoma-
tica, por lo que es esencial la determinacién de los niveles de vitamina B,
en mujeres embarazadas con anemia. El diagndstico y el tratamiento pre-
coces normalizan las alteraciones hematoldgicas y bioquimicas y previe-
nen el dafio neurolégico permanente.
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TiTULO

ALTERACIONES NEURORRADIOLOGICAS EN CINCO
PACIENTES CON ACIDEMIA PROPIONICA AL
DIAGNOSTICO Y DURANTE EL SEGUIMIENTO

AUTORES

Quijada Fraile P', Martin Hernandez E', Oliveros Leal L', Martinez de
Aragén A%, Zamora Crespo B!, Garcia Fuster S', Garcfa Ron A®, Garcfa-
Silva MT"

INSTITUCION

'Unidad Peditrica de Enfermedades Raras. Hospital Universitario 12 de
Octubre. Madrid. *Neurorradiologfa. Hospital Universitario 12 de Octu-
bre. Madrid. *Neuropediatrfa. Hospital Infanta Cristina. Madrid

OBJETIVOS

Revision de las imdgenes de la resonancia magnética cerebral (MR) y re-
sonancia magnética espectroscépica (MRS) en cinco pacientes con acide-
mia propiénica (AP).

MATERIAL Y METODOS

Presentamos cinco pacientes (tres nifios y dos nifias) diagnosticados de AP
mediante estudio enzimdtico y genético. Tres tuvieron una forma de pre-
sentacién neonatal y dos una forma tardia. Revisamos las imdgenes de la
MR y la MRS realizadas tanto al diagnéstico como durante el seguimiento.

RESULTADOS

Caso 1. Diagnosticado a los 7 meses tras un cuadro de regresién neurol6-
gica y sintomas tipo intoxicacién. En la MR realizada al diagnéstico pre-
sent6 atrofia difusa e hiperintensidad en T2 en regién parietooccipital.
Posteriormente se repitié la MRS a los 6 afios, donde se objetivé altera-
cién en ambos putdmenes, siendo la espectroscopia normal. El estudio
realizado a los 12 afios no mostré cambios.

Caso 2. Nifio que presenté cuadro de vomitos y crisis convulsivas en el
periodo neonatal. En 1a MR realizada a los 2 afios se objetivé hiperintensi-
dad en T1 y T2 cerebelosa y lesiones en putdémenes y caudados. La MRS a
los 3 afios presentd picos de lactato en ganglios basales.

Caso 3. Nifio diagnosticado en el periodo neonatal tras sintomas tipo in-
toxicacion y crisis convulsivas. La MR mostré atrofia difusa y lesiones en
palidos y caudados, ademds de heterotopia periventricular y meningocele.
Caso 4. Nifia diagnosticada en el periodo neonatal tras un cuadro de sinto-
mas tipo intoxicacion. La MRS realizada al diagnéstico mostrd hiperin-
tensidad en T2 en dorso del tronco del encéfalo e hiperintensidad muy
marcada en ganglios basales, ademds de dos picos de 4cidos grasos. La
MRS realizada a los 2 afios objetivé atrofia corticosubcortical, alteracion
de la sefial en ambos pdlidos y descenso del pico de NAA en ganglios ba-
sales y sustancia blanca.

Caso 5. Nifia diagnosticada a los 7 meses tras un cuadro de regresion neu-
rolégica y sintomas tipo intoxicacion. En la MRS realizada al diagndstico
se objetivd atrofia difusa e hiperintensidad en secuencias de TR largo en
nicleos lenticulares.

Todos los casos tienen buen control metabélico salvo el caso 3, que fallecid.

CONCLUSIONES

Los hallazgos en la MR coinciden con lo revisado en la literatura (atrofia
y lesiones en ganglios basales), si bien en nuestra serie se encuentran al-
gunas alteraciones no descritas previamente (malformaciones, heteroto-
pias). Se objetivan alteraciones en la MRS durante el seguimiento a pesar
del adecuado control metabdlico.

POSTERES
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DIAGNOSTICO DE UN PACIENTE CON ACIDEMIA
ISOVALERICA POTENCIALMENTE ASINTOMATICO
PROCEDENTE DEL CRIBADO NEONATAL

AUTORES
Ruiz Sala P', Gonzdlez I, Egea JM?, Vega A', Garrido M', Pérez B,
Pérez-Cerd4 C', Ugarte M'

INSTITUCION
'Centro de Diagnéstico de Enfermedades Moleculares (CBM-SO, UAM).
CIBERER. Madrid. *Hospital Virgen de la Arrixaca. Murcia

RESUMEN

La acidemia isovalérica (IVA) es un error congénito del metabolismo de la
leucina causado por la deficiencia de la enzima isovaleril-CoA deshidro-
genasa. Es una enfermedad tipo intoxicacion que presenta gran variabili-
dad fenotipica, desde la forma grave con presentacion neonatal y otra
crénica intermitente durante el primer afio de vida. Mediante la espectro-
metria de masas en tindem (MS/MS) aplicada al cribado neonatal, esta
enfermedad puede detectarse de forma presintomdtica. En este trabajo
presentamos un caso de acidemia isovalérica procedente del cribado neo-
natal con resultados bioquimicos, enzimaticos y genéticos diferentes a los
de los pacientes con presentacion cldsica.

El paciente presentd al tercer dia de vida niveles aumentados de isovaleril-
carnitina en el andlisis procedente de cribado neonatal mediante MS/MS
(C5: 3,5 uM; valores normales <0,52). La acidemia isovalérica fue confir-
mada al detectarse una elevada excrecion de isovalerilglicina en la deter-
minacién de dcidos orgdnicos de orina en papel también por MS/MS. La
incorporacién de [1-"“C]-isovalerato en fibroblastos de piel cultivados del
paciente fue normal, al contrario de lo que ocurre en los pacientes con
IVA con presentacion cldsica, en los que es muy deficiente. En el analisis
de mutaciones del gen /VD en ADN se identificé la mutacién ¢.932C>T
(p-Ala282Val) en homocigosis, asociada con el fenotipo leve o asintomadti-
co de la enfermedad. Para establecer con mayor precision las posibles di-
ferencias funcionales entre el paciente, pacientes IVA cldsicos y controles,
se procedid al andlisis de 13C,-isovalerilcarnitina por RP-HPLC/MS/MS
en fibroblastos cultivados con "*Cg-leucina. Los resultados obtenidos en
fibroblastos del paciente, de un IVA cldsico y de controles fueron de 0,20,
0,45y 0,01-0,02 pumol/g proteina, respectivamente, confirmandose la defi-
ciencia de la via del isovalerato como causa de la IVA que presenta el pa-
ciente. Actualmente se encuentra asintomatico.

Este trabajo contribuye a demostrar que, frente a elevaciones de C5 en el
cribado neonatal, hay que realizar el andlisis de dcidos orgdnicos en orina
para diagnosticar una [VA. Ademds, el andlisis de mutaciones y el estudio
in vitro del metabolismo de la leucina en fibroblastos son necesarios para
conocer las diferencias funcionales entre pacientes portadores de la muta-
cién ¢.932C>T potencialmente asintomdticos y los IVA clésicos.
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EXPERIENCIA EN CATALUNA EN EL TRATAMIENTO CON
N-CARBAMILGLUTAMATO DE LA HIPERAMONIEMIA
NEONATAL SECUNDARIA A ACIDEMIAS ORGANICAS

AUTORES
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INSTITUCION
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INTRODUCCION

Las acidemias orgdnicas se presentan habitualmente con hiperamoniemia
debido a inhibicién de N-acetilglutamato sintasa (NAGS) conduciendo a
disfuncion secundaria del ciclo de la urea, lo que constituye un factor im-
portante en el prondstico neuroldgico de los pacientes. El tratamiento oral
con 4cido carglimico, andlogo del N-acetilglutamato, puede corregir la hi-
peramoniemia en neonatos con acidemias orgdnicas. Presentamos la expe-
riencia en Cataluiia en el tratamiento de la hiperamoniemia neonatal se-
cundaria a acidemias orgdnicas, entre 2006 y 2010.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo de 7 pacientes tratados entre 2006 y
2010, que incluyen 3 pacientes con acidemia propionica y 4 pacientes con
acidemia metilmaldnica. La clinica de presentacion fue rechazo del ali-
mento, hipoactividad-somnolencia e hipotonia, con debut de los sintomas
alos 4 dias de vida como media (rango 1-13 dias). Los valores de amonio
iniciales oscilaron entre 177 y 845 umol/L. Todos ellos fueron tratados
con dieta exenta de proteinas y dcido carglimico. Como tratamientos
coadyuvantes, 4 pacientes recibieron benzoato, 1 arginina, 1 fenilbutirato
y 2 pacientes requirieron didlisis. La media de tiempo hasta la normaliza-
ci6n del amonio desde el inicio del tratamiento con 4cido carglimico fue
de 34 horas. La duracién del tratamiento fue de 24 a 48 horas. Como com-
plicaciones de la hiperamoniemia, un paciente presenté edema cerebral
severo con secuela neuroldgica grave, otro presento sepsis, y dos mas pre-
sentaron insuficiencia respiratoria, uno de ellos con inestabilizacion he-
modindmica y fallo renal. No se objetivaron efectos secundarios atribui-
bles al tratamiento con 4cido carglimico.

CONCLUSION

El 4cido carglimico estd indicado en el déficit primario de NAGS. En
otras enfermedades que cursan con hiperamoniemia por inhibicion de
NAGS, como las acidemias orgdnicas cldsicas, el tratamiento con 4cido
carglimico consigue una correccion répida y eficaz de la amoniemia, dis-
minuyendo la necesidad de didlisis y la duracion del tiempo de hiperamo-
niemia.
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TRATAMIENTO CON CITRATO DE LITIO EN LA
ENFERMEDAD DE CANAVAN. EXPERIENCIA EN
UN PACIENTE

AUTORES
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RESUMEN

La enfermedad de Canavan (EC) es una enfermedad autosomica recesiva
causada por una mutacion en el gen de la aspartoacilasa (ASPA). La ASPA
cataliza la hidrdlisis de N-acetil aspartato (NAA) a acetato y aspartato. En
consecuencia, el sustrato molecular de NAA es acumulado en el cerebro y
causa un cuadro degenerativo con desmielinizacién y encefalopatia espon-
giforme. La enfermedad se caracteriza clinicamente por retraso y/o regre-
sion en el desarrollo, hipotonfa axial, macrocefalia, diplejia espastica, con-
vulsiones y déficit visual. Recientemente Assadi et al. han presentado 6
casos de EC tratados con citrato de litio, basindose en la capacidad de este
farmaco para disminuir los niveles de NAA a nivel cerebral.

Se presenta el caso de una nifia con EC a la que se ha administrado citrato
de litio. Ingresa a los 3 meses por hipotonia para estudio. Ante la sospe-
cha de metabolopatia, se solicita resonancia magnética cerebral con espec-
trometria (RMN-E), en la que hay un pico elevado de NAA, motivo por el
que se solicitan dcidos orgédnicos en orina, detectdndose una cifra elevada
de NAA en orina (6.854 mmol/mol creatina) (1-58). El estudio genético
revela la mutacién p.C218X en homocigosis.

Alos 11 meses se inicia tratamiento con citrato de litio a 45 mg/kg/dfa en
3 tomas diarias. Al inicio del tratamiento la nifia no mantiene sedestacién
auténoma ni sostén cefélico (GMFCS nivel V), con ausencia de fijacién de
la mirada y del lenguaje, hipotonia axial y espasticidad en los miembros
inferiores. Ultimo control clinico a los 20 meses de vida: la paciente conti-
nua sin adquirir sostén cefdlico ni sedestacion (GMFCS nivel V), persisten
la hipotonia axial y la diplejfa espdstica con ausencia de lenguaje, pero
con buen contacto ocular. La RMM-E a los 5 meses de inicio terapéutico
muestra una disminucién de los valores relativos de NAA respecto a crea-
tina en torno a un 20%, e igualmente descenso de Mio en torno a un 20%,
sin variacién significativa de colina. La excrecién de NAA en el control
efectuado tras el tratamiento muestra una elevacion con respecto al con-
trol basal. La paciente ha tolerado bien el tratamiento sin efectos secunda-
rios atribuibles, estando el perfil hepatico y renal dentro de la normalidad
y los niveles séricos del formaco en rango terapéutico.

