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MESA REDONDA

Cribado neonatal ampliado y nuevas
enfermedades congénitas del metabolismo

Ponentes: Dra. Maria Luz Couce, Dr. Hugo Rocha

Moderadora: Dra. Maria Luz Couce

Nuevas enfermedades congénitas del metabolismo
detectadas por cribado neonatal en Espafia

M.L. Couce

Unidad de Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedades Metabdlicas Congénitas. Servicio de Neonatologia.
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela

Introduccion

En Espafia el cribado neonatal se inici6 en 1968 para la fe-
nilcetonuria, cuando el profesor Federico Mayor Zaragoza
puso en marcha el primer programa de cribado neonatal
desde la Universidad de Granada. En 1970, con el desarrollo
del radioinmunoensayo, se incorpor6 la deteccién del hipo-
tiroidismo congénito a los programas de cribado neonatal.
Ya en 1978, el Ministerio de Sanidad establecia el Programa
de Deteccion Precoz Neonatal de Fenilcetonuria e Hipoti-
roidismo Congénito, y a partir de 1979 se organizaria el
Plan Nacional de Prevencién de la Subnormalidad, integra-
do dentro del Real Patronato de Educacién y Atencién a De-
ficientes. Con su apoyo se crearian varios laboratorios, de
modo que en 1980 existian ya 10 centros de cribado y la co-
bertura del programa a escala nacional era del 25% de los
recién nacidos.

En 2009 se cribaron 498.711 recién nacidos para fenil-
cetonuria e hipotiroidismo en Espafia, cifra que correspon-
dia a una cobertura de practicamente el 100% de los recién
nacidos segun el Instituto Nacional de Estadistica. Galicia
fue la primera comunidad auténoma en iniciar el cribado
neonatal ampliado por MS/MS en junio de 2000'2. El Con-
sejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (SNS)
aprob¢ en julio de 2013 las enfermedades que formarian
parte del nuevo programa de cribado neonatal de enferme-
dades endocrino-metabdlicas incluido en la cartera comin
basica del SNS. Asi, las enfermedades que se indica cribar
en Espaiia actualmente son: hipotiroidismo congénito, fenil-
cetonuria, fibrosis quistica, deficiencia de acil-CoA deshi-
drogenasa de cadena media, deficiencia de 3-hidroxiacil-

CoA deshidrogenasa de cadena larga, aciduria glutdrica tipo [
y enfermedad de células falciformes.

De la fenilcetonuria y el hipotiroidismo congénito cono-
cemos bien su evolucion a través del cribado, pues llevamos
ya mas de 40 afios dedicados a su deteccion.

Nuevas enfermedades metabdédlicas
incluidas en el cribado neonatal
en Espana

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa

de cadena media (MCADD)

Se ha visto tras el cribado que esta entidad es més frecuente
de lo que se pensaba: de 1/10.000 a 1/18.000 recién nacidos.
En la Peninsula Ibérica se ha objetivado una prevalencia
global de aproximadamente 1/15.500 recién nacidos.

La elevaciéon combinada de C8 y de las ratios C8/C10 y
C8/C2 es el marcador mas ttil para el diagnéstico por criba-
do de esta entidad. Se ha dicho que los homocigotos para la
mutacién comun c.985A>G tienen generalmente estos mar-
cadores mds elevados y mds riesgo de desarrollar sintomato-
logia clinica, pero no hay una clara relacion fenotipo-geno-
tipo, pues también se han detectado casos asintoméaticos
tardios en pacientes con esta mutacién en homocigosis®.

Es frecuente observar por cribado fenotipos moderados,
que permanecen asintomdticos con el tratamiento de base.
Se han detectado algunos casos en madres asintomdticas a
través de la carnitina libre (C0) disminuida del cribado de su
hijo. También pueden detectarse en alguna ocasion heteroci-
gotos que son sanos y cuyo seguimiento no esta indicado.
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Actitud

No se aconseja ingresar al neonato, salvo que tenga sinto-
matologia clinica. Se realizard determinacién de acilcarniti-
nas y dcidos orgdnicos en orina. El paciente se mantendra
con la alimentacién que recibia, enfatizando dar tomas fre-
cuentes, cada 3 horas, de dia y de noche, a la espera de los
resultados.

Si las pruebas bioquimicas son patoldgicas se aconseja
realizar un estudio genético, pues como hemos reflejado, aun-
que no hay una adecuada correlacién genotipo-fenotipo, los
pacientes que presentan la mutacién comun c.985A>G en ho-
mocigosis deben ser monitorizados mas estrechamente.

Tras su diagnéstico se debe instaurar tratamiento dietéti-
co simple sin modificaciones dietéticas en situacion estable,
tan s6lo evitando el ayuno prolongado (tabla 1) y, aunque no
hay pleno consenso, afiadiendo un suplemento con carnitina
(20-50 mg/kg/dia en 3-4 tomas) si se presentan niveles de
carnitina libre <12 umol/L. Ante situaciones de estrés meta-
bélico (procesos febriles, quirtirgicos, etc.) se debe asegurar
un alto aporte de carbohidratos.

Las crisis agudas de hipoglucemia se deben tratar con
glucosa al 10% (2 mL/kg) y administrando al menos 7-12
mg/kg/min de glucosa endovenosa al 10%, monitorizdndola
hasta estabilizar los niveles de glucemia en 110-120 mg/dL
(5-6 mmol/L). Retrasos en el tratamiento de urgencia pue-
den provocar muerte stbita o dafio cerebral permanente.

Evolucion

Se ha comprobado que hay una reduccién del 75% o supe-
rior de las descompensaciones metabdlicas severas y/o las
muertes en los pacientes diagnosticados por cribado.

Aciduria glutarica tipo 1 (GA-1)
Su prevalencia mundial estd estimada en 1/100.000 naci-
mientos. En Galicia, la prevalencia es de 1/35.000 recién
nacidos.

La deteccién por cribado se hace a través de la elevacion
de C5DC y valorando las ratios CSDC/C16, C5SDC/C50H y
C5DC/C8. Elevaciones de C5DC se han observado también
en hijos de madres con aciduria glutdrica, en pacientes con
insuficiencia renal, en el déficit de MCAD vy en la deficien-
cia multiple de acil-CoA deshidrogenasa. Estdn general-
mente asintomdticos pero es frecuente la macrocefalia, y
pueden presentar hipotonia axial transitoria, sobre todo los
altoexcretores de glutérico.

Actitud

No es necesario el ingreso. Una vez establecido el diagn6s-
tico, todos los casos deben recibir una dieta restringida en
lisina y tript6fano, riboflavina (100 mg/dia) y carnitina (100
mg/kg en 3-4 dosis). Ante infecciones intercurrentes se debe
realizar un tratamiento agresivo que se basa en reducir al
50% el aporte de proteina natural (dependiendo de la grave-
dad puede estar indicado incluso su cese 1-2 dias), dar un
mayor aporte energético con un extra del 20% de calorias
mediante el empleo de médulos de carbohidratos y lipidos,
y duplicar la dosis de carnitina.
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TABLA 1. PERIODOS DE AYUNO EN SITUACION
METABOLICA ESTABLE

Neonatos 3
<6 meses 4
6-12 meses 6-8
>1 afo 8-10

Es frecuente que en los primeros meses de vida sea necesa-
ria la alimentacién enteral por sonda nasogdstrica en algunas
tomas; ello sucede més en los que presentan macrocefalia®.

La dieta se aconseja estricta los 6 primeros afios. Des-
pués ya no hay riesgo de descompensacion metabdlica agu-
da y se sigue un protocolo menos estricto, evitando el aporte
excesivo de proteina natural, pues a partir de los 6 afios pue-
den seguir produciéndose cambios neurorradiolégicos ex-
traestriatales, aunque no hay evidencia clinica de estas trans-
formaciones.