En resumen, a pesar de disminuir un 20% los valores de NAA en la RMN-E,
no se constata una mejoria clinica a nivel motor. S6lo ha mejorado el con-
tacto visual, aunque sin adquisicion de lenguaje.
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INTRODUCCION

Las glucogenosis son un grupo de enfermedades hereditarias en las que
existe una alteracion del depdsito de glucégeno en los tejidos afectados.
Los 6rganos donde se manifiesta clinicamente, por orden de importancia y
frecuencia, son higado, musculo, riiién y hematies, presentando diferente
evolucién clinica.

MATERIAL Y METODOS
Se presentan cinco pacientes pedidtricos afectados de glucogenosis, con
manifestacion hepética en su debut, seguidos en los tltimos 10 afios.

RESULTADOS

La edad media al diagndstico fue de 11 meses (7-15 meses); todos pre-
sentaron hepatomegalia con ecogenicidad aumentada y homogénea en la
ecograffa abdominal. Sélo en tres de ellos hubo elevacién de las trans-
aminasas.

En cuatro nifios, el cuadro clinico de presentacion se caracterizé por hipo-
glucemias de repeticién y fallo de medro. En el estudio bioquimico, estos
cuatro pacientes presentaron acidosis leve-moderada con hiperlactacide-
mia y cuerpos ceténicos negativos, hiperuricemia, hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia; sugiriendo glucogenosis tipo L. El estudio se comple-
t6 con la realizacion de biopsia hepdtica, que mostré en todos los pacien-
tes hallazgos compatibles con enfermedad de depdsito tipo glucogenosis.
En estos cuatro pacientes se instaurd tratamiento dietético inicialmente.
Dos de ellos evolucionaron favorablemente controlando las alteraciones
metabdlicas de forma progresiva. Los otros dos, compatibles con tipo Ib,
presentaron un cuadro mds severo, con neutropenia importante y afecta-
cién inflamatoria intestinal, y mal control metabdlico, precisando tras-
plante hepdtico, consiguiéndose un adecuado estado de salud posterior-
mente. El paciente restante tnicamente presenté hepatomegalia y
elevacion moderada de transaminasas, con excelente control metabélico
tras tratamiento nutricional. Al realizar la biopsia hepética y el estudio en-
zimdtico, se diagnosticé de déficit de glucégeno fosforilasa-quinasa (glu-
cogenosis tipo IX).

La glucogenosis constituye el 1,6% de las causas de trasplante hepatico
infantil en nuestro centro.

COMENTARIO

Esta serie presenta una casuistica similar a otras publicaciones, con un
predominio de la glucogenosis I y IX sobre otros tipos. El tratamiento ini-
cial debe ser nutricional aunque el trasplante hepdtico debe ser una op-
cién, no en si, por el riesgo de aparicion de adenomas o la degeneracién
maligna, sino por un dificil control metabélico, ya que ademds existe una
buena evolucién postrasplante.

POSTERES
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La glucogenosis tipo Ib (OMIM #232220) es una alteracién en el depésito
y transporte intracelular del glucégeno por déficit de la translocasa de la
glucosa-6-fosfatasa, y cuyo fenotipo se diferencia de la glucogenosis tipo
Ia en que presenta, ademds, neutropenia y/o infecciones. Presentamos tres
pacientes con diferente expresion clinica y evolucidn. Se realizé andlisis
bioinformético para prediccion de fenotipo en la mutacién p.Asn354Lys,
andlisis quimico (Grantham, 1979), evolutivo (SIFT) y estructural (Po-
lyphen).

OBSERVACIONES CLiNICAS

Caso 1. Mujer de 22 afos, diagnosticada con 1 mes y 23 dias por crisis de
hipoglucemia persistentes desde el periodo neonatal. Hepatomegalia de
2-3 cm. Prueba del glucagén anormal, con hipoglucemia franca y acidosis
lactica importante. Neutropenia de 1.200/mm®. Genotipo:
¢.1042_1043delCT (p.L348fsX400, exén 8, HGMD CD982664) en ho-
mocigosis en el gen SLC37A4 (cromosoma 11q23.3, NM_001467;
NP_001458.1 = 043826.1). Evolucion: buen desarrollo ponderoestatural,
gastroclisis nocturna que se consigue suspender de adulta con almidén de
maiz. Neutropenia leve, sin infecciones. Sin enfermedad inflamatoria in-
testinal.

Caso 2. Mujer de 7 afios, diagnosticada al mes y 27 dias por fallo de medro.
Hepatomegalia de 4-5 cm. Hipoglucemia de hasta 40 mg/dL en ayuno, neu-
tropenia de 900/mm® (min. 300/mm?*). Genotipo: c.1042_1043delCT
(p.L348fsX400) en homocigosis. Evolucién: buen desarrollo ponderoesta-
tural con alimentacin nasogéstrica diurna y nocturna. Neutropenias seve-
ras que requieren tratamiento con factor estimulante de colonias cada 15-
30 dias. Infecciones repetidas, algunas con ingreso hospitalario.

Caso 3. Vardn de 8 aios, diagnosticado a los 6 afios y 10 meses por escasa
ganancia ponderoestatural. Hepatomegalia de 3-4 cm. Hipoglucemia de
hasta 56 mg/dL en ayuno; neutropenia de 987/mm’ (mfn. 500/mm®). Ge-
notipo: ¢.1042_1043delCT (p.L348£sX400) / c.1062 C>A (AAC >AAA;
p-Asn354Lys, exon 8) en el gen SLC37A4. La mutacion p.Asn354Lys no
ha sido descrita en la literatura. Prediccién tedrica de fenotipo: benigno,
concordante en los tres andlisis. Evolucidn: neutropenia leve-moderada,
sin infecciones, hipoglucemias leves. Se ha iniciado tratamiento con almi-
don de maiz.

CONCLUSIONES

Los casos 1y 2, pese a presentar la misma mutacién en homocigosis, no
tienen una relacion genotipo-fenotipo. La presencia de la misma mutacién
en heterocigosis con una mutacion teéricamente benigna podria ser la cau-
sa de un fenotipo mds benigno de dicha enfermedad en este paciente.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

El sindrome de hiperinsulinismo-hiperamoniemia (HI-HA) es una causa | pyNDAMENTOS Y OBJETIVOS

rara de hiperinsulinismo congénito. Es un error innato del metabolismo | ] déficit de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD) es un
producido por mutaciones en el gen GLUD-/ de la glutamato deshidroge- | (rastorno de la beta-oxidacion de los 4cidos grasos que puede ser detecta-
nasa (GDH), que condicionan un aumento de la actividad de la enzima | 4o mediante el cribado neonatal ampliado por espectrometria de masas
que origina una hipersecrecion de insulina en la célula beta pancredticay | (MS/MS) tras observar aumentos de acilcarnitinas de 6 a 10 dtomos de
un incremento del amonio de origen hepdtico. carbono.

Su presentacion habitual es en forma de hipoglucemias sintomaticas recu- | 14 displasia ectodérmica anhidrética (DEA) es una enfermedad de heren-
rrentes en el primer afio de vida, amonio elevado y, frecuentemente, clini- | ¢ja recesiva ligada al cromosoma X caracterizada por la ausencia parcial o
ca neuroldgica (epilepsia tipo ausencias atipicas asociadas a mioclonfas y | ¢otal de glandulas sudoriparas, y anomalfas en la denticion, piel, pelo y
trastornos del aprendizaje). Presentamos una lactante con hiperamoniemia ufias, pudiendo asociar inmunodeficiencias.

sin cl}’nica neuroldgica, con excelente respuesta al tratamiento exclusivo | 13 lectina de unién a la manosa (MBL) es una proteina sérica que pertene-
con dieta. ce al sistema inmunitario innato, que se une a NUMerosos microorganis-
OBSERVACIONES CLINICAS mos favoreciendo su opsonizacién y activacion del complemento.

Mujer de 7 meses que tras la ingesta de puré con carne presenta un cuadro | QBSERVACIONES CLiNICAS

de hipotonia y desconexion del medio. En urgencias se objetiva gluce- | varén de 1,5 afios de edad diagnosticado de MCAD en el cribado neonatal
mia de 39 mg/dL y amonio de 214 pmol/L. Exploracién fisica normal. Se ampliado. Desde los 3 meses de vida, presenta fallo de medro, desnutri-
inicia perfusion de glucosa (4 mg/kg/min), corrigiéndose los niveles de | ¢jgn y maltiples ingresos por infeccién de vias respiratorias bajas y crisis
glucemia y amonio. Como antecedentes destaca irritabilidad tras la intro- | 4e broncoespasmos de dificil control pese a tratamiento preventivo con
duccion de carne en los purés y un episodio de hipoglucemia coincidiendo | pydesonida y montelukast. Deposiciones normales. Exploracién fisica:
con gastroenteritis 10 dfas antes. La ausencia de cetonas en orina y la cer- longitud 71 cm (p25-50), peso 6,1 kg (<p3). Ligera palidez mucocutdnea,
canfa de la ingesta orientaron a un sindrome de hiperinsulinismo. Se reali- pelo ralo, pajizo, rafz nasal ancha, incisivos c6nicos, escaso paniculo adi-
26 sobrecarga con L-leucina y proteinas, con monitorizacién continua de | poso, llanto ronco. Auscultacién cardiorrespiratoria: crepitantes disemina-
niveles de glucosa durante 48 horas, detectdndose dos hipoglucemias asin- | {os en ambos campos pulmonares, espiracion alargada, sin soplos. Fre-
tomiticas con hiperamoniemia. Cocientes insulina/3-HOB e insulina/glu- | cyencia cardiaca: 110 Ipm. Frecuencia respiratoria: 45 rpm. Saturacién de
cosa elevados; perfil de acilcarnitinas y niveles plasmaticos de aminodci- | (), 96%. Tiraje subcostal e intercostal. Resto normal. Pruebas complemen-
dos y de dcidos grasos normales. Ante la sospecha de HI-HA se solicit6 | tarjas realizadas: hemograma: leucocitos 18,17 x 10e9/L (58,1% N, 27%
estudio genético, objetivindose una mutacion en el exon 6 (p.Arg221Cys). L), Hb 86 g/L, VCM 72,8 fL, HCM 24,4 pg, hematocrito 0,257 L/L, pla-
Ambos padres fueron negativos. Desde la fase de sospecha se mantuvo quetas 636 x 10e9/L; alfa-1-antitripsina: 179 mg/dL; Mantoux: 0 x 0 mm;
tratamiento exclusivo con dieta, asociando polimeros de glucosa y restric- | est del sudor: imposible de realizar, por no sudar; estudio inmunolégico:
cién de proteinas. La paciente presenta una excelente respuesta, permane- | piveles disminuidos de MBL: 93,21 ng/mL (valor normal >1.000 ng/mL).
ciendo asintomdtica con cifras normales de amonio y sin descompensacio- | Test yodo-almidén: ausencia total de sudoracion. Se establece el diagnds-
nes, con un desarrollo neurolégico normal a los 24 meses de edad. tico de DEA. Actualmente el paciente estd en tratamiento con salmeterol/
COMENTARIOS fluticasona y azitromicina, asintomdtico, con buena ganancia ponderal y
Aunque las manifestaciones neuroldgicas son frecuentes en los pacientes | sin complicaciones derivadas de la MCAD gracias a medidas para evitar
afectados de HI-HA (en algunas series, epilepsia en el 64% y problemas | el ayuno.

de aprendizaje en el 77%), estos nifios pueden tener un excelente desarro- | cOMENTARIOS

llo a pesar de la hiperamoniemia, si se consigue un buen control de las ci- | E] prondstico de la MCAD es favorable evitando el ayuno. Debemos sos-
fras de glucemia. Debe sospecharse esta entidad con los antecedentes de pechar DEA ante la presencia de la trfada hipotricosis, hipodoncia e hipo-
hipoglucemia hipocetdsica en la primera hora postingesta, ya que el diag- | hjdrosis. Es necesario descartar la existencia de inmunodeficiencias en los
ndstico y tratamiento precoces son determinantes en la buena evolucion. pacientes con DEA. No se debe descartar la posibilidad de que coexistan
varias enfermedades genéticas en un mismo paciente.
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TRATAMIENTO DE LA HIPERAMONIEMIA CON
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'Unidad de Enfermedades Metabélicas Pedidtricas. Hospital Universitario
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

En la deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD),
la disminucidn de acetil-CoA dificulta la activacion de la gluconeogénesis
y ureagénesis. El N-carbamilglutamato (Carbagli®), andlogo del N-acetil-
glutamato, tiene un efecto directo en la reactivacion del ciclo de la urea,
permitiendo la reduccion de los niveles de amonio y sus consecuencias.