Se deben monitorizar, al igual que los niveles de ami-
noécidos plasmadticos, los niveles de carnitina, para ajustar
la dosis (carnitina libre de al menos 30 pmol/L). Vigilar si
aparecen diarrea u olor a pescado. A partir de los 6 afios la
carnitina se dosifica generalmente a 50 mg/kg/dia.

La respuesta a la riboflavina en los pacientes con acidu-
ria glutdrica parece ser muy rara, por lo que ya no existe un
protocolo estandarizado para su empleo. No obstante, se
puede administrar en el primer afio de vida.

Evolucién

La mayoria de los pacientes permanecen asintomaticos si el
tratamiento se inicia prontamente tras la deteccién por cri-
bado neonatal; es para ello muy importante la monitoriza-
cion estrecha en los primeros afios de vida.

Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa
de cadena larga (LCHADD)

Se detecta por cribado mediante el aumento de las acilcarni-
tinas C16-OH y C18:1-OH, que son los biomarcadores pri-
marios; también se elevan generalmente la C16:1-OH, la
C14:1 y la C14-OH, y es similar a la deteccién del déficit
completo de proteina trifuncional (MTP). Se ha descrito una
hiperfenilalaninemia transitoria en estos pacientes.

Valoracion inicial
Se debe contactar telefénicamente y de inmediato con la fa-
milia e ingresar al paciente en la unidad neonatal. Si bien la
mayoria no presentan sintomas a la deteccién, puede detec-
tarse elevacion de CPK y existir cardiomiopatia e hipogluce-
mia. Los fenotipos severos de deficiencia completa de protei-
na trifuncional se manifiestan precozmente (incluso antes del
cribado) y son a menudo letales’. En los fenotipos moderados
el tratamiento precoz reduce la morbimortalidad.

Se debe preguntar a la madre si desarrolld, como antece-
dente, higado graso agudo o sindrome de HELLP durante el
embarazo, lo que implicaria un mayor riesgo de tener un hi-




jo con un defecto de la B-oxidacién de los dcidos grasos de
cadena larga.

Se deben tomar urgentemente muestras de acilcarnitinas
y de 4cidos orgénicos en orina, ademds de las siguientes de-
terminaciones: glucemia, gases, ionograma, amonio, lacta-
to, 3-hidroxibutirato, transaminasas y CPK. Tomar asimis-
mo muestra para estudio genético.

Actitud

Si el paciente presenta sintomatologia clinica: suero glucosa-
do con un aporte de 7-12 mg/kg/min de glucosa con gluce-
mias entre 110 y 120 mg/dL. Si existe acidosis metabdlica se
debe corregir con bicarbonato. Si el amonio es superior a 200
umol/L se aconseja administrar carbamilglutamato (Carba-
glu®) en dosis de 250 mg/kg/dia. No administrar carnitina i.v.
por la posibilidad de producir acilcarnitinas téxicas.

Si no presenta sintomatologia clinica: mientras no se
tengan los resultados se recomienda alimentar al neonato
con leche de férmula infantil en la cual la mayoria de las
grasas de cadena larga hayan sido reemplazadas por triglicé-
ridos de cadena media (MCT) (Monogen®).

Se debe dar el alta cuando el neonato esté estabilizado y
la familia ya conozca bien la alimentacién y la medicacién
que debe recibir, con las pautas de actuacién en caso de situa-
ciones de estrés (vomitos, fiebre, etc.). En las recomendacio-
nes se debe aconsejar evitar los dcidos pivélico y valproico,
los salicilatos y acetaminofén (por consumir carnitina) y la
adrenalina (por su efecto lipolitico).

El tratamiento a largo plazo se basa en evitar el catabo-
lismo mediante un bajo aporte de grasas de cadena larga y
un alto contenido en 4cidos grasos de cadena media. Valorar
la triheptanoina si estd disponible. Suplemento de DHA. S6-
lo deben realizar una actividad fisica suave.

Evolucién

El tratamiento precoz reduce la morbimortalidad. Pueden
producirse episodios de rabdomidlisis y fallo hepatico, que
se normalizan mediante tratamiento con fluidoterapia, bi-
carbonato y MCT, y reposo. Alerta si existe hipoglucemia.
A pesar del tratamiento desarrollan retinopatia pigmentaria
progresiva un 30% de los casos; también —menos raramen-
te— pueden desarrollar neuropatia periférica (mds en caso de
déficit de proteina trifuncional).

Estudio piloto para la valoracion de cinco
nuevas enfermedades metabélicas
hereditarias posibles para incluir

En algunos centros se han incluido otras cinco enfermeda-
des en un estudio piloto, con el objetivo de valorar su criba-
do estandarizado a escala nacional (tabla 2). Se describen a
continuacion.

Acidemia isovalérica
Se detecta por cribado gracias al aumento de C5 y de las
ratios C5/C8, C5/C4 y C5/C3. Es frecuente que por criba-
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do se detecten formas asintomaticas. Los neonatos con ni-
veles de C5 entre 0,8 y 6 nmol/L en el cribado pueden per-
manecer asintomadticos, incluso durante episodios febriles,
sin necesidad de tratamiento dietético. Las formas modera-
das y severas tienen generalmente niveles mds elevados de
C5°.

No hay una clara correlacién genotipo-fenotipo en estos
pacientes, pero por ejemplo la mutaciéon comin ¢.932C>T/p.
Ala282Val se considera una suave y potencial mutacién
asintomatica. Es importante realizar estudio genético y el
estudio in vitro del metabolismo de la leucina en fibroblas-
tos para conocer las diferencias funcionales entre los pa-
cientes portadores de por ejemplo la mutacién ¢.932C>T
potencialmente asintomadticos y los que presentan acidemia
isovalérica (IVA) clasicos.

Actitud

Se debe contactar telefénicamente y de inmediato con la fa-
milia, y si existe la minima sospecha de sintomatologia cli-
nica se debe ingresar al paciente en la unidad neonatal. Si
estd asintomatico se visitara prontamente en la consulta de
referencia de seguimiento, donde se valorard gasometria,
amonio, hemograma, bioquimica y cetosis, se hard una de-
terminacién de acilcarnitinas y dcidos orgdnicos en orina, y
se tomard una muestra para estudio genético.

Si los niveles de C5 son bajos, entre 0,8 y 6 nmol/L, ini-
ciaremos tratamiento dietético moderado con un aporte de
proteinas naturales de 1-1,5 g/kg/dia y carnitina. Segin la
evolucién de los niveles de C5 y los estudios moleculares y
del metabolismo de la leucina en fibroblastos, podremos ir
liberalizando mas la dieta, teniendo presente siempre una
actitud mas agresiva en los episodios de estrés.

Evolucion

El prondstico neurolégico es bueno en el 85% de los pacien-
tes con IVA detectados a través del cribado neonatal, frente
al 45% de los detectados mds tardiamente.

Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
Por cribado se detecta la elevacién de la suma de leucina
mads isoleucina y la elevacion de valina.

Valoracién inicial

Se debe contactar ya telefénicamente con la familia para

que acuda al centro prontamente, donde se debera valorar:

* Como esté el nivel de conciencia del paciente: si esta
orientado, si estd somnoliento o si ya estd en coma.

* Si hay o0 no compromiso respiratorio.

* Si presenta rechazo de tomas, si se ha reducido la diuresis,
si hay menos deposiciones.

* Si presenta movimientos involuntarios de boxeo, pedaleo,
etc.; si tiene convulsiones.

* Si su orina presenta ese olor dulzén.

Actitud
Le realizaremos, tenga o no sintomatologia clinica, aminoa-
cidos plasmadticos de urgencia; y dado que la forma clasica
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TABLA 2. ENFERMEDADES RECOMENDADAS PARA CRIBADO Y/O EN ESTUDIO PI

A ESCALA NACIONAL EN EL MOMENTO ACTUAL

Enfermedad Grado d Qué puede prevenir el cribado Tratamiento
recomenda

Hiperfenilalaninemia/
fenilcetonuria

Retraso mental, convulsiones, coma,
muerte

Retraso en el desarrollo mental,

convulsiones, coma, muerte

Dafio hepético y renal con secuelas.
Retraso en el crecimiento,

Retraso mental, luxacion del cristalino,
miopia severa, tromboembolismo

Retraso en el desarrollo, espasticidad,
encefalopatia, coma, muerte

Encefalopatia, dafio neurolégico,

Hipoglucemia, convulsiones, coma,

Cardiomiopatia, coma, muerte subita

Retraso mental, convulsiones,
afectacion cutanea, muerte

Retraso en el crecimiento, enfermedad
pulmonar crénica severa, muerte

Enfermedad de la orina All
con olor a jarabe de arce
Tirosinemia tipo 1 All
coagulopatias
Homocistinuria Al
Aciduria glutarica tipo 1 Al
Aciduria isovalérica Al
coma, muerte
Déficit de la B-oxidacién de Al
acidos grasos de cadena media muerte subita
(MCAD)
Déficit de la B-oxidacién de All
acidos grasos de cadena larga
(LCHAD/TFP)
Deficiencia de biotinidasa Al
Fibrosis quistica Bl
prematura
Anemia de células falciformes Al
Hipotiroidismo congénito Al

Retraso mental severo. Retraso del
desarrollo

Dieta restringida en fenilalanina
Tratamiento con BH4 en algunos casos

Dieta restringida en aminoacidos
de cadena ramificada

Tiamina
Dieta restringida en fenilalanina y tirosina
Tratamiento con NTBC

Dieta restringida en metionina
Betaina, B;,, B, folato

Dieta restringida en proteinas
Carnitina

Dieta restringida en proteinas
Glicina, carnitina

Tratamiento dietético rico en hidratos
de carbono y sin exceso de grasas.
Evitar el ayuno

Carnitina en ocasiones

Tratamiento dietético restringido en grasas
de cadena larga, dieta rica en hidratos de
carbono de absorcion lenta. Evitar el ayuno

Suplemento de triglicéridos de cadena
media y carnitina en algunos casos
Biotina

Terapia seguin evolucién

Hormona tiroidea

representa el 75% de los casos, se le ingresard en la unidad
neonatal, donde permanecerd monitorizado hasta tener el re-
sultado. Es importante saber cudles son los niveles de leuci-
na, valina e isoleucina, y ver si hay aloisoleucina, y también
los niveles de alanina y de tirosina.

La cetosis y la ausencia de acidosis, hiperlactacidemia e
hiperamoniemia constituyen la forma mas frecuente de pre-
sentacién. Sin embargo, las formas mas graves pueden pre-
sentar también acidosis e hiperamoniemia moderada (100-
200 umol/L de amonio).

Si no hay sintomatologia neurolégica y los niveles son
<1.000 umol/L, la evolucién suele ser buena con una férmu-
la restringida en aminodcidos ramificados y suplementacién
de tiamina, controlando los suplementos de los otros ami-
nodcidos a partir del segundo-tercer dia.

Si hay sintomatologia se procede igual que en las formas
de deteccion tardia.

Evolucion

El objetivo principal es mantener los niveles de leucina por
debajo de 200 pmol/L dentro de los primeros 6 afios, y en
adelante por debajo de 300 umol/L. Para ello el paciente de-
be ser controlado en una unidad de referencia de enfermeda-
des metabdlicas hereditarias’.

El trasplante hepdtico ortotépico puede ser una terapia
eficaz en la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce
(MSUD) clésica.

La leucina y el dcido 2-cetoisocaproico parecen ser los
metabolitos mds neurotéxicos. La ocurrencia de estrés oxi-
dativo en la MSUD, probablemente secundaria a la alta pro-
duccidn de radicales libres y al bajo estatus total de oxidante
durante el tratamiento, también contribuye a las secuelas
neurolégicas presentes en la mayoria de los pacientes. Por
ello es importante que reciban asimismo un complejo con
vitamina A, vitamina E y aporte de selenio.

© 2015 Asociacion Espafola para el Estudio de los Errores Congénitos del Metabolismo (AECOM) / © 2015 Ediciones Mayo, S.A.
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Se recomienda ademads el suplemento de por lo menos
50 mg/dia de tiamina para todas las formas de la enfermedad.

elevada y elevacion de la ratio metionina/fenilalanina. Tienen el
inconveniente de su elevado porcentaje de falsos negativos, parti-

cularmente en los nifios que responden a la piridoxina, a pesar de
reducir el limite (cut-off) de metionina a 67 pmol/L. La determi-
nacién de homocisteina como prueba de segundo nivel si la me-
tionina es superior a 40 umol/L podria ser una alternativa.

Deficiencia de biotinidasa

La actividad de la biotinidasa usualmente es analizada me-
diante ensayo colorimétrico. Hay dos tipos: profunda si la ac-
tividad enzimadtica es <10% y parcial si es entre el 10 y el
30%. En un estudio que incluyé 14 paises y 8 millones de
neonatos a los que se realizé cribado de esta entidad, se esti-
mé una incidencia mundial de 1/60.000 neonatos para ambos
casos, 1/112.271 para la profunda y 1/129.282 para la parcial.

Actitud

No es necesario el ingreso. Si se confirma el diagnéstico se
inicia tratamiento con clorhidrato de piridoxina oral a 100
mg/dia, que puede aumentarse hasta un maximo de 250 mg/
dia vigilando los niveles de homocisteina, si bien las muta-
ciones descritas hasta ahora en Espafia no son responsivas.
Hay que indicar dieta restringida en metionina y valorar el
tratamiento con betaina anhidra, 150-250 mg/kg/dia en 2-3
dosis. Pueden ser necesarios suplementos de félico y B,.

Actitud

Si se confirma la deficiencia de biotinidasa se debe adminis-
trar tratamiento con biotina, en la deficiencia total en dosis
de 10-30 mg/dia y en la parcial (aunque existe alguna con-
troversia sobre la necesidad de suplementacién con biotina)
en la dosis en general aconsejada de 5 mg semanales®. Evolucion

Muy buena si tras el tratamiento precoz se lleva a cabo un
Evolucién buen control evolutivo.

Muy buena; se mantienen asintomaticos.

Tirosinemia tipo 1

Se puede detectar por cribado mediante la determinacién de
tirosina, pero es poco sensible y especifica, ya que la con- 1.
centracion de tirosina puede ser normal o estar muy ligera-
mente elevada en los primeros dias de vida, y puede tratarse

con bastante frecuencia de una tirosinemia neonatal transi-
toria. Un indicador sensible y especifico de cribado es la 2.
medicién directa por espectrometria de masas de succinila-
cetona en muestra de sangre impregnada en papel.
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La deteccidn por cribado y la pronta instauracion del trata-
miento con NTBC conllevan un buen prondstico en general.
No se producen descompensaciones hepdticas ni neuroldgi-
cas y el deterioro hacia enfermedad crénica hepética es raro. 6
El riesgo de desarrollo de hepatocarcinoma es mucho
menor si la enfermedad se diagnostica y trata con NTBC
precozmente, en los primeros 6 meses de vida. De todas for- 7.
mas es necesario efectuar un seguimiento a largo plazo para
extraer resultados definitivos’.
En los pacientes detectados a través del cribado se han
descrito también problemas de déficit de atencion y dificul- ¢
tades de aprendizaje.

Homocistinuria

Los programas de cribado metabélico ampliado del recién naci-
do por espectrometria de masas en tindem permiten realizar la
deteccion de esta entidad a partir de la observacion de metionina
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El objetivo de los programas de cribado neonatal es la de-
teccién precoz de neonatos con determinadas enfermedades,
a menudo graves. Ello posibilita la introduccién precoz del
tratamiento, antes del inicio de los sintomas, evitando asi su
aparicion o disminuyendo su severidad.