OBSERVACIONES CLiNICAS

Presentamos una paciente con antecedentes de un hermano fallecido subi-
tamente en el periodo neonatal y diagnosticado post mortem de deficiencia
de MCAD. Su diagndstico se realizé prenatalmente, encontrandose la mu-
tacién p.K329E en homocigosis. El embarazo y el parto fueron normales.
Al nacer se instaurd alimentacion precoz cada dos horas y L-carnitina 100
mg/kg/dia, pero a las 72 horas presenté hipotonia e hipoactividad con hi-
peramoniemia: 150 umol/L. Durante los primeros meses precisd varios
ingresos por rechazo de tomas y anorexia, asociado a hipoglucemias: 45-
38 mg/dL e hiperamoniemia: 120-89 umol/L. Se inici6 tratamiento con
Carbagld®: 150 mg/kg/dia durante 3 dfas, posteriormente a 60 mg/kg/dia,
consiguiendo normalizar los niveles de amonio (57 umol/L), mejorar la
ingesta y el control metabdlico de las hipoglucemias. Posteriormente se
redujo la dosis de Carbagli® hasta 30 mg/kg/dfa, manteniendo su efecto
terapéutico. Actualmente, a los 18 meses, ya no precisa esta medicacion.

COMENTARIO

El tratamiento de la deficiencia de MCAD consiste en evitar la hipogluce-
mia; sin embargo, nuestra paciente debido a la hiperamoniemia presentaba
anorexia con rechazo de las tomas, lo cual motivaba frecuentes ingresos
hospitalarios. El tratamiento con Carbagld®, a unas dosis iniciales de 150
mg/kg/dia y posteriores de 60-30 mg/kg/dia, consiguié normalizar los ni-
veles de amonio, mejorando de forma paralela la ingesta y el control de
las hipoglucemias.

POSTERES
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(DEBEN ALCANZARSE NIVELES NORMALES DE
CARNITINA EN PLASMA EN LA DEFICIENCIA DE
CARNITINA-ACILCARNITINA TRANSLOCASA (CACT)?
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RESUMEN

Neonato de 12 horas de vida con hipoglucemia no cetsica sintomdtica e
hipotermia. Asocia miocardiopatia hipertréfica biventricular, hipotonia,
hiperamoniemia, hepatitis colostdtica y disfuncion tubular con glucosuria
y proteinuria. El andlisis de acilcarnitinas indica elevacion de las carniti-
nas C16 y C18. El estudio del gen SLC25A20 confirma la deficiencia de
carnitina/acilcarnitina translocasa (CACT) (cambio nucleétido ¢.59G>A).
Se administra una férmula con 90% de MCT y 10% de LCT (Monogen-
SHS), carnitina (30 mg/kg/dia) y aceite de girasol (4 mL/d{a). Ante hipo-
carnitinemia marcada (8,49 umol/L), a los 70 dfas se aumenta la dosis de
carnitina a 100 mg/kg/dia. A los 100 dias ingresa por descompensacion
metabdlica (acidosis, disfuncién tubular, hiperamoniemia) con ECG y
Eco-CG sin cambios. Al disminuir la dosis de carnitina mejora el estado
clinico y analitico.

I I N T I T

Carnitina libre

(umol/L) 7,63 8,49 38,87 25,62 4,65
Cl6-

palmitoil-C 5,92 418 13,09 8,19 0,25
(umol/L)

S L T 1,94 1,07 4,30 0,90
(umol/L)

C-10DC

sebacil-C 0,47 0,37 2,77 0,60 0,21
(umol/L)

AST/ALT (UI/L)  346/219 322/163 237/132 464/174 104/58
GGT/

bilirrubina 872/2,1 585/2,5 - 389/3,7 -/0,7
(mg/dL)

CPK (UI/L) 1.138 162 - 787 90
Amonio

(umol/L) 312 70 - 190 59
Carnitina oral 30 100 100 30 30
(mg/kg)

No hay consenso en el manejo del déficit de CACT, aunque la dieta debe
ser pobre en grasa, rica en MCT y carnitina, al igual que los LCAD. Sin
embargo, en las recomendaciones europeas de manejo de LCAD (2009) se
admite la controversia en el suplemento con carnitina por potenciales
efectos adversos cardiolégicos. En el caso presentado, cuando la adminis-
tracion de carnitina normaliz6 la carnitinemia se acompafié de descom-
pensacién metabdlica aunque no cardiolégica. Tal como se indica en la li-
teratura, quizd la sintesis de carnitina endégena sea suficiente para
mantener niveles tisulares.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

El déficit de acil-coenzima A deshidrogenasa de cadena media (MCAD)
es el trastorno mds frecuente de la oxidacién de dcidos grasos y su fenoti-
po es muy heterogéneo. Algunos pacientes permanecen oligo-asintomati-
cos durante afios, mientras que otros presentan fallo hepético agudo o in-
cluso muerte stbita en los primeros meses de vida. La sospecha clinica y
el tratamiento precoz pueden evitar un desenlace fatal. Se exponen dos
pacientes de una misma familia con manifestaciones diferentes, en un ca-
so clinicas y analiticas y en el otro sélo analiticas.

OBSERVACIONES CLIiNICAS

Var6n de 16 meses con deterioro brusco del nivel de conciencia en el con-
texto de un cuadro febril de 12 horas con vomitos. En la analitica inicial
destaca glucemia 40 mg/dL, cetonemia 0,3 mM, NH, 175 pg/dL, acidosis
metabdlica, lactatemia 4,8 mM, CPK 381 UI/L y transaminasas normales.
En las primeras 48 horas desarroll6 fallo hepatico: niveles maximos de
GOT 3721 UI/L, GPT 343 UI/L, actividad protrombina minima 33% (INR
2,1), lactatemia mdxima 10,97 mM, NH, médximo 414 pg/dL y CPK maxi-
ma 1492 UI/L. Hipotensién, oliguria y shock. Tratamiento de soporte vital
con ventilacién mecdnica, firmacos vasoactivos, glucosa intravenosa e in-
sulina. Tratamiento de la hiperamoniemia con arginina, carbamilglutama-
to, fenilbutirato, cofactores y posteriormente hemodiafiltracion venoveno-
sa continua 48 horas. Mejorfa progresiva a partir de las 36 horas del
ingreso, con recuperacion completa de las pruebas de funcion hepdtica en
2 semanas. En las muestras para diagndstico metabélico obtenidas al in-
greso se aprecia aciduria dicarboxilica y aumento en plasma de acilcarniti-
nas de 6-10 dtomos de carbono, perfil compatible con deficiencia de
MCAD. El estudio genético mostr6 la mutacién p.K329E en homocigosis.
El estudio familiar reveld la existencia de una hermana de 8 afios homoci-
gota, asintomdtica, que en el andlisis bioquimico presentaba aciduria di-
carboxilica moderada y aumento de las mismas acilcarnitinas que el pa-
ciente fndice.

COMENTARIOS

En el paciente indice, la deficiencia de MCAD se manifest6 inicialmente
como un fallo hepdtico en el segundo afio de vida, ambas circunstancias
frecuentes en esta entidad. Sin embargo, su hermana de 8 afos, portadora
de la misma mutacion en homocigosis y con alteraciones bioquimicas ca-
racteristicas, habfa permanecido asintomdtica con régimen de vida y ali-
mentacion normales hasta la fecha. El estudio familiar facilita la adopcién
de actitudes preventivas en pacientes asintomaticos, en los que existe la
posibilidad de que la enfermedad se manifieste mds tarde.
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LESION BILATERAL DE LOS GANGLIOS DE LA BASE
COMO FORMA DE PRESENTACION DE DEFICIENCIA DE
ACIL-COA DESHIDROGENASA DE CADENA CORTA
(ACIDEMIA 2-METILBUTIRICA)

AUTORES
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Redecillas S*, Roig M
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'Servicio de Neurologfa Peditrica. “Laboratorio de Metabolopatias. *Ser-
vicio de Radiologia Pedidtrica. *Servicio de Nutricién. Hospital Vall
d’Hebron. Barcelona

FUNDAMENTO

La deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SBCAD o
acidemia 2-metilbutirica) es un defecto poco frecuente de la via metaboli-
ca de degradacién de la isoleucina. Es una entidad de herencia autosémica
recesiva con un fenotipo variable y poco definido debido al escaso nimero
de pacientes descritos. Mientras que algunos pacientes permanecen asin-
tomdticos, otros manifiestan una encefalopatia severa sin correlacion con
el defecto genético. Presentamos un paciente con una forma de presenta-
cién no descrita hasta el momento.

OBSERVACION CLIiNICA

Paciente var6n de 14 meses derivado para estudio neurolégico a su llegada
a nuestro pais. Es el primer hijo de padres sanos consanguineos origina-
rios de Pakistdn, con un desarrollo psicomotor normal hasta los 8 meses.
Refieren que, coincidiendo con un episodio febril por neumontia, present6
un cuadro de deterioro neurolégico agudo con hipotonia e hipocinesia, cri-
sis comiciales y trastorno de la deglucion. Desde entonces el paciente pre-
senta un retraso severo en las adquisiciones. A su ingreso destaca un nifio
con contacto visual presente, hipotonia generalizada, hipocinesia, hiperre-
flexia y discinesias orolinguales y de extremidades superiores. El cribado
metabolico mostré una hiperlactacidemia con aumento de 2-metilbutiril-
glicina, dcido 2-etilhidracrilico, dcido etilmal6nico y dcido metilsuccinico,
consistente con el diagndstico de acidemia metilbutirica. El estudio gené-
tico estd en curso. La resonancia magnética craneal objetiva una lesion bi-
lateral del estriado con persistencia del aumento de intensidad en las se-
cuencias de difusion. El paciente sigue estable con una dieta baja en
isoleucina.

COMENTARIO

El espectro clinico de la deficiencia de SBCAD o acidemia metilbutirica
no estd bien definido, debido al escaso nimero de pacientes descritos y a
las diferencias fenotipicas entre ellos. Nuestro paciente es el primero re-
portado con una presentacién como lesion bilateral de los ganglios de la
base.




21

TiTULO

DOS ENFERMEDADES METABOLICAS HEREDITARIAS EN
UN PACIENTE: JARABE DE ARCE Y DEFICIENCIA EN
ACIL-COA DESHIDROGENASA DE CADENA MEDIA
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RESUMEN

Se describe un paciente de 10 dias de vida, hijo de padres consanguineos,
ingresado por depresion neuroldgica, que en el andlisis por espectrometria
de masas en tdndem presentaba aumento de leucina (3.300 umol/L; valo-
res normales [VN] <350), valina (647 umol/L; VN <280) y acilcarnitinas
de cadena media en sangre en papel, lo que sugeria un diagnéstico de en-
fermedad de jarabe de arce (MSUD) y de una deficiencia en acil-CoA des-
hidrogenasa de cadena media (MCAD), respectivamente. Los andlisis pos-
teriores en fluidos fisiolgicos de aminodcidos, dcidos orgdnicos y
acilcarnitinas confirmaron el aumento de metabolitos marcadores de am-
bas enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH): aminoacidos ramifica-
dos, aloisoleucina (240 umol/L; VN: ND), octanoilcarnitina (3,77 umol/L;
VN <0,25) y hexanoilcarnitina (1,14 pmol/L; VN <0,13) en plasma, asi
como hexanoilglicina (13 mmol/mol creatinina; VN: ND) y suberilglicina
(15 mmol/mol creatinina; VN: ND) en orina.

La descarboxilacién de [1-*C] leucina fue muy deficiente en fibroblastos
(<1% respecto al control intraensayo). El andlisis genético identifico en
homocigosis los cambios nucleotidicos ya descritos como frecuentes;
c.117delC (p.R40fs) en el gen BCKDHA y ¢.985A>G (p.L329E) en el gen
ACADM, responsables de los fenotipos de MSUD y MCAD del paciente.
En la actualidad el paciente evoluciona favorablemente con la administra-
cién de una dieta hipoproteica, suplemento de isoleucina, tiamina y carni-
tina, y evitando ayunos.