El cribado de enfermedades metabdlicas empez6 en los
afios sesenta del siglo xx con el cribado para la fenilceto-
nuria (PKU), a partir del trabajo de Robert Guthrie, quien
desarrollé un método para la cuantificacion de la fenilala-
nina en muestras de sangre impregnada en papel'. Los ex-
traordinarios resultados de una intervencién terapéutica
precoz en la PKU, conjuntamente con un método sencillo
y econémico de deteccién, impulsaron la expansién de su
cribado y se vieron las ventajas de este tipo de abordaje en
salud publica. Se crearon los programas de cribado neona-
tal y sucesivamente se fueron afiadiendo mds enfermeda-
des a los paneles, culminando con la revolucién que ha si-
do la introduccién de la espectrometria de masas en
tindem (MS/MS) en los laboratorios de cribado neonatal.
La MS/MS es una tecnologia multianalito que posibilita la
deteccién y cuantificacion simultdnea de mas de 50 meta-
bolitos y permite cribar més de 40 errores congénitos del
metabolismo. La adopcién de la MS/MS por parte de los
diferentes programas de cribado neonatal no ha sido senci-
lla, con bastante debate sobre qué enfermedades cribar y
las ventajas de su adopcidn. Pero en la actualidad, aparte
de diferencias entre los distintos programas, es una tecno-
logia perfectamente implementada y cuyas ventajas estan
perfectamente establecidas®.

La cuestién ahora es: ;qué hay de nuevo en el cribado
neonatal de enfermedades metabdlicas? Es posible identifi-
car dos lineas de desarrollo para la maximizacién del valor
del cribado de enfermedades metabdlicas: 1) mejorar/opti-
mizar el cribado de las enfermedades ya incluidas y 2) cri-
bar mas enfermedades.

Optimizacion

El cribado clédsico por MS/MS para algunas enfermedades
(basado en el andlisis de aminodcidos y acilcarnitinas) pue-
de mejorar su sensibilidad y/o especificidad. Los falsos po-
sitivos y falsos negativos representan enormes costes para
los programas de cribado.

En el cribado de enfermedades metabdlicas la optimiza-
cion se puede lograr por dos caminos: 1) la optimizacion de
los puntos de corte y de los algoritmos de deteccion de las
enfermedades, donde la principal referencia es el trabajo del
proyecto colaborativo R4G/CLIR?; y 2) el desarrollo y la ge-
neralizacién de la utilizacion de pruebas de segundo nivel.

Las pruebas de segundo nivel son pruebas que se efec-
tdan sobre la muestra inicial de cribado y que se aplican
cuando un marcador (en el cribado regular) de la enferme-
dad estd aumentado, mejorando su especificidad y en dltima
instancia también la sensibilidad (por disminucién del punto
de corte del marcador de cribado). Su aplicacién a todos los
neonatos estd normalmente dificultada por su complejidad
técnica, su dilatado tiempo de andlisis o su coste elevado.

TABLA 1. PRUEBAS DE SEGUNDO NIVEL PARA EL CRIBADO NEONATAL
DE ENFERMEDADES METABOLICAS

Enfermedad Marcador de cribado Prueba de segundo nivel -

Aciduria propiénica/metilmalénica Propionilcarnitina (C3)

Def. metabolismo de la cobalamina
(CbIC/D)

Tirosinemia tipo | Tirosina
Homocistinuria Metionina
MTHFR | Metionina

Jarabe de arce
Aciduria isovalérica Isovalerilcarnitina (C5)

SCAD/def. isobutiril-CoA deshidrogenasa
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Propionilcarnitina (C3) y | metionina

X-leu (leucina + isoleucina +
alloisoleucina + OH-prolina), valina

Butiril/isobutirilcarnitina (C4)

Acido metilmalénico, propidnico,
metilcitrico

Acido metilmalénico y homocisteina 4,5

Succinilacetona
Homocisteina

Homocisteina

N u u o

Alloisoleucina, leucina, isoleucina
y valina

Isovalerilcarnitina, 2-metilbutirilcarnitina 8
y acido pivalico

Isobutirilcarnitina y butirilcarnitina 8
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Hay pruebas desarrolladas para diferentes enfermedades (ta-  desarrollo del cribado neonatal de enfermedades metabdli-

bla 1). cas con vistas a la maximizacién de los programas y de los
La optimizacién de los puntos de corte, los nuevos algo-  beneficios generados por éstos.

ritmos de deteccion de enfermedades y las pruebas de se-

gundo nivel posibilitan aumentar la eficiencia del cribado de

enfermedades metabdlicas, reduciendo el impacto de los Bibliografia
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m © 2015 Asociacion Espanola para el Estudio de los Errores Congénitos del Metabolismo (AECOM) / © 2015 Ediciones Mayo, S.A.




ACTUALIZACION

Irastornos de la glicosilacion

Ponentes: Dra. Celia Pérez-Cerda, Dra. Marisa Giros, Dra. Mercedes Serrano,

Dra. Belén Pérez Duerias

Protocolo de diagnéstico y tratamiento de los defectos
congénitos de glicosilacién

C. Pérez-Cerda', M.’L. Gir6s?, M. Serrano®, B. Pérez Duefas®, M.?). Ecay', C. Medrano', L. Gort?,
B. Pérez Gonzalez'

'Centro de Diagndstico de Enfermedades Moleculares. Centro de Biologia Molecular-SO. Universidad Auténoma de
Madrid. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras-U746. IdiPAZ. Madrid. *Seccié dels Errors
Congenits del Metabolisme-IBC. Servei de Bioquimica i Genética Molecular. Hospital Clinic. Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Raras-U737. IDIBAPS. Barcelona. 3Servicio de Neurologia Pedidtrica. Hospital Sant
Joan de Déu. Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras-U703. Barcelona

Introducciéon

Los defectos congénitos de glicosilacién (CDG) son un gran
grupo de enfermedades genéticas causadas por defectos en la
sintesis de los glicanos (cadenas de aziicares u oligosacari-
dos) y en su unién a glicoconjugados (proteinas y lipidos)'.
Las cadenas de azicares se sintetizan y afiaden a proteinas y
lipidos a través de diferentes rutas de glicosilacién en las que
se han descrito méas de 70 diferentes defectos genéticos en hu-
manos, muchos de los cuales se expresan fenotipicamente
con afectaciéon multiorgdnica y especialmente con implica-
cién del sistema nervioso central®. La mayoria de estas enfer-
medades se han caracterizado en los tltimos 15 afios y las
nuevas técnicas diagnésticas que permiten la secuenciacion
masiva estan contribuyendo al descubrimiento de nuevos de-
fectos genéticos implicados en la glicosilacién.

La glicosilacién es el mds importante y complejo proceso
de modificacién co- y post-traduccional, en el que se calcula
que estan implicados el 1-2% de los genes humanos®. Tiene lu-
gar en tres compartimentos celulares (citosol, reticulo endo-
plasmatico [RE] y aparato de Golgi) a través de ocho diferentes
rutas; entre ellas, las mejor caracterizadas y en las que hay mas
defectos genéticos conocidos son las rutas de N- y O-glicosila-
cién de proteinas. La N-glicosilacion de proteinas implica la
sintesis de un oligosacérido precursor unido a una molécula de
dolicolfosfato (dol-P), la transferencia en bloque de este oligo-
sacdrido al nitrégeno (N) de un residuo asparragina del sitio
consenso de glicosilacién (asn-X-Ser/thr) de la proteina en el

RE, y finalmente el procesamiento del oligosacérido por elimi-
nacién y adicién de diferentes azicares para dar lugar a glica-
nos mds complejos y especializados en el RE y el Golgi (figura
1, adaptada de Ferreina et al.*). La O-glicosilacién de proteinas
es un proceso mas diverso que da lugar a estructuras de oligo-
sacaridos muy ramificadas que se clasifican en funcién de cudl
sea el primer aztcar unido al oxigeno (O) del grupo hidroxilo
de uno de los residuos serina o treonina de la proteina. En este
caso todo el proceso tiene lugar en el Golgi. Ejemplos de
O-glicanos son los O-N-acetilglucosaminilglicanos (tipo muci-
na), los O-xilosilglicanos (glucosaminoglicanos), los O-mano-
silglicanos y los O-fucosilglicanos.

La glicosilacidn requiere la sintesis del transportador
dol-P, de los nucleétido-azicares y dolicol-P-aziicares como
donadores de azucares en citosol y RE respectivamente, y
de numerosas enzimas (glicosiltransferasas, glicosidasas,
transportadores de aziicares). También estd implicado el tra-
fico vesicular entre RE y Golgi, y otras proteinas de mante-
nimiento de la estructura del Golgi y su homeostasis idnica.

En 2011, de acuerdo con el tipo de defecto de glicosila-
cién, se acordé distinguir cuatro categorias’: defectos genéti-
cos 1) de la N-glicosilacion de proteinas; 2) de la O-glicosila-
cién de proteinas; 3) de la glicosilacion de lipidos y del
anclaje del glicosilfosfatidilinositol (GPI), y 4) que afectan a
varias rutas de glicosilacién simultdineamente. Por ejemplo,
una deficiencia en la biosintesis de la dol-P-manosa afecta a
la sintesis de N-glicoproteinas, de O-manosilproteinas y del
GPI. La complejidad de la sintesis de los glicoconjugados y




XI Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo

Glucosa Fructosa Manosa
Vaso sanguineo n <+ ¢
Citoplasma A & M ¢ pmm2
LGP +> @6-P <> G6P «> G1-P <> 4GDP
Gl
Pgm1J arpT1 "
Precursores lipidi i £1-p
pidicos dolicol l Glucosamina-6P
| onhp AUDP — ®UDP
l Srd5a3 l\ Alg13?
Dolicol Alg14?
— > ——— —— | —— e ——— — — 4
ER lumen Dk1 Mpdul & JMpdul ppmi DkiI Dkl  Dpgatl l
fee— Dpm3 _
Man ¢ :
3 999
A A 4 ‘ Alg2
13 ftsdes & 1 1 0
~ ~
Yy N8 885 35 383 8% 38 de 3 4
5 - o¥ o 0% 0% o eo o ' °
% é | e | e
\ <7
QDD Mogs Alg8 ' Alge T Aigo T Aig12 ¥ Aigo ¥ Aig3 ' Rft
AN LGS 1 AFD 1T AP 31 A 29 ¥a9 7. Algil
Transporte Proteina -
coPII esichI)ar naciente “—MRNA Cog-defects ’"\,.
Cog1,Cog4,CogS, Cog6, Cog7, Cog8 ®
Golgi .o $$ “Siczsp1 @ ™ UDP
9 5¢9 & TR Y ua d g i @F CMP
80 e JT‘)M tza e | J‘f‘JSGIB 9° «——@¢ upP
a
m_ o om w9 g :f" Bdgaltl L# UG5 |8 <gasr | Gop
¢Ai‘pVOazé é é g 5
6p ¢ | Fucosa e ~a
1-p ¢ Galactosa Lisosoma Membrana Transporte
Dolicol-P i 26+ Ac. sidlico plasmatica - vesicular
H+ N-acetilglucosamina W
Manosa © LLO: Gl;MangNACcGIc,
Glucosa A

Figura 1. Esquema de la biosintesis de glicoproteinas. Los monosacéaridos son activados a nucleétidos-aztcar para transferirse al dolicol-P
hasta la formacién del dol-PP-NAcGlc2Man5, que entra al reticulo endoplasmatico ayudado por una flipasa y se completa en su forma
madura dol-PP-NAcGlc2Man9Glc3 mediante la adicién de dol-P-Man y dol-P-Glc. A continuacién, este oligosacérido precursor maduro
se transfiere a la asparragina de la proteina naciente mediante la oligosacariltransferasa. Finalmente, el oligosacarido, una vez transferido
a la proteina naciente, es procesado con la adicion y la eliminacién de monosacaridos para dar lugar a una gran variedad de estructuras.
Se indican las deficiencias enzimaticas que causan los defectos congénitos de glicosilacién conocidos

ma aislada o en combinacidn con alteraciones en la O-glico-
silacion de proteinas, ordenadas segtn el tipo de metabolismo
implicado: defectos en la biosintesis de 1) los nucleétido-
azucares, 2) el transportador dol-P, 3) el oligosacdrido pre-
cursor estdndar Glc3Man9NAcGlc2, 4) el complejo oligosa-

la ubicuidad del proceso explican la gran diversidad fenotipi-
cay dificultad diagnéstica de este grupo de enfermedades.

Tipos de defectos congénitos

de la N-glicosilacion de proteinas

En la tabla 1 se enumeran las diferentes enfermedades cau-
sadas por un defecto genético en la N-glicosilacién, de for-

cariltransferasa (OST); defectos en 5) el procesamiento del
oligosacarido o glicano ya unido a la proteina, 6) la sintesis
y utilizacién de la dolicol-fosfomanosa (dol-P-manosa) que
afecta a varias rutas de glicosilacion, 7) los transportadores
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TABLA 1. ENFERMEDADES QUE AFECTAN A LA GLICOSILACION DE PROTEINAS

Nombre de la

enfermedad/#MIM
Localizacion cromosémica

Proteina (o funcion)

N.° de pacientes descritos/sintomas clinicos

Prueba de
laboratorio inicial

Defectos en la biosintesis de los nucleétidos-azicares

(ref. 56) PMM2-CDG/
#212065
16p132

Fosfomanomutasa

(ref. 58) MPI-CDG/#602579 Fosfomanoisomerasa

15g24.1

(ref. 59) PGM1-CDG/
#614921
1p31.3

(ref. 61) PGM3-CDG/
#615816
6q141-q14.2

(ref. 62) GNE-CDG/#
600737; #605820;
#269921

9p13.3

(ref. 63) GFPT1-CDG/
#610542
2p13.3

(ref. 64) GMPPA-CDG/
#615510
2935

(ref. 65) GMPPB-CDG/
#615350
3p21.31

Fosfoglucomutasa 1

Fosfoglucomutasa 3

UDP-N-acetilglucosamina
epimerasa/
N-acetilmanosamina cinasa

Glutamina: fructosa-6-fosfato
amidotransferasa

GDP-manosa pirofosforilasa,
subunidad A

GDP-manosa pirofosforilasa
subunidad B

Defectos en la biosintesis del transportador dolicol-P

(ref. 66) DHDDS-CDG/
#613861
1p36.11

(ref. 67) SRD5A3-CDG/
#612379
4q12

(ref. 68) DOLK-CDG/
#610768
9q34.11

(ref. 69) NUS1-CDG/
*(;#2)610463
6022.1

Dehidrodolicol di-P sintasa

Esteroide 5-alfa-reductasa
tipo 3

Dolicol cinasa

Nogo-B-receptor

>800/(ref. 57) Hipoplasia/atrofia y sindrome
cerebeloso, hipotonia, retraso psicomotor
variable, estrabismo, nistagmus, retinopatia,
coagulopatia, episodios stroke-like, neuropatia
periférica

>25/Hipoglucemia, hiperinsulinismo, vémitos y
enteropatia pierde-proteinas, fibrosis hepatica
y coagulopatia

>12/(ref. 60) Miopatia, retraso de crecimiento,
secuencia Pierre Robin, cardiomiopatia dilatada,
hepatopatia

>20/Inmunodeficiencia, fallo de medro y retraso
de crecimiento, retraso mental, displasia
esquelética

>200/Miopatia hereditaria por cuerpos de
inclusién. Sindrome de Nonaka

>40/Sindrome miasténico congénito

13/Retraso mental, insuficiencia adrenal, sintomas
autonémicos, alacrimia y acalasia

>8/Debilidad o distrofia muscular, retraso mental
variable, microcefalia, epilepsia, cataratas,
hipoplasia pontocerebelosa

>20/Retinitis pigmentosa autosémica recesiva en
judios askenazies

1 >10/Retraso psicomotor, hipoplasia del vermis
cerebeloso, malformaciones oculares con
hipoplasia del nervio éptico, cataratas, coloboma,
ictiosis, coagulopatia y hepatopatia