Aunque la presencia de dos EMH en un mismo paciente es un hallazgo
muy infrecuente, remarcamos la importancia de investigar esta posibilidad
en familias con una alta consanguinidad.

POSTERES
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

El déficit de glicerol kinasa (GK) es un trastorno ligado al cromosoma X
caracterizado por un aumento en los niveles plasmaticos de glicerol libre
en sangre y orina. Existen dos formas de la enfermedad: una compleja y
una aislada. En la forma compleja, existe un sindrome de delecion de ge-
nes contiguos (en X-p21) que incluye la pérdida del gen de la GK asi co-
mo todo o parte del gen de la distrofia muscular de Duchenne y/o una hi-
poplasia adrenal congénita. El fenotipo del déficit aislado de la GK varfa
desde una crisis metabdlica similar a un sindrome de Reye hasta una for-
ma benigna del adulto con seudohipertrigliceridemia.

OBSERVACIONES CLiNICAS

Caso 1. Paciente varén de 6 afios remitido por presentar valores repetida-
mente elevados de triglicéridos (TG), entre 350 y 400 mg/dL. El resto de
los perfiles lipidico, hepdtico y pancredtico son normales. La clinica y la
antropometria son normales. Antecedentes personales sin interés. Antece-
dentes familiares: abuelo materno con un infarto de miocardio antes de los
50 afios; abuela materna con hiperlipemia. El perfil lipidico paterno mues-
tra una hipercolesterolemia con LDL de 163 mg/dL y TG normales, y el
materno es normal. Pese a una dieta restrictiva en grasas y azticares de ab-
sorcion rdpida, las cifras de TG permanecen inalteradas.

Caso 2. Paciente var6n de 12 afios remitido por presentar valores repetida-
mente elevados de triglicéridos (TG), de entre 350 y 450 mg/dL. El resto
de los perfiles lipidico, hepético y pancredtico son normales. La clinica y
la antropometria son normales. Antecedentes personales sin interés. Ante-
cedentes familiares: abuelo materno con diabetes tipo II con dislipemia. El
estudio lipidico en ambos padres es normal. Pese a una dieta restrictiva en
grasas y azuicares de absorcion rdpida, y posteriormente tratamiento con
clofibrato, las cifras de TG permanecen elevadas. La progresion del estu-
dio revela una hiperglicerolemia de 3.442 umol/L (valores normales: 12-
244 pmol/L), con cifras de glicerol en orina de 8.790 umol/L (valores nor-
males: 17-484 umol/L). El andlisis de mutaciones del gen GK revela una
mutacion no descrita previamente (c.926G>A [p.G309D]) y de efecto fun-
cional desconocido.

COMENTARIOS

Es importante considerar el diagnéstico de una seudohipertrigliceridemia
por déficit aislado de GK en pacientes con «hipertrigliceridemias» resis-
tentes al tratamiento, ya que estos pacientes podrian ser tratados de mane-
ra crénica con farmacos hipolipemiantes innecesarios para su condicion.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

El tratamiento a largo plazo con algunos firmacos antiepilépticos (FAE)
como la carbamazepina (CBZ) y el dcido valproico (VPA) puede alterar
las concentraciones sanguineas de lipoproteinas. El objetivo de este estu-
dio es evaluar el efecto del tratamiento con carbamazepina y/o dcido val-
proico sobre el perfil lipidico en los nifios epilépticos.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo recogiendo los datos de los pacientes tratados con
CBZ, VPA o ambos en los tltimos 5 afos. Se revisé el perfil lipidico de
324 nifios epilépticos tratados con CBZ o VPA. Los datos se han recogido
de las bases de datos de Neuropediatria y Metabolismo. Se han recogido
los siguientes datos: edad, sexo, fecha de inicio del tratamiento antiepilép-
tico y fecha de deteccion de la hiperlipemia, firmaco antiepiléptico, nive-
les séricos de colesterol total (CT), lipoproteinas de alta densidad (HDL-
C), lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y triglicéridos (TG).

RESULTADOS

Se han encontrado 51 pacientes con hipercolesterolemia (15,7%). La dis-
tribucidn por sexos es de 28 varones (54,9%) y 23 mujeres (45,1%). De
ellos el 23,5% tomaba ambos farmacos, el 56,8% tomaba VPA (p <0,05) y
el 19,6% tomaba CBZ. Tres de los casos (0,92%) presentaban hipercoles-
terolemia previa al inicio del tratamiento antiepiléptico.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados sugieren efectos de la terapia con FAE a largo plazo
sobre el perfil lipidico. En nuestra serie encontramos una asociacién esta-
disticamente significativa entre la toma de 4cido valproico y el aumento
del colesterol. Por ello, en estos pacientes se deberfa evaluar su perfil lipi-
dico antes y durante la toma del FAE.

IX Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

El sindrome de Hunter es una enfermedad hereditaria (tinica mucopolisa-
caridosis que se transmite de forma recesiva ligada al X) causada por la
falta de la enzima iduronato sulfatasa y donde los glicosaminoglicanos se
acumulan dentro de los lisosomas celulares de los distintos tejidos. Pre-
sentamos dos nifios diagnosticados a los 7 y 3 afios con diferente afecta-
ci6én orgdnica, recibiendo ambos tratamiento enzimadtico sustitutivo. Pre-
tendemos valorar las indicaciones de este tratamiento y su respuesta.

OBSERVACIONES CLIiNICAS

Caso 1. Paciente de 24 afios diagnosticado de enfermedad de Hunter a los
7 afios de edad. Presenta una forma leve-moderada de la enfermedad, ya
que no tiene afectacion neuroldgica ni déficit cognitivo significativo. Es
portador de la mutacion A85T localizada en el nucledtido 253 del gen que
codifica para la iduronato sulfatasa y presenta una actividad de iduronato
sulfatasa disminuida a un 21% de la que presentan los controles sanos.
Presenta fenotipo caracteristico. A nivel del aparato locomotor, presenta
dificultad para la deambulacién y limitacion para la extensién completa de
todas las articulaciones.

Caso 2. Paciente de 13 afios que a los 3 aiios de edad fue diagnosticado de
enfermedad de Hunter por déficit de iduronato-2-sulfatasa como conse-
cuencia de la mutacién 1341-1345 del TT en el exén 9 del gen IDS. Pre-
senta fenotipo Hunter con macrocefalia, facies tosca, cifosis dorsal, hiper-
lordosis lumbar y dedos toscos, macroglosia, hipertrofia gingival,
malposicion dentaria y cuello corto. Cardioldgicamente padece insuficien-
cia adrtica severa e insuficiencia mitral moderada. A nivel del aparato lo-
comotor, aparece rigidez articular, marcha parética y desviacién del tronco
hacia la izquierda. Importante deterioro neuroldgico en progresion. Epi-
lepsia parcial que se ha controlado bien con carbamacepina. Presenta au-
sencia del lenguaje y del control de esfinteres, y camina con ayuda.

COMENTARIOS

Ambos casos iniciaron tratamiento sustitutivo con idursulfasa, el caso 1 a
los 21 afios de edad y el caso 2 a los 8 afios. En ambos se objetivé mejorfa
de la funcion motora, pero en el caso 2 desde el punto de vista neuroldgico
el paciente estaba ya muy afectado cuando se inici6 el tratamiento y la-
mentablemente, al no atravesar la enzima la barrera hematoencefalica, el
deterioro neuroldgico ha progresado. Presentamos estos dos casos con
el objetivo de valorar los criterios de inicio de tratamiento sustitutivo y la
indicacion del mismo en pacientes con afectacion neurolégica importante.
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INTRODUCCION

Las enfermedades lisosomales son trastornos hereditarios caracterizados,
en la mayoria de los casos, por la incapacidad de degradar las macromolé-
culas procedentes del recambio celular debido al déficit de alguna enzima
lisosomal.

OBJETIVOS

El objetivo de este estudio ha sido poner a punto una metodologia estanda-
rizada, rdpida y fiable en muestras de sangre seca como método de andlisis
de actividades enzimdticas lisosomales utilizando un lector fluorométrico
adaptado a microplacas para el diagndstico de enfermedades lisosomales.

MATERIAL Y METODOS

El material utilizado han sido muestras de sangre seca de individuos con-
trol y pacientes afectados de seis enfermedades, concretamente: enferme-
dad de Pompe, mucopolisacaridosis VII, enfermedad de Fabry, gangliosi-
dosis GM1 y gangliosidosis GM2 (enfermedad de Tay-Sachs y
enfermedad de Sandhoff). Las actividades enzimdticas se han detectado
utilizando sustratos sintéticos conjugados con 4-metilumbeliferona y los
tampones habituales.

RESULTADOS

Hemos puesto a punto y validado las metodologias para cada una de las
seis enzimas estudiadas, estableciendo los rangos de normalidad para re-
cién nacidos y para adultos. Asimismo, hemos podido comprobar los valo-
res de actividad para pacientes de cada una de las enfermedades. Ademds,
se han analizado las variaciones interdia e intradia y se han obtenido los
coeficientes de variacion.

CONCLUSION

La metodologia descrita ha resultado ser fiable para discernir entre pacien-
tes afectados y controles en las seis enfermedades lisosomales estudiadas,
aportando de esta manera una forma simple y unificada de andlisis para el
diagndstico con un material de facil acceso, transporte y conservacion.

POSTERES
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OBJETIVOS

Las enfermedades lisosomales son un grupo de enfermedades metabdlicas
hereditarias debidas, en la mayoria de los casos, a un déficit de una enzi-
ma lisosomal. Este déficit se puede comprobar bioquimicamente en distin-
tos materiales, como el suero, los leucocitos y los fibroblastos. En nuestro
centro venimos realizando el diagndstico de las enfermedades lisosomales
desde los afios setenta. Nuestro objetivo ha sido cambiar la metodologia
de diagnéstico de las enfermedades lisosomales de tubo a microplaca para
mejorar en rapidez, tiempo de respuesta y eficacia. Se ha empezado con
ocho de las enzimas lisosomales mads solicitadas.

MATERIAL Y METODOS

Se han utilizado los mismos sustratos sintéticos utilizados en las técnicas
habituales, pero se ha adaptado el método a microplaca, ajustando concen-
traciones y volimenes. También se han unificado los tiempos de incuba-
cién y de parada de reaccion. Se han analizado muestras control y mues-
tras patoldgicas para confirmar la fiabilidad y se ha comprobado la
variabilidad interdfa e intradfa.

RESULTADOS

Hemos cambiado a microplaca la metodologia para el estudio de las enzi-
mas beta-galactosidasa (gangliosidosis GM1), alfa-galactosidasa (enfer-
medad de Fabry), beta-hexosaminidasa total y beta-hexosaminidasa A
(gangliosidosis GM2), beta-glucuronidasa (MPS VII o Sly), beta-glucoce-
rebrosidasa (Gaucher), alfa-glucosidasa (Pompe) y alfa-acetilglucosamini-
dasa (MPSIIIB o Sanfilippo B). Se han establecido los rangos control en
leucocitos, fibroblastos, vellosidades coriales cultivadas, amniocitos culti-
vados y, en los que la enzima es valorable, también en suero. Se ha com-
probado la deteccién de pacientes afectados de las distintas enfermedades
y se ha analizado la variabilidad interd{a e intradia.

CONCLUSIONES

El andlisis enzimdtico en microplaca implementado recientemente en
nuestro laboratorio es fiable y eficaz. Las actividades enzimdticas de los
pacientes quedan claramente diferenciadas respecto al rango control. Este
nuevo método nos ha permitido disminuir el tiempo de respuesta, en algu-
nos casos hasta un 43%, permitiendo hacer los diagndsticos mds rdpido y
con la misma fiabilidad que con la antigua metodologfa.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Hunter (SH), o mucopolisacaridosis tipo II, es una enfer-
medad lisosomal ligada a X, por deficiencia de la enzima iduronato-2-sul-
fatasa, que ocasiona la acumulacion de glucosaminoglucanos (GAG) en
diferentes tejidos, provocando clinica multisistémica progresiva. La afec-
tacidn cognitiva es el signo diferencial entre un fenotipo leve y grave. El
SH presenta gran heterogeneidad alélica, con escasa correlacién genotipo-
fenotipo. El tratamiento enzimdtico sustitutivo (TES) intravenoso con
idursulfasa puede modificar algunos sintomas, pero no los neurolégicos.