15/Hipotonia muscular, cardiomiopatia dilatada,
infecciones, hiperqueratosis, microcefalia
progresiva, sindrome de West

1/Escoliosis, epilepsia severa, hipotonfa muscular,
microcefalia, alteraciones visuales, retraso mental

Defectos en la biosintesis del oligosacarico estandar: Glc3Man9NAcGlc2

(ref. 70) DPAGT1-CDG/
#608093
11923.3

(ref. 72) RFT1-CDG/
#612015
3p21.1

GlcNAc transferasa 1 (GPT)

Flipasa

>15/(ref. 71) Retraso psicomotor severo,
hipotonia, epilepsia refractaria, microcefalia,
hipocinesia fetal y artrogriposis, dismorfias.
Sindrome miasteniforme

6/Retraso mental, hipotonia, microcefalia,
epilepsia refractaria, sordera neurosensorial,
problemas visuales, dismorfias, trombosis venosa

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf tipo 2
en suero

No reportado perfil
de Tf en suero
Hiper-IgE

No reportado perfil
de Tf en suero
Sialuria

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf no
reportado en suero

Perfil de Tf no
reportado en suero

Perfil de Tf normal
en suero
Aumento de
dolicol-18 (D18)
en plasma y orina

Perfil de Tf tipo 1
en suero
Aumento de
poliprenoles en
suero

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf no
reportado en suero
Aumento de
dolicol-18 (D18)
en plasma

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf tipo 1
en suero

(Continda)




XI Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo

TABLA 1. ENFERMEDADES QUE AFECTAN A LA GLICOSILACION DE PROTEINAS (continuacion)

Nombre de la
enfermedad/#MIM

Localizacion cromosémica

Proteina (o funcion)

N.° de pacientes descritos/sintomas clinicos

Defectos en la biosintesis del oligosacdrico estandar: Glc3Man9NAcGlc2

(ref. 73) ALG1-CDG/
#608540
16p13.3

(ref. 74) ALG2-CDG/
#607906
9922.33

(ref. 38) ALG3-CDG/
#601110
3q27.1

(ref. 75) ALG6-CDG/
#603147
1p31.3

(ref. 76) ALG8-CDG/
#608104
11q14.1

(ref. 77) ALG9-CDG/
#608776
11g23.1

(ref. 78) ALG11-CDG/
#613661
13q14.3

(ref. 79) ALG12-CDG/
#607143
22q13.33

(ref. 80) ALG13-CDG/
#300884
Xq23

(ref. 41) ALG14-CDG/
#616227
1p21.3

Manosiltransferasa 1

Manosiltransferasa 2

Manosiltransferasa 6

Glucosiltransferasa 1

Glucosiltransferasa 2

Manosiltransferasa 7

Manosiltransferasa 3

Manosiltransferasa 8

N-acetilglucosaminiltransferasa

N-acetilglucosaminiltransferasa

14/Retraso mental, hipotonia, epilepsia precoz,
enteropatia, ascitis, hidropesia fetal no inmune,
severa afectacién multiorganica

(renal, coagulacion, cardiomiopatia, etc.),
inmunodeficiencia

1/Retraso psicomotor, sindrome miasteniforme
congénito, epilepsia (espasmos infantiles),
coagulopatia, coloboma del iris y cataratas

11/Retraso psicomotor severo, epilepsia,
alteracion de la visién, microcefalia, osteopenia

>40/Retraso psicomotor, ataxia, estrabismo,
epilepsia, hipotonia muscular, cardiomiopatia,
alteraciones endocrinolégicas

9/Retraso mental variable, hipotonia, hipoplasia
cerebelosa, epilepsia, ataxia, rasgos dismorficos,
alteracién de la coagulacién, derrame pericardico,
piel arrugada, hepatopatia, enteropatia

3/Retraso psicomotor, hipotonia, microcefalia,
estrabismo, epilepsia, hepatomegalia, derrame
pericardico, quistes renales, fallo de medro

5/Retraso psicomotor severo, epilepsia refractaria,
hipotonia, microcefalia y facies dismorfica,
estrabismo

11/Retraso psicomotor, microcefalia, hipotonia,
displasia esquelética, dismorfias, déficit
inmunolégico, cardiomiopatia, ceguera y sordera
neurosensorial

4/Retraso mental ligado al cromosoma X,
epilepsia refractaria, infecciones, coagulopatia,
microcefalia, alteraciones visuales, alteracion
piramidal y extrapiramidal

2/Sindrome miasténico congénito

Defectos en la biosintesis del complejo oligosacariltransferasa (OST)

(ref. 81) TUSC3-CDG/
#611093
8p22

(ref. 82) DDOST-CDG/
#614507
1p36.12

(ref. 83) SSR4-CDG/
#300934
Xq28

(ref. 84) STT3A-CDG/
#615596
11q24.2

(ref. 84) STT3B-CDG/
#615597
3p23

(ref. 85) RPN2-CDG/
*180490
20q11.23

Subunidad de la
oligosacariltransferasa

Dolicol-difosfo-oligosacaril-
proteina glicosiltransferasa

Subunidad del complejo TRAP

Subunidad de la
oligosacariltransferasa (OST)

Subunidad de la
oligosacariltransferasa (OST)

Riboforina Il subunidad de la
OST

12/Retraso mental no sindrémico

1/Retraso psicomotor, hipotonia, estrabismo,
diarrea, hepatopatia y coagulopatia, fallo de
medro e infecciones

1/Retraso mental ligado al cromosoma X,
microcefalia, reflujo gastroesofagico y
convulsiones

2/Retraso en el desarrollo, microcefalia, hipotonia,
atrofia cerebelosa, convulsiones refractarias y
problemas visuales

1/Retraso en el desarrollo, microcefalia, hipotonia,
atrofia cerebelosa, convulsiones refractarias y
problemas visuales

1/Retraso mental, hipotonia, estrabismo y ataxia

Prueba de
laboratorio inicial

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf no
reportado en suero

Perfil de Tf no
reportado

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf tipo 1
leve en suero

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf tipo 1
leve en suero

Aumento de asialo-
Tf en suero

(Continta)




TUALIZACION

Trastornos de la glicosilacién

TABLA 1. ENFERMEDADES QUE AFECTAN A LA GLICOSILACION DE PROTEINAS (continuacion)

Nombre de la
enfermedad/#MIM

Localizacion cromosémica

Proteina (o funcion)

N.° de pacientes descritos/sintomas clinicos

Prueba de
laboratorio inicial

Defectos en el procesamiento del glicano unido a proteina

(ref. 86) MOGS-CDG/
#606056
2p13.1

(ref. 87) MAN1B1-CDG/
#614202
9934.3

(ref. 88) MGAT2-CDG/
#212066
14921.3

(ref. 89) B4GALT1-CDG/
#607091
9p21.1

(ref. 90) ST3GAL3-CDG/
#611090; #615006
1p34.1

Glucosidasa 1

Manosidasa 1

N-acetilglucosaminiltransferasa
2

Galactosiltransferasa 1

Sialiltransferasa 6

3/Hipotonia generalizada, hipoventilacién,
convulsiones, hepatomegalia, inmunodeficiencia,
dismorfias, genitales hipoplasicos, deterioro
progresivo

>15/Retraso mental no sindrémico, predominio
del lenguaje, macrocefalia, obesidad

9/Retraso mental y de crecimiento, convulsiones,
dismorfias faciales, alteracién plaquetaria

2/Retraso mental leve, hidrocefalia, Dandy-
Walker, miopatia (1 CKs), sindrome colestatico,
coagulopatia, hepatopatia

>12/Retraso mental, epilepsia severa (espasmos
infantiles). Sindrome de West

Defectos que afectan a la sintesis y utilizacion del dol-P-Man que afectan a varias rutas de glicosilacion

(ref. 91) DPM1-CDG/
#608799
20q13.13

(ref. 93) DPM2-CDG/
#615042
9q34.11

(ref. 94) DPM3-CDG/
#612937
1922

(ref. 95) MPDU1-CDG/
#609180
17p13.1

Dol-P-manosa sintasa.
Subunidad 1

Dol-P-manosa sintasa.
Subunidad 2

Dol-P-manosa sintasa.
Subunidad 3

Utilizacion de dol-P-Man

Defectos de transportadores de nucleétido-aziicares

(ref. 96) SLC35C1-CDG/
#266265
11p11.2

(ref. 97) SLC35A1-CDG/
#603585
6915

(ref. 98) SLC35D1-CDG/

#269250
1p31.3

(ref. 99) SLC35A2-CDG/
#300896
Xp11.23

Defectos de proteinas implicadas en el mantenimiento estructural del Golgi y transporte vesicular de proteinas e iones

(ref. 100) COG1-CDG/
#611209
17925.1

(ref. 101) COG2-CDG/
#606974
1g42.2

Transportador de GDP-fucosa

Transportador de CMP-sialico

Transportador de UDP-
glucurénico/
N-acetilgalactosamina

Transportador de UDP-
galactosa

Subunidad 1 del complejo

COG

Subunidad 2 del complejo

COG

6/(ref. 92) Retraso mental, ataxia, epilepsia,
microcefalia, neuropatia periférica, dismorfias
y distrofia muscular

3/Fallo de medro, retraso psicomotor,
microcefalia, epilepsia refractaria, distrofia
muscular (1 CKs) e hipotonia, hepatopatia,
osteopenia

1/Miopatia esquelética, cardiomiopatia dilatada,
episodios stroke-like

5/Retraso psicomotor severo, epilepsia a veces
refractaria, ataxia, eritrodermia, ictiosis,
enanismo, colesterol bajo, amaurosis, atrofia
cerebral

9/Retraso mental severo, fallo de medro,
microcefalia, dismorfias, infecciones, leucocitosis

2/Retraso mental, convulsiones, ataxia,
macrotrombocitopenia, alteraciones cardiacas
y renales, neutropenia, inmunodeficiencia

18/Displasia Schneckenbecken
(displasia espondilodisplasica severa y letal)

6/Encefalopatia epiléptica ligada al X. Sindrome
de Otahara

3/Displasia costovertebral, dismorfias. Hipotonia,
fallo de medro, retraso psicomotor moderado,
microcefalia progresiva, atrofias cerebral y
cerebelosa leves, cardiopatia y hepatomegalia

1/Microcefalia adquirida, retraso mental,
epilepsia, hipertransaminasemia, niveles bajos de
cobre y ceruloplasmina en sangre

Perfil de Tf no
reportado en suero
Presencia de
tetrasacarido en
orina

Perfil de Tf tipo 2
en suero

Perfil de Tf tipo 2
en suero

Perfil de Tf tipo 2
en suero

Perfil de Tf no
reportado

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf tipo 1
en suero

Perfil de Tf y ApoC3
en suero normales
Grupo sanguineo
Bombay

Perfil de Tf normal

Perfil de Tf no
reportado

Perfil de Tf tipo 2
en suero que se
normaliza con la
edad

Perfil de Tf tipo 2
y alterado de ApoC3
en suero

Perfil de Tf tipo 2
en suero

(Continda)




XI Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo

TABLA 1. ENFERMEDADES QUE AFECTAN A LA GLICOSILACION DE PROTEINAS (continuacion)

Nombre de la
enfermedad/#MIM

Localizacion cromosémica

Defectos de proteinas implicadas en el mantenimiento estructural del Golgi y transporte vesicular de proteinas e iones

(ref. 102) COG4-CDG/
#613489
16g22.1

(ref. 103) COG5-CDG/
#613612
7922.3

(ref. 104) COG6-CDG/
#614576
13q14.11

(ref. 105) COG7-CDG/
#608779
16p12.2

(ref. 106) COG8-CDG/
#611182
1622.1

(ref. 107) ATP6VOA2-CDG/
#219200
13g24.31

(ref. 108) SEC23B-CDG/
#224100
20p11.23

(ref. 109) TMEM165-CDG/
#614727
4q12

(ref. 110) NGLY1-CDG/
#615273
2p24.2

de aziicares al Golgi y 8) las diferentes proteinas implicadas
en el mantenimiento estructural del aparato de Golgi y el
transporte vesicular de proteinas e iones. Se utilizara la no-
menclatura consensuada en 2008°%, en la que cada enferme-
dad se denomina con el nombre del gen afecto seguido de

Proteina (o funcion)

Subunidad 4 del complejo
COG

Subunidad 5 del complejo
COG

Subunidad 6 del complejo
COG

Subunidad 7 del complejo
COG

Subunidad 8 del complejo
COG

Subunidad A2 de la ATPasa

del transporte vesicular de H*

en lisosomas

Subunidad de la proteina

CORPII, transporte de proteinas

de ER a Golgi

Transporte de H*/calcio
en Golgi

N-glicanasa
Defecto congénito
de deglicosilacién

N.° de pacientes descritos/sintomas cli

2/Retraso mental, microcefalia, epilepsia, ataxia,
infecciones

7/Retraso psicomotor y del crecimiento,
dismorfias, microcefalia progresiva, epilepsia,
sordera neurosensorial, ceguera cortical,
cuadriplejia espastica, vejiga neurégena, ictiosis

2/Retraso psicomotor, epilepsia refractaria,
dismorfias, microcefalia, cirrosis, infecciones de
repeticién por inmunodeficiencia y enfermedad
inflamatoria intestinal. Hipohidrosis e hipertermia

2/Retraso mental, epilepsia, neuropatia periférica,
dismorfias, hipotonia, piel arrugada, ictericia,
hepatoesplenomegalia, cardiopatia, hipertermia

2/Retraso psicomotor severo, ataxia, epilepsia,
hipotonia, microcefalia, contracturas,
coagulopatia

>20/Cutis laxa tipo Il

>100/Anemia congénita diseritropoyética tipo Il
o HEMPAS

5/Retraso psicomotor, sustancia blanca cerebral
anormal e hipdfisis hipoplasica, dismorfias,
obesidad, deficiencia parcial de GH, displasias
6seas, coagulopatia

10/Retraso mental, hipotonia, epilepsia, blefaritis
croénica, Ulceras corneales, neuropatia periférica
con atrofia muscular y movimientos anormales

con fenotipos clinicos muy leves.

Prueba de
laboratorio inicial

Perfil de Tf tipo 2
y alterado de ApoC3
en suero

Perfil de Tf tipo 2
y alterado de ApoC3
en suero

Perfil de Tf tipo 2
y alterado de ApoC3
en suero

Perfil de Tf tipo 2
y alterado de ApoC3
en suero

Perfil de Tf tipo 2
y alterado de ApoC3
en suero

Perfil de Tf tipo 2
y alterado de ApoC3
en suero

Perfil de Tf y ApoC3
no reportado

Perfil de Tf tipo 2
y alterado de ApoC3
en suero

Perfil de Tf normal
Aumento de GAG
en orina

dad clinica, habiéndose descrito pacientes con clinica muy
severa y fallecimiento en los primeros meses de vida y otros

En el fenotipo clasico se encuentran, ya en los primeros
meses de vida, signos como fallo de medro, hipotonia, re-

«CDGp»; por ejemplo, el CDGIa (nombre tradicional) con la
nueva nomenclatura es PMM2-CDG.

Diagnéstico clinico

PMM2-CDG (CDGIa). Entre los defectos de la N-glicosi-
lacioén de proteinas, es el que tiene mds pacientes descritos
en la literatura; y seguramente, incluso siendo asi, es una
enfermedad infradiagnosticada’®. Supone cerca del 80% de
los pacientes con trastornos de la N-glicosilacién.