OBJETIVOS

Estudio del tipo de mutaciones y correlacién con la afectacion neuroldgica
primaria en pacientes espafioles varones con sindrome de Hunter. Se esta-
blece la comparacion con otros datos publicados.

METODOS

El Hunter Outcome Survey (HOS) es un registro de datos multicéntrico e
internacional sobre el SH, iniciado en 2005 para mejorar el conocimiento
de la historia natural de la enfermedad y vigilar la seguridad y efectividad
del TES (Elaprase™, Shire Human Genetic Therapies, Inc., Cambridge,
MA, US). Se analizaron los datos mutacionales y neurolégicos de los pa-
cientes en HOS en Espafia hasta enero de 2011 y se compararon con los
publicados recientemente en pacientes americanos y con la base de datos
global del HOS.

RESULTADOS
Tipo de mutacion | Afectacion | Trastorno de | Neuroimagen | Rango de
cognitiva conducta anormal edad (afios)
Missense 718 (39%)  5/18(28%)  14/15(93%) 5-23
(n=18, 51%)
Nonsense 2/7 (29%) 1/7 (14%) 5/5 (100%) 7-34
(n=7, 20%)
Splice-site 0/5 (0%) 1/5 (20%) 3/3 (100%) 15-27
(n=5, 14%)
Deletions 5/5(100%)  3/5(60%) 3/3 (100%) 4-13
(n=5, 14%)
Total (n= 35) 14/35 (40%)  10/35(29%)  25/26 (96%)
CONCLUSIONES

1) Predominan las mutaciones privadas missense. 2) El fenotipo grave,
asociado a afectacion cognitiva, estd presente en todas las deleciones y
ausente en las de tipo splice. 3) La proporcién de pacientes espafioles con
afectacion cognitiva y trastorno conductual es discretamente inferior a la
referida para pacientes americanos y similar a los pacientes de la base de
datos global HOS. 4) La afectacién de la neuroimagen es similar en nues-
tros casos y las series antes referidas.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La enfermedad de Gaucher es la enfermedad de depésito lisosomal més
frecuente y estd causada por un déficit de la actividad funcional de la enzi-
ma lisosomal beta-glucosidasa dcida (GBA), con el consiguiente actimulo
del sustrato glucosilceramida en los macréfagos de todo el organismo.
Presentamos el caso de dos hermanos de 9 y 6 afios de edad diagnostica-
dos a los 3 afios y al nacimiento, respectivamente. El primero de ellos ini-
ci6 tratamiento enzimdtico sustitutivo a los 4 afios de edad y el segundo
permanece sin tratamiento por deseo de sus padres. Pretendemos valorar
el efecto del tratamiento, compardndolo entre dos hermanos con la misma
mutacion, y los problemas éticos que se plantean.

OBSERVACIONES CLIiNICAS

Caso 1. Vardn de 9 anos diagnosticado de enfermedad de Gaucher a los 3
afos de edad, cuando fue remitido para estudio de hepatoesplenomegalia
sospechdndose enfermedad de depdsito. Se realizaron los estudios enzi-
méticos, demostrandose una deficiencia de GBA con una actividad de la
enzima del 4,14%. El analisis molecular demostré las mutaciones N370S/
R120W en heterocigosis. Inicié tratamiento enzimdtico sustitutivo a los 4
afios, con evidente mejorfa clinica y analitica. Ha presentado en los con-
troles ecogréficos disminucion progresiva del volumen hepdtico y espléni-
co. Analiticamente encontramos mejoria de las cifras de hemoglobina y
del recuento plaquetario, que se mantienen en niveles de normalidad. Las
cifras de quitotriosidasa han ido disminuyendo (<80 nmol/mL/h).

Caso 2. Varén de 6 afios diagnosticado al nacer por el antecedente de her-
mano afecto. Presenta genotipo heterocigoto para las mismas mutaciones
y una actividad de GBA inferior al 10% de las muestras controles. Desde
el momento del diagndstico al nacimiento se ha recomendado a la familia
iniciar el tratamiento, encontrdndonos con la negativa por su parte a co-
menzar el mismo. Las ecografias abdominales seriadas muestran un higa-
do de tamafio aumentado con respecto a la normalidad y una esplenome-
galia moderada/franca de densidad uniforme y regular. Las cifras de
hemoglobina y plaquetas se mantienen normales, con cifras de quitotriosi-
dasa elevadas (>2.500 nmol/mL/h).

COMENTARIOS

La familia no es capaz de percibir las diferencias en la evolucion de la en-
fermedad en ambos hijos, lo que dificulta el manejo en el segundo hijo.
Nos encontramos con problemas éticos con respecto a la decisién de los
padres de no tratar al segundo hijo.
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OBJETIVOS

La mucopolisacaridosis tipo [V A (MPS IV A o Morquio A) es una enfer-
medad autosémica recesiva que se caracteriza por una deficiencia en la
actividad de la enzima N-acetilgalactosamina 6-sulfato sulfatasa
(GALNS). Esta deficiencia provoca afectaciones esqueléticas graves en
los pacientes afectos. El objetivo de este trabajo fue analizar el genotipo
de los pacientes diagnosticados bioquimicamente de MPS IV A con el fin de
hacer el estudio epidemioldgico a nivel espafiol y de poder ofrecer un con-
sejo genético a las familias afectadas.

MATERIAL Y METODOS

Las muestras se obtuvieron de 16 pacientes y 33 familiares que pertene-
cfan a 15 familias. El andlisis mutacional se realiz6 en ADN genémico y
en ADNc en aquellos pacientes en los cuales solo se habfa hallado una
mutacion en un solo alelo del ADN gendémico.

Los exones y zonas intrénicas flanqueantes en el caso del estudio del
ADN gendmico y los fragmentos del ADNc se amplificaron mediante
PCR convencional y fueron secuenciados.

RESULTADOS

Se identificaron 26 alelos mutados de las 15 familias analizadas, mientras
que en 4 alelos no se encontré ninguna mutacion (actualmente en estudio
en ADNc). Todas las mutaciones encontradas fueron del tipo missense
(p-G47R, p.S74F, p.E121D, p.G139S, p.G155R, p.Y254C, p.S287L,
p-E260K, p.G301C, p.R386C, p.T394P, p.N495Y), excepto una pequefia
delecion (c.1142delC). De todas las mutaciones, seis eran mutaciones co-
nocidas y siete fueron nuevas mutaciones no descritas en la bibliografia ni
encontradas en 100 cromosomas de la poblacién espafiola control
(p-Y254C, p.E121D, p.N495Y, c.1142delC, p.S74F, p.T394P, p.E260K).
Las mutaciones mds prevalentes fueron p.G301C, p.R386C y p.Y254C,
con una frecuencia del 20% (6/30 alelos), el 16,6% (5/30 alelos) y el 10%
(3/30 alelos) respectivamente. Se identificaron 22 polimorfismos, 2 de los
cuales no estaban descritos: ¢.633+222T/C y ¢.898+25C>G.

CONCLUSIONES

Hemos identificado las mutaciones responsables de la MPS IV A. Como
en los estudios previos realizados en otras poblaciones, hemos encontrado
una elevada heterogeneidad alélica, lo que dificulta el establecimiento de
correlaciones genotipo-fenotipo. Este estudio es de gran utilidad para el
consejo genético a las familias afectadas.
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OBJETIVOS
Nuestro objetivo fue evaluar la coenzima Q;o en musculo de pacientes con
deplecion del ADN mitocondrial.

MATERIAL Y METODOS

A partir de las 500 biopsias de musculo estudiadas en los dltimos afios,
hemos seleccionado 8 pacientes con sindrome de deplecién del ADN mi-
tocondrial (50-93% deplecién en misculo). En todos ellos, se analizaron
las actividades enzimdticas de la cadena respiratoria mitocondrial por mé-
todos espectrofotométricos, se cuantificé el coenzima Q10 mediante
HPLC con deteccion electroquimica y se determiné el porcentaje de de-
plecién del ADN mitocondrial mediante la técnica de PCR real time. En
todos los pacientes se analizaron los genes nucleares mds frecuentes cau-
santes de deplecién: POLG, MPV17, SUCLA2, SUCLG, TK2, DGOUK,
RRM2By PEO].

RESULTADOS

El porcentaje de deplecién del ADN mitocondrial en miisculo mostraba
una correlacién negativa estadisticamente significativa con la concentra-
cién de ubiquinona total en musculo (p= 0,004; r=-0,881). Las concentra-
ciones de coenzima Q,, en estos pacientes oscilaban entre 4 y 220 nmol/g
(valores normales: 110-480 nmol/g). Cuatro de los 8 pacientes presenta-
ban una deficiencia de coenzima Qo en musculo importante (disminucion
del 27 al 96,4% respecto al limite inferior de normalidad). En 1 de los 8
pacientes se confirmé la causa molecular en el gen SUCLA.

CONCLUSIONES

La concentracion de coenzima Q,, en musculo se encuentra disminuida en
un alto porcentaje de pacientes con sindrome de deplecién del ADN mito-
condrial.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La aciduria 3-metilglutacénica tipo IV es un grupo heterogéneo de trastor-
nos hereditarios del metabolismo caracterizados por la acumulacién de
dcido 3-metilglutaconico y 3-metilglutdrico en orina. Como causa genéti-
ca de esta patologia se han descrito mutaciones en los genes ATPI2,
ATPSE y especialmente TMEM70, implicados en el ensamblaje del com-
plejo V de la cadena respiratoria mitocondrial. Nos planteamos el estudio
genético de una familia con sospecha de deficiencia de cadena respiratoria
mitocondrial por presentar aciduria 3-metilglutacénica.

OBSERVACIONES CLINICAS

Padres no consanguineos con antecedentes de tres hijas fallecidas y un hi-
jo varén sano. La primera hija, con retraso psicomotor, murié de sepsis a
los 15 meses de vida, sin diagndstico definitivo. La segunda, con acidosis
lactica, hiperamoniemia, cardiomiopatia hipertréfica e hipertension pul-
monar, falleci6 a los 8 dias de vida y fue diagnosticada post mortem como
glucogenosis tipo IX. El caso indice, la tercera hija, debuté neonatalmente
con acidemia lactica, hipoglucemia, hipotonia y dificultad respiratoria.
Exitus alos 13 dias de vida a causa de un fallo cardiorrespiratorio.

COMENTARIOS

Los estudios bioquimicos mostraron un aumento de acido 3-metilglutaco-
nico en orina y actividad normal de los complejos I-IV de la cadena respi-
ratoria mitocondrial. Estudios por BN-PAGE revelaron deficiencia en el
ensamblaje del complejo V. Estos resultados y la presentacion clinica su-
girieron el estudio de TMEM?70. Los resultados revelaron la presencia en
homocigosis de la mutacion ¢.317-2A>G. El andlisis del ADN obtenido
de los padres demostré que €stos eran portadores. Para determinar si la
mutacién del gen TMEM?70 era la causa genética de la patologia detectada
en los otros miembros afectos de la familia, se analizé una muestra de
musculo parafinado de la segunda hija. Los resultados mostraron la ausen-
cia de la mutacién ¢.317-2A>G, sugiriendo otras alteraciones como res-
ponsables de la patologfa en otros miembros de esta familia.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

El sindrome de Kearns-Sayre (KSS) es una enfermedad causada por dele-
cién del ADN mitocondrial (ADNm). Se define por una trfada caracteristi-
ca: comienzo antes de los 20 afios, oftalmoplejia externa progresiva y reti-
nitis pigmentaria; mds, al menos, uno de los siguientes: bloqueo en la
conduccion cardiaca, aumento de proteinas en el liquido cefalorraquideo
(mds de 100 mg/dL) y disfuncién cerebelosa.

OBSERVACIONES CLIiNICAS

Nifia de 14 aflos sin antecedentes familiares de interés. A los 3 afios fue
diagnosticada de aciduria 3-metilglutacénica (3MGCA) en el contexto de
hipoglucemia marcada, retraso ponderoestatural, dificultades de alimenta-
cién, retraso motor leve y dificultades de aprendizaje. A los 8 afios ingres6
por un cuadro de meningismo agudo, objetivandose en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR) un aumento de protefnas (232 mg/dL) sin pleocitosis. La
exploracién neurolégica fue normal, salvo hipotrofia generalizada y refle-
jos osteotendinosos (ROT) rotulianos hipoactivos. Los andlisis de sangre,
neuroimagen y neurofisiologia fueron normales. Se mantuvo asintomadtica
desde el punto de vista neuroldgico hasta los 10 afios, en que comienza
con temblor y ataxia leve, junto con dificultades visuales nocturnas. El
examen oftalmolégico mostré retinitis pigmentaria. En este momento se
ampli el estudio etioldgico: hemograma, bioquimica sérica, estudio hor-
monal, estudio metabélico (sangre, orina y LCR), electroencefalograma,
electromiograma, electrorretinograma (ERG), potenciales evocados visua-
les, auditivos y somatosensoriales, resonancia magnética (RM) craneal y
medular, biopsia muscular con estudio de cadena respiratoria mitocondrial
(CRM) y estudio de deleciones de ADNm. La RM craneal mostré hiperin-
tensidad en sustancia blanca de pedinculos cerebelosos, porcion posterior
de protuberancia y haz corticoespinal. Se detecté aumento del dcido l4cti-
co en LCR y déficit de folato cerebral. E1 ERG mostré una alteracién en
ambas retinas con escasa respuesta al estimulo escotdpico y fotdpsico ma-
cular bilateral. Se confirmé delecion tinica en el ADNm. En la biopsia
muscular hasta un 5% de las fibras fueron «rojo rasgadas». El complejo I
de la CRM se encontraba en el limite bajo de la normalidad. A los 12 afos
se diagnosticé bloqueo cardiaco bifascicular. Actualmente, con 14 afios,
presenta oftalmoplejfa leve, ataxia ligera de la marcha, desequilibrio en
tdndem y abolicién de ROT rotulianos y aquileo izquierdo. RM craneal sin
cambios. Recibe tratamiento con coenzima Q10, levofolinato célcico, vi-
taminas (A, E, B, y Ds) y carnitina. Hace unos meses precisé la implanta-
ci6én de un marcapasos por bradicardia grave mantenida secundaria a blo-
queo cardiaco.

COMENTARIOS

La 3MGCA es un marcador bioquimico heterogéneo. Esta nifia se presen-
té con un cuadro sugestivo de 3MGCA tipo I. Sin embargo, en la evolu-
ci6n se fueron afiadiendo hallazgos de KSS (hiperproteinorraquia, retinitis
pigmentaria, ataxia, bloqueo cardiaco, leucodistrofia y oftalmoplejia). Asi
pues, la SMGCA puede ser un hallazgo bioquimico inicial en nifios que
posteriormente evolucionan a un KSS.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

El sindrome de médula dsea-pancreas de Pearson es un ejemplo de en-
fermedad producida por delecion tnica grande de ADN mitocondrial
(ADNm). Se manifiesta en etapas precoces de la vida y la supervivencia
suele ser corta. Presentamos un caso con pancitopenia de aparicién neona-
tal como manifestacion inicial.

OBSERVACIONES CLINICAS

Var6n de 14 meses de edad actual, fruto de gestacién a término en la que
se detectd retardo del crecimiento desde la semana 32. Parto eutdcico. A
las 48 horas de vida se detectd anemia en el contexto de palidez llamativa,
de caracteristicas siderobldsticas y que precisd transfusiones cada 3 sema-
nas hasta los 9 meses. Inicialmente se descartd transfusion feto-materna,
infeccion y sangrado. Desde el periodo neonatal, descenso progresivo del
recuento de neutréfilos y plaquetas, sin sintomatologia infecciosa ni visce-
romegalias asociadas, precisando en dos ocasiones transfusion de plaque-
tas. En un estudio metabdlico realizado al mes de vida destacé un aumen-
to de la excrecion urinaria de metabolitos de acidosis lactica y del ciclo de
Krebs, que aument6 en control posterior pese a la normalidad clinica (a
excepcion de las citopenias). A los 5 meses se realiz6 un andlisis genético
molecular de ADNm, que revel la presencia de delecion simple de ADNm
(tamafio de la delecion A= 6,5 kb; tamafio de la molécula de ADNm dele-
cionada A= 10 kb), con un porcentaje de heteroplasmia mutante del 85%,
hallazgo compatible, junto con la clinica, con sindrome de Pearson. Hasta
el momento el paciente no ha presentado signos de insuficiencia pancred-
tica. Durante el primer afio de vida presentd varios episodios infecciosos,
en el ltimo de los cuales (bronquitis por adenovirus) desarrollé una tubu-
lopatia tipo Fanconi.

COMENTARIOS

En la pancitopenia de causa no aclarada se debe incluir en el diagndstico
diferencial la posible presencia de un trastorno del metabolismo interme-
diario. En este paciente, el déficit energético motivado por la delecion de
ADNm es responsable de los hallazgos clinicos.
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OBJETIVOS

Introducir una metodologfa no radiactiva que permita discriminar entre
deficiencias primarias y secundarias de CoQ;y pueda aportar datos sobre
el punto de interrupcion de la via en pacientes afectos.

MATERIAL Y METODOS

Fibroblastos control y de pacientes con sospecha de deficiencia de CoQy.
Andlisis cuantitativo de la sintesis de CoQ, en fibroblastos cultivados uti-
lizando precursores intermedios marcados. Se ha utilizado mevalonato
deuterado (Meva-d3) y p-hidroxibenzoato tritiado (PHB-"*C6) como pre-
cursores intermediarios de la via (basandonos en el articulo de Michael
Tekle et al. de 2008, que utiliza precursores radiactivos). El andlisis de
CoQ,, formado se ha llevado a cabo mediante LC-MS/MS.

RESULTADOS

Se ha puesto a punto la metodologia incubando fibroblastos control duran-
te 24, 48 y 72 horas con medio de cultivo suplementado con Meva-d3 y
PHB-"C6. Utilizando PHB-"C6 como precursor, la sintesis de novo de
CoQy aumenta linealmente con el tiempo de incubacién y no varia signi-
ficativamente para concentraciones de 1,65 mM y 3,3 mM de PHB-"C6
en el medio de cultivo. Respecto al Meva-d3, la formacién de CoQ,, mar-
cado es practicamente lineal con el tiempo de incubacion, pero se han ob-
servado diferencias en la sintesis dependiendo de la concentracion del pre-
cursor en el medio (14 pM y 28 pM), por lo que es importante protocolizar
las condiciones del cultivo. Por el momento, con esta metodologia se han
estudiado fibroblastos control y de dos pacientes. El primer paciente pre-
senta una mutacién en un gen implicado directamente en la via de sintesis
de CoQy y el segundo caso presenta deficiencia de CoQ, sin causa gené-
tica determinada. Los resultados muestran claramente un descenso cuan-
titativo en la sintesis de CoQ, en el paciente con mutacién conocida
(0,28 nmol/g prot. en 72 horas; control paralelo 0,72 nmol/g prot.), mien-
tras que el otro paciente presenta valores similares a los controles, descar-
tandose, asi, una deficiencia primaria de CoQ.

CONCLUSIONES

Esta técnica permite discriminar deficiencias primarias de la via del CoQp
y evita el uso de sustratos radioactivos. Se estd trabajando en la identifica-
cién de posibles metabolitos intermedios acumulados en las deficiencias
primarias, que puedan ser clave para localizar el punto de interrupcién en
la via de sintesis del CoQ.
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FUNDAMENTOS Y OBJETIVOS

La decarboxilasa de los dcidos aromaticos (AADC) es una enzima de la
sintesis de las aminas biégenas (dopamina/serotonina). Su deficiencia se
engloba dentro de los errores congénitos de los neurotransmisores. Es de
herencia autosémica recesiva y la clinica suele caracterizarse por hipoto-
nia, retraso psicomotor, movimientos anormales, crisis oculdgiras y sinto-
mas vegetativos. El tratamiento es complejo, no existiendo un tratamiento
curativo. Presentamos el caso de una nifia con deficiencia de AADC, revi-
samos el tratamiento, la evolucion clinica y comparamos con la bibliogra-
fia.

OBSERVACION CLIiNICA

Lactante de 6 meses, sin antecedentes familiares ni personales de interés,
remitida por retraso del desarrollo psicomotor. Exploracion fisica: hipoto-
nia generalizada, hipoquinesia, posturas distonicas y movimientos ocula-
res anormales consistentes en desviacion tonica de la mirada hacia arriba,
con fluctuacion intradiaria e interdiaria de la sintomatologfa. Asimismo,
presenta fallo de medro, sudoracidn y salivacion excesivas. Exdmenes
complementarios: analitica general, metabdlico basico, EEG, EMG-neu-
rograffa y resonancia magnética cerebral, todo normal. Estudio de liquido
cefalorraquideo (LCR): células, glucosa y proteinas normales; neurotrans-
misores con perfil compatible con deficiencia de AADC: aumento de
3-orto-metildopa, 5-hidroxitriptfano y biopterinas, disminucién de 4ci-
do homovanilico (HVA) y 4cido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) y au-
mento de HVA/5-HIAA. Estudio genético del gen DDC (7pl1):
¢.367G>A/c.734C>T. Tratamiento: piridoxal fosfato, dcido folinico, bro-
mocriptina, selegilina y L-dopa/carbidopa. Evolucion (edad actual 31 me-
ses) positiva, tiene marcha auténoma e inicia lenguaje. Persiste parte de la
sintomatologia, que empeora en situaciones de cansancio/enfermedad.
Mantiene deficiente desarrollo pondoestatural.

COMENTARIOS

1) Presentamos el primer caso espafiol de deficiencia de AADC. 2) La cli-
nica de nuestra paciente es similar a la descrita previamente en la literatu-
ra, aunque destacamos la ausencia tanto de clinica por déficit de serotoni-
na como de crisis oculdgiras. 3) Las mutaciones p.G123R y p.T2451 no se
encuentran descritas previamente en la bibliografia. 4) No existe un trata-
miento curativo, por lo que la finalidad de los tratamientos utilizados es la
de aumentar la actividad residual de la AADC con cofactores, administrar
agonistas de la dopamina e inhibidores de la monoaminooxidasa. 5) En
nuestro caso se observa una respuesta favorable a éstos, permitiendo una
evolucién neuroldgica positiva, sin efectos secundarios en el momento ac-
tual. 6) Destacamos la importancia del estudio del LCR y, en concreto, de
los neurotransmisores en la patologfa neuroldgica.

IX Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo

36

TiTULO

DETERMINACION DE GABA EN LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO MEDIANTE ELECTROFORESIS
CAPILAR CON DETECCION DE FLUORESCENCIA
INDUCIDA POR LASER

AUTORES
Casado M, Ormazabal A, Montero R, Molero M, Sierra C, Artuch R

INSTITUCION
Servicio de Bioquimica Clinica. Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues de
Llobregat (Barcelona)

INTRODUCCION

El 4cido gamma-aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor
inhibitorio en la edad adulta, mientras que en el desarrollo del sistema ner-
vioso central tiene un papel excitatorio crucial, tanto en la formacion de
sinapsis como en la maduracién dendritica. Se sintetiza a partir del ami-
nodcido excitatorio glutamato mediante la descarboxilacién realizada por
la glutamato-descarboxilasa.

OBJETIVO

Desarrollar un método de electroforesis capilar con deteccién de fluores-
cencia inducida por laser (CE-LIF) para la identificacién y cuantificacién
del neurotransmisor GABA en liquido cefalorraquideo (LCR).

MATERIAL Y METODOS

Se optimizaron diversas variables implicadas en la reaccion de derivatiza-
cién. Esta se 1levé a cabo utilizando un volumen de 50 L de LCR, 10 pL
de una solucién de derivatizante NBD-F 19 mM y 20 uL de un tampén
borato de pH 10 y concentracién 100 mM. Tras una derivatizacién de 5
minutos a 75 °C, las muestras se mantuvieron a 4 °C y se diluyeron antes
de introducirlas en el sistema electroforético. La separacidn se realizé en
un capilar de 75 um de didmetro interno aplicando un potencial de 20 kV
durante 35 minutos. Los andlisis se llevaron a cabo en el sistema electro-
forético Beckman P/ACE 2210 equipado con un ldser de argén de 488 nm
de longitud de onda (Beckman-Coulter, Fullerton, CA, USA).