El sistema nervioso central (principalmente el cerebelo)
y el sistema nervioso periférico estdn alterados de forma
predominante; pero ademds hay una implicacién multisisté-
mica, con afectacién de la funcién hepatointestinal, coagu-
lacion con posibilidad de episodios stroke-like, y alteracion
endocrinoldgica y oftalmoldgica. Existe una gran variabili-

traso en la adquisicion de los hitos y trastornos en la motili-
dad ocular, junto con otros rasgos caracteristicos como las
mamilas invertidas, la presencia de lipodistrofia y una fa-
cies peculiar con ojos rasgados y pémulos marcados que se
acentuda con la edad. Méas adelante se puede hacer mas evi-
dente el riesgo de infecciones (siendo ésta una de las pri-
meras causas de mortalidad en los primeros afios), la hepa-
topatia con fenémenos trombdticos o de hemorragia, la
enteropatia y el trastorno en el ritmo intestinal, y otros ras-
gos de la afectacion cerebelosa (ataxia, dismetria, nistag-
mus ocular...), la afectacion cognitiva y la afectacion del
sistema nervioso periférico. La epilepsia, en caso de pre-
sentarse, no suele ser refractaria. LLa afectacion ocular, ade-
mds del estrabismo y el nistagmus, que son muy frecuentes,
puede incluir una retinopatia pigmentaria que no suele ser
frecuente en la primera década, sino mas adelante, aunque
hay pacientes descritos desde los 2 afios. La afectacién en-




docrinolégica puede ser mas evidente desde el punto de

vista del laboratorio, siendo frecuente una TSH elevada sin

significacién clinica. Durante la pubertad, predominante-
mente en mujeres, puede presentarse un hipogonadismo hi-
pergonadotropo’.

A continuacién se sefialan algunas de las caracteristicas

o signos guia que pueden ayudar a orientar al clinico en el

proceso diagndstico de cualquier tipo de CDG (tabla 1),

que pueden presentarse, en general, con manifestaciones

clinicas en todos los 6rganos y sistemas, siendo la afecta-
cién neuroldgica la que estd presente en la mayoria de
ellos':

1. Segin el tipo de herencia. Ante la sospecha de una
enfermedad ligada al cromosoma X, existen varios de-
fectos descritos: ALG13-CDG, MAGT1-CDG, SSR4-
CDG y SLC35A2-CDG. El resto de defectos genéti-
cos se manifiestan con una herencia autosémica
recesiva.

2. Déficit cognitivo''. El déficit cognitivo es una manifes-
tacion frecuente en la mayoria de los cuadros clinicos,
siendo especialmente relevante por su gravedad en
ALG3-CDG, ALG2-CDG, RFT1-CDG, ALG11-CDG,
ST3GAL3-CDG, ALG13-CDG, DPM2-CDG, MP-
DU1-CDG, GCS1-CDG, SLC35C1-CDG y COGS-
CDG. En otros defectos enzimdticos se describe una
ausencia de compromiso cognitivo, como es el caso de
ALG14-CDG, MPI-CDG, GNE-CDG, GFPT1-CDG,
PGM1-CDG, DPM3-CDG, SEC23B-CDG (predomi-
nantemente hematoldgica), ATP6VOA2-CDG (predo-
minantemente dermatoldgica), SLC35D1-CDG (que es
unicamente 6sea) y DHDDS-CDG (afectacion retiniana
exclusiva). En el resto, incluido PMM2-CDG, se des-
criben alteraciones cognitivas moderadas, incluso leves
en los fenotipos menos graves.

3. Epilepsia. La epilepsia se ha descrito en muchas for-
mas de CDG, llegando en ocasiones a ser muy refracta-
ria y suponer la sintomatologia predominante. Este es
el caso de las enfermedades GMPPB-CDG, ALG3-
CDG, ALG2-CDG, RFTI1-CDG, ALG11-CDG,
ALG13-CDG, DPM2-CDG, MPDU1-CDG, COG2-
CDG, COG6-CDG, DPAGT1-CDG, NGLY1-CDG,
DOLK-CDG y ST3GAL3-CDG, en estos dos ultimos
casos dando lugar a un sindrome de espasmos infantiles
(West). En otros defectos la epilepsia puede presentarse
—no es un hallazgo constante— de una forma mas leve y
tratable, como en PMM2-CDG, ALG6-CDG, ALG12-
CDG, ALG1-CDG, ALG9-CDG, MGAT2-CDG y
GCS1-CDG.

4. Alteraciones en el perimetro craneal. Bien sea micro-
cefalia (GMPPB2-CDG, ALG3-CDG, ALG12-CDG,
DPAGTI1-CDG, ALG9-CDG, RFT1-CDG, ALG11-
CDG, ALG13-CDG, DPM1-CDG, DPM2-CDG, DOLK-
CDG, SLC35C1-CDG, COG1-CDG, COG2-CDG,
COG4-CDG, COGS5-CDG y COG8-CDG) o macroce-
falia (como en Man1B1-CDG). También se han descri-
to malformaciones en la fosa posterior con hidrocefalia
y malformacién tipo Dandy-Walker en el defecto

10.

11.

Trastornos de la glicosilacién

B4GALT1-CDG. En el GMPPB-CDG se puede encon-
trar una hipoplasia pontocerebelosa.

Alteracion en el tono muscular. Habitualmente el ras-
go mds asociado es un bajo tono muscular (ALG6-
CDG, ALGS8-CDG, DPAGT1-CDG, ALGI1-CDG,
ALG9-CDG, RFT1-CDG, ALG11-CDG, PMM2-CDG,
DDOST-CDG, DPM2-CDG, DOLK-CDG, COG1-
CDG y GCS1-CDG), aunque se ha descrito espastici-
dad (ALG13-CDG y COG5-CDG) e incluso signos ex-
trapiramidales (ALG13-CDG). En el GMPPB-CDG se
ha descrito desde una debilidad muy inicial a un cuadro
tardio de distrofia muscular de cinturas. En el NGLY 1-
CDG se describe atrofia muscular y presencia de movi-
mientos involuntarios.

Ataxia. Es un hallazgo nuclear en PMM2-CDG' y
también lo es en ALG8-CDG, DPM1-CDG y DPAGT1-
CDG.

Neuropatia periférica. Descrita hasta la fecha en
DPM1-CDG y en PMM2-CDG".

Inmunodeficiencias. Las infecciones de repeticién son
frecuentes en pacientes con CDG; hasta un 50% de las
muertes precoces han sido asociadas con procesos in-
fecciosos. Se han descrito infecciones recurrentes en
pacientes con PMM2-CDG, ALG12-CDG, ALGI1-
CDG, ALG13-CDG, DDOST-CDG, GCS1-CDG,
SLC35A1-CDG y PGM3-CDG (asociando ademads
neutropenia estas dos ultimas), COG4-CDG, COGS8-
CDG y COG6-CDG. En algunos de estos defectos
(PMM2-CDG, ALG12-CDG, ALG1-CDG, GCS1-
CDG y COG6-CDG) se ha descrito hipogammaglobuli-
nemia, acortamiento en la vida media de las IgG y res-
puesta deficiente de anticuerpos ante antigenos
vacunales. En PGM3-CDG hay hipergammaglobuline-
mia IgE.

Alteracion de la coagulaciéon'. Los factores de la coa-
gulacidén son proteinas altamente glicosiladas y, por lo
tanto, susceptibles de ver alterada su funcién. Se ha
descrito sangrado y alteraciones de la coagulacién en
PMM2-CDG, MPI-CDG, ALG8-CDG, ALG2-CDG,
ALG13-CDG, DDOST-CDG, SRD5A3-CDG,
TMEM165-CDG y COG8-CDG. En MGAT2-CDG y
en SLC35A1-CDG hay alteracién plaquetaria funda-
mentalmente, en el dltimo caso con macrotrombocito-
penia.

Presencia de cardiopatia'>'®. Se trata de un hallazgo
frecuente en los diferentes defectos y habitualmente se
trata de una miocardiopatia dilatada (ALG6-CDG,
ALG12-CDG, ALGS8-CDG, ALG1-CDG, ALG9-CDG