RESULTADOS

Se valord el efecto de las diferentes variables implicadas en la resolucién
electroforética, como son la composicién y pH del tampén de carrera y la
utilizacion de sustancias micelares. El tampdn de carrera que ofrecié una
mejor resolucion para el GABA fue un tampén borato 200 mM de borato,
10 mM de SDS y 8,5 mM de beta-ciclodextrina, ajustado a pH 10.

Se obtuvieron unos valores de referencia preliminares tras analizar 35
LCR de pacientes pedidtricos sanos (edad de 12 dias a 16 afios) que acu-
dieron a nuestro hospital por sospecha de meningitis bacteriana. Estos fue-
ron ligeramente superiores a los descritos previamente.

CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos mostraron que este procedimiento ofrecia una al-
ta resolucién, un buen limite de deteccién y un minimo requerimiento de
LCR.
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RESUMEN

El cribado neonatal por espectrometria de masas en tdindem (MS/MS) se
inici6 en Galicia en junio de 2000. Presentamos aqui la evaluacién de los
resultados y el seguimiento clinico de las alteraciones metabdlicas detec-
tadas durante un periodo de 10 afios.

Nuestro programa incluye basicamente las alteraciones que recomienda
incluir en los programas de cribado el informe del American College of
Medical Genetics de 2006. Desde 2002, se realiza toma de muestra de
sangre y orina del recién nacido al tercer dfa de vida, previamente entre el
quinto y el octavo dia. Los pacientes con resultados positivos acuden a la
Unidad Clinica.

Durante este periodo fueron cribados 210.165 recién nacidos y diagnosti-
cados 137 casos con errores congénitos del metabolismo (ECM), y ade-
mds se detectaron 33 casos que resultaron falsos positivos y 4 falsos nega-
tivos; la prevalencia es de 1/1.490 recién nacidos. El valor predictivo
positivo fue del 80,92%; a esta alta fiabilidad contribuy6 la realizacién de
pruebas de segundo nivel en la muestra de orina, de utilidad en el 56,6%
de los desérdenes detectados excluyendo las hiperfenilalaninemias. Desta-
ca con respecto a otros estudios una alta frecuencia de hiperfenilalanine-
mias (1/3.965) y de aciduria glutdrica tipo 1 (1/30.023). Un 6,2% (9/140)
con sospecha de ECM presentaban ya sintomatologia clinica en el mo-
mento del resultado del cribado, en 4 de ellos €l cribado se realizo entre el
quinto y el octavo dia de vida. La mortalidad fue del 2,85%, y de los de-
mds, con un tiempo medio de evolucidn de 54 meses, se mantienen asinto-
mdticos el 95,6% y el cociente de desarrollo es <85 en sélo 2 pacientes.
Este es el primer trabajo que evaliia los resultados del cribado neonatal
ampliado en Espafia mostrando los beneficios de la toma de la muestra de
orina.
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OBJETIVOS

Mostrar los resultados obtenidos en el cribado neonatal ampliado de las
enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH) cribadas desde el 1 de abril
de 2009 hasta la actualidad en la Unidad de Metabolopatias del Hospital
Virgen del Rocio de Sevilla y calcular su incidencia.

MATERIAL Y METODOS

Se han estudiado 169.081 muestras de sangre en papel de recién nacidos
por espectrometria de masas en tindem (MS/MYS) tras analizar aminoaci-
dos y acilcarnitinas. Los resultados alterados en muestras de sangre en pa-
pel fueron confirmados con segundas muestras de suero y orina mediante
cromatografia de gases/espectrometria de masas (GS/MS) para 4cidos or-
gdnicos; cromatograffa de intercambio idnico para aminoécidos y espec-
trometria de masas en tdndem para acilcarnitinas.

RESULTADOS

Se han detectado 50 casos positivos, entre los que podemos destacar 22
aminoacidopatias, 15 acidurias orgdnicas y 13 defectos de la beta-oxida-
ci6n de dcidos grasos (FAO).

Las aminoacidopatias detectadas fueron 10 hiperfenilalaninemias (HFA),
8 fenilcetonurias (PKU), 2 enfermedades de jarabe de arce y 1 tirosinemia
(no tipo I).

Dentro del grupo de acidurias orgdnicas se han confirmado 7 metilcrotonil-
glicinurias (MCC), 2 déficits de isobutirilglicinurias, 4 acidurias metilma-
l6nicas con homocistinuria, 1 aciduria metilmalénica adquirida y 1 metil-
butirilglicinuria.

Entre los defectos de FAO se detectaron 8 casos de déficit de acil-CoA
deshidrogenasa de cadena media (MCAD), 4 de acil-CoA deshidrogenasa
de cadena corta (SCAD), 1 déficit primario de carnitina y 1 déficit malti-
ple de acil-CoA deshidrogenasa (MADD).

La incidencia para EMH cribadas en nuestro laboratorio es de 1:3.381 ni-
flos, siendo de 1:7.685 para aminoacidopatias, de 1:11.272 para acidurias
orgédnicas y de 1:13.006 para los defectos de la beta-oxidacién de dcidos
grasos.

CONCLUSIONES

La incidencia de EMH encontrada es similar a la descrita para otras pobla-
ciones estudiadas.

El cribado neonatal ampliado permite diagnosticar patologfas antes del de-
but clinico y, por lo tanto, prevenir dafios neuroldgicos y en ocasiones in-
cluso la muerte.

No s6lo se benefician del cribado neonatal ampliado los recién nacidos de
nuestra drea, sino también sus familiares, pues tras la deteccién de un caso
indice se procede al estudio de padres y hermanos, habiéndose diagnosti-
cado 6 nuevos casos: 2 MCAD, 2 SCAD, 1 PKU y 1 MCC.
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OBJETIVO

Describir los resultados obtenidos en el primer afio tras la implantacién
del cribado neonatal ampliado de enfermedades metabélicas en Andalucia
Oriental.

MATERIAL Y METODOS

Entre abril de 2010 y abril de 2011 se estudiaron 47.550 muestras de san-
gre seca en papel de recién nacidos extraida a partir del tercer dia de vida.
Se analizaron 12 aminodcidos y 30 acilcarnitinas mediante espectrometria
de masas en tdndem. Se calcularon los CV, intra- e inter-ensayo y la varia-
bilidad bioldgica intra- e inter-individual en adultos sanos. Nuestro objeti-
vo de imprecision analitica fue CV,, <2 CV,. Se reclamé una nueva mues-
tra ante un resultado dudoso vy, si resulté normal, se consideré un falso
positivo. Ante carnitina libre muy disminuida 0 C50H muy elevada, se
solicité muestra materna. En todos los casos con riesgo elevado de enfer-
medad metabdlica, se realizé confirmacidn bioquimica en el CEDEM, y
enzimdtica y/o genética en todos los casos en los que fue posible.

RESULTADOS

La edad media a la deteccién ha sido de 17,6 + 13,95 dias. Se cumpli6 el
objetivo deseado de imprecision analitica salvo para Glu, C3 y C4. Se
diagnosticaron 15 recién nacidos que estaban asintomdticos en el momen-
to de la deteccion (3 MCAD, 1 aciduria metilmaldnica, 1 3-MCC, 1 ho-
mocistinuria, 1 aciduria glutdrica tipo 1, 3 HFA benigna, 5 déficit de vita-
mina B, materna), actualmente en seguimiento, con evolucion favorable.
Un neonato con acidemia propidnica debutd al tercer dia de vida, antes de
que pudiera informarse el resultado del cribado. Un recién nacido con
déficit de CPT II neonatal habfa fallecido inexplicablemente a los 13 dias
de vida cuando se informo el resultado, siendo ttil para reorientar el diag-
nostico. Se detecté un caso de metabolopatia materna, con sospecha de
acidemia orgdnica (C5SOH elevada). El nimero de falsos positivos ha sido
de 1.142; la tirosinemia transitoria del recién nacido (20%) y la incorrecta
extraccion de la muestra han sido los motivos mds frecuentes. El rendi-
miento analitico de nuestro centro en el periodo evaluado ha sido: sensibi-
lidad 100%, especificidad 97,65%, VPP 1%, VPN 100%, tasa de detec-
ci6n 1:2.865, tasa de falsos positivos 2,34%.

DISCUSION

La implantaci6n del cribado ampliado en Andalucia Oriental ha sido efec-
tiva, aunque hemos encontrado tres necesidades de mejora: el tiempo de
respuesta de resultados, la imprecision analitica de algunos marcadores y
la tasa tan elevada de falsos positivos (los objetivos recomendados son: ta-
sa de falsos positivos <0,3% y VPP >20%). Consideramos que es urgente
la incorporacion de la succinilacetona en sangre como marcador primario,
asf como la implantacién de pruebas de segundo nivel.

IX Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo
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OBJETIVOS

El programa de cribado neonatal en Aragén comenzé en 1973 para fenil-
cetonuria y poco después para el hipotiroidismo congénito. En septiembre
de 2009 se incorpord la técnica de espectrometria de masas en tdndem
(MS/MS) en nuestro laboratorio, afladiendo la posibilidad de diagnéstico
de hasta 34 defectos congénitos del metabolismo intermediario. El objeti-
vo es analizar los resultados de la implantacion del cribado neonatal am-
pliado en nuestra comunidad tras la introduccién del MS/MS.

MATERIAL Y METODOS

Se ha analizado la base de datos de la Unidad de Enfermedades Metabdli-
cas de nuestro hospital y los datos del programa de cribado neonatal en el
periodo comprendido entre septiembre de 2009 y mayo de 2011.

RESULTADOS

Tras la introduccion en septiembre de 2009 del MS/MS en Aragén, se han
sometido al programa de cribado neonatal ampliado 18.451 recién naci-
dos, diagnosticandose un total de 13 pacientes con 8 defectos del metabo-
lismo diferentes. Hasta la fecha, la prevalencia de todas las enfermedades
metabolicas incluidas en el programa de cribado neonatal ampliado es de
1:1.419 recién nacidos, con un valor predictivo positivo del 32% y una ta-
sa de falsos positivos del 0,28%, alcanzando una especificidad diagnéstica
del 99,7%. Asimismo, 4 casos de familiares de primer grado de los pa-
cientes {ndices fueron diagnosticados con esta técnica (tres MCAD y un
defecto de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa).

CONCLUSIONES

La introduccién del MS/MS en el cribado neonatal ofrece extraordinarios
resultados, cambiando radicalmente el prondstico de estos pacientes. Es
un programa exigente para el clinico y el laboratorio pero que ofrece unos
resultados espectaculares. La creacién de equipos multidisciplinares para
el diagndstico y seguimiento es indispensable para una asistencia de cali-
dad. La comunicacién entre la unidad clinica y el laboratorio es funda-
mental. Aragon es en estos momentos una de las Comunidades privilegiadas.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La hipermetioninemia es un trastorno metabdlico poco descrito hasta la
actualidad y causado por la deficiencia de la metionina adenosil transfera-
sa I/IIT (MAT I/IIT). Esta enzima cataliza la sintesis de S-adenosil metioni-
na a partir de metionina y ATP. La mayorfa no presenta sintomatologia
clinica, aunque se han descrito problemas neuroldgicos y disminucién del
cociente de desarrollo intelectual. El diagndstico se realiza en su gran ma-
yorfa mediante el cribado neonatal, que detecta niveles elevados de metioni-
na. Se ha identificado una mutacion en el gen MATIA que elimina o reduce
la actividad de esta enzima hepética conduciendo a hipermetioninemia
persistente.

Presentamos dos casos de hipermetioninemia identificados mediante el
cribado neonatal ampliado en la Comunidad de Aragén implantado en
septiembre de 2009.

OBSERVACIONES CLINICAS

El primer caso es un recién nacido varén con cifras de metionina de 117
nmol/mL al diagndstico y mantenidas en plasma en torno a 200 mmol/L.
Se sospechd una forma dominante heterocigota por defecto de MAT I/I1I
que se comprob6 con el estudio molecular. El paciente es portador de la
mutacién en heterocigosis R264H en el gen MATIA. Actualmente conti-
nia asintomdtico y realiza tinicamente una dieta que no exceda las necesi-
dades de proteinas recomendadas para su edad.

El segundo caso es una recién nacida mujer de origen portugués con cifras
de metionina al diagndstico mayores de 600 mmol/L. Entre los anteceden-
tes familiares destaca una prima hermana con hipermetioninemia de ca-
rdcter homocigota diagnosticada en Portugal. Dados los antecedentes y las
cifras mds elevadas de metionina, se sospecha la forma recesiva de defecto
de MAT I/III; pendiente la confirmacién con el estudio molecular. Clinica-
mente asintomdtica, precisa tratamiento dietético con férmula exenta de
metionina para mantener cifras de metionina inferiores a 300 nmol/mL.

COMENTARIOS

Al igual que en otras regiones, la implantacién del cribado neonatal am-
pliado por espectrometria de masas en tdndem estd permitiendo realizar
diagnésticos como la hipermetioninemia por deficiencia de la MAT I/IIL.
Un diagndstico y un tratamiento precoces son imprescindibles para la pre-
vencion de posibles complicaciones derivadas de un exceso de metionina.
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RESUMEN

La deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD
OMIM 212140) es el desorden mds frecuente dentro de la beta-oxidacién
mitocondrial de los dcidos grasos, con una significativa morbilidad y mor-
talidad en los pacientes no diagnosticados.

El cribado neonatal de esta patologfa se inicia en Galicia en junio del
2000, y hasta julio del 2010 hemos analizado 210.165 recién nacidos. Se
han detectado 11 casos (8 nifios y 3 nifias) de MCAD, con una incidencia
de 1/18.176, de los cuales 3 son de etnia gitana. Hasta el momento no he-
mos tenido falsos negativos y se han detectado 2 portadores que presenta-
ban valores moderados de acilcarnitinas de cadena media. Todos los pa-
cientes estaban asintomdticos a su deteccién.

Los pardmetros diagndsticos para esta enfermedad son la octanoilcarnitina
(C8 <0,26 umol/L), la decanoilcarnitina (C10 <0,33 pmol/L), la decenoil-
carnitina (C10:1 <0,22 umol/L) y los cocientes C8/C10 <2,25 y C8/C2
<0,015. La metodologfa utilizada es la espectrometria de masas en tan-
dem, derivatizando con butanol clorhidrico y realizando un barrido de io-
nes precursores de m/z 85 en modo positivo para obtener los perfiles de
acilcarnitinas.

Los valores a la deteccién de nuestros pacientes se encuentran dentro de
los rangos de C8 (0,84-9,4 umol/L), C10:1 (0,20-0,97umol/L) y C10
(0,17-0,81 pmol/L) y de los cocientes C8/C10 (1,64-13,2) y C8/C2 (0,07-
0,74).
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INTRODUCCION

El déficit de acetoacetil CoA-tiolasa mitocondrial (MAT) es un error inna-
to del metabolismo con herencia autosémica recesiva, que afecta al meta-
bolismo de los cuerpos ceténicos y al catabolismo de la isoleucina. Se ca-
racteriza por episodios agudos de cetoacidosis, ocasionalmente con
pérdida de conciencia e incluso muerte, desencadenados por situaciones
de hipermetabolismo; es asintomatico intercrisis. La presentacion habitual
es entre el primer afio de vida y la adolescencia (excepcional antes del
sexto mes).

CASO CLiNICO

Lactante de 5 meses, con catarro, vomitos, fiebre de 36 horas y empeora-
miento progresivo del estado general. Antecedentes personales: creci-
miento intrauterino retardado severo. Estudiado por sindrome 3M. Padres
consanguineos. Presenta mal estado general, respiracién de Kussmaul y
somnolencia. Pruebas complementarias: hipoglucemia con cetonemia
y acidosis metabélica grave, con GAP aumentado. Presenta inestabilidad
hemodindmica, por lo que ingresa en la UCIP. Liquido cefalorraquideo,
toxicos en orina, microbiologia y pruebas de imagen: normales. Ante la
sospecha de metabolopatia, se solicitan aminodcidos en plasma, dcidos
grasos y acilcarnitinas en orina y se inician aportes elevados de glucosa y
restriccion proteica. Se obtiene un patrén de: hipoaminoaciduria generali-
zada, aumento de la excrecion urinaria de metabolitos de déficit de B-ce-
totiolasa: 2-metilacetoacético, 2-metil-3-hidroxibutirico y tiglilglicina, au-
mento de metabolitos de cetosis, estableciéndose diagndstico de trastorno
de la cetolisis; el estudio enzimatico mostr6 déficit de MAT (Ile52Thr).
Tras su mejorfa, es dada de alta, reingresando en cuatro ocasiones por des-
compensacion metabdlica.

COMENTARIOS

En el diagndstico diferencial de cetoacidosis debemos pensar en trastornos
de la cetolisis. El diagnéstico definitivo requiere la demostracion del défi-
cit enzimdtico en fibroblastos. Las secuelas neuroldgicas pueden evitarse
con un diagndstico precoz y un adecuado tratamiento.
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RESUMEN

El subtipo de hipotiroidismo congénito por defectos de deshalogenasa ti-
roidea (DEHALTI) conlleva retraso mental irreversible.

La DEHALL es una proteina tiroidea que recicla yodo a través de la des-
yodacion de monoyodotirosinas (MIT) y diyodotirosinas (DIT), subpro-
ductos de la sintesis de hormonas tiroideas cuyo contenido en yodo se per-
derfa si no fuesen desyodados por esta actividad enzimdtica.

De esta manera, DEHALI provee de una fuente de yodo intratiroidea para
mantener la necesaria produccioén continuada de hormonas tiroideas. Re-
cientemente se han identificado las primeras mutaciones humanas en el
gen DEHALI, que llevan a un hipotiroidismo severo; se desconoce la pre-
valencia de estos defectos en la poblacion.

El fallo en la deteccién neonatal de los pacientes con defectos del gen DE-
HALI conocidos puede deberse a la propia historia natural de esta enfer-
medad, y que, realmente, existe un eutiroidismo en las primeras semanas/
meses de vida de estos nifios que harfa completamente imposible la detec-
ci6n de la enfermedad a través de la elevacion de tirotropina (TSH).

Se ha desarrollado un nuevo método de determinacion de MIT y DIT en
orina por cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en
tdndem con ionizacion por electrospray (HPLC-ESI-MS/MS).

Se tienen limites de deteccién de 4 nmol/L para ambos compuestos, y esto
permite, incluyendo todo el proceso de andlisis, cuantificar niveles del or-
den de 100 nmol/L.

En estudios preliminares se ha medido un grupo de 16 muestras de recién
nacidos y los valores para MIT se encontraron entre 0,5 y 9,5 umol/L,
mientras que en el caso de DIT el valor inferior es menor al limite de
cuantificacion y el superior fue de 0,3 umol/L. Los valores referidos a la
concentracién de creatinina para MIT estdn entre 2,1 y 32 pmol/mmol de
creatinina, y el valor superior encontrado para DIT es de 0,8 umol/mol
de creatinina.

Se ha medido un grupo de 12 pacientes con valores de TSH préximos al
punto de corte para hipotiroidismo congénito en el cribado neonatal, y no
se encontraron diferencias respecto a los datos de las muestras de los re-
cién nacidos eutiroideos en el cribado. Para MIT se obtuvieron valores
que fueron desde 1,9 a 39 pmol/mmol de creatinina, y para DIT el valor
superior fue de 0,8 pmol/mol de creatinina.

En estos momentos estamos a la espera de la obtencion de las muestras
de dos pacientes diagnosticados de hipotiroidismo central por defectos de
deshalogenasa.
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FUNDAMENTO

La enfermedad de Menkes es debida a un defecto en el transporte de co-
bre, causado por mutaciones en el gen ATP7A del cromosoma X. EI trata-
miento con cobre-histidina parenteral ha supuesto un cambio en el pronds-
tico de la enfermedad cuando se inicia en etapas muy precoces de la
afectacion neuroldgica. Presentamos dos pacientes tratados durante mds
de 5 aiios con cobre-histidina que presentaron una evolucién clinica muy
diferente.

OBSERVACION CLIiNICA

El paciente 1 fue diagnosticado (delecion 15bp en exén 1) a la edad de 2
meses durante un ingreso por bronquiolitis en el que se detectd hipotonia,
hiperlaxitud articular y fractura de fémur. No se referfan crisis comiciales.
Se inici6 tratamiento con cobre-histidina parenteral a los 5 meses de edad
y se mantuvo hasta los 9 afios. A los 10 afios presenta un retraso leve (es-
cuela ordinaria) y no presenta crisis comiciales. La resonancia magnética
craneal muestra marcada tortuosidad de vasos intracraneales sin signos de
atrofia cerebral. Presenta afectacion severa del tejido conectivo con hiper-
laxitud articular, deformidades esqueléticas y diverticulos vesicales. Asi-
mismo, presenta una leve afectacion tubulointersticial en relacion con el
tratamiento crénico con cobre.

El paciente 2 fue diagnosticado a los 3 meses de edad (mutacién
c1971t>A) tras ser remitido a nuestro centro por epilepsia refractaria. Pese
al inicio inmediato del tratamiento, el estado neurolégico no mejord. Evo-
luciond a una encefalopatia severa con retraso mental profundo y epilepsia
farmacorresistente. Siguié tratamiento hasta los 5 afios, en que fallecié por
complicaciones respiratorias.

COMENTARIOS

El tratamiento precoz en la enfermedad de Menkes puede atenuar la afec-
tacién neuroldgica, especialmente cuando se inicia en etapas presintomati-
cas. El tratamiento crénico no previene las deformidades esqueléticas pro-
pias de la enfermedad y conlleva la aparicién de dafio tubulointersticial
secundario al cobre, que suele ser reversible.
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OBJETIVOS

La hipoglucemia supone la alteracion del metabolismo intermediario mds
frecuente durante la infancia. En todos los casos es necesario un trata-
miento rapido y efectivo y una recogida simultdnea de las muestras biol6-
gicas que, en el momento de la crisis, permiten una aproximacion fiable al
diagnéstico etiolégico. Para ello, las Unidades de Enfermedades Metabd-
licas y de Urgencias del Hospital Miguel Servet han desarrollado un pro-
tocolo que se aplica desde hace 6 afios. Consta de unos indicadores de ca-
lidad que permiten monitorizar su cumplimiento y asi mejorar la practica
asistencial.

MATERIAL Y METODOS

Para evaluar el protocolo, se han revisado las historias clinicas obtenidas
de la Unidad de Urgencias de los pacientes que han presentado hipogluce-
mia. El periodo de estudio recoge los casos que han acudido a urgencias
entre enero de 2005 y octubre de 2010. Ademds, se ha recogido el total de
casos de hipoglucemia controlados en la Unidad de Metabolismo.

RESULTADOS

Se han recogido 70 casos. De éstos, 31 (44%) se catalogaron de cetdsicas,
5 (7%) de hipocetdsicas, y en 34 (48%) no consta recogida la existencia o
no de cetosis. En el 55,5% de los casos la edad estaba comprendida en 1-3
afos. El 65% de los casos ocurri6 en contexto infeccioso. Un 10% los ca-
sos ha obtenido un diagndstico etioldgico diferente a hipoglucemia fun-
cional. Los diagndsticos han sido: deficiencia de isobutiril-CoA deshidro-
genasa, adrenoleucodistrofia ligada a cromosoma X, hiperinsulinismo,
déficit congénito de la glicosilacion Ib, defecto de la 3-hidroxiacil-CoA de
cadena larga y deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta
(SCADD).

CONCLUSIONES

La determinacién de cuerpos cetonicos capilares, sangre seca para acilcar-
nitinas y dcidos orgdnicos en orina es imprescindible para catalogar y rea-
lizar el diagndstico etiolégico de la hipoglucemia. Es fundamental que la
recogida de muestras se realice en el episodio agudo, ya que en el periodo
intercritico las determinaciones pueden ser normales. Nuestro protocolo
estd resultando muy qtil para la adecuada orientacion etioldgica de las hi-
poglucemias. Actualmente nuestro objetivo es continuar mejorando el
cumplimiento de los indicadores del protocolo, fundamentalmente la de-
terminacion de cuerpos cetonicos.
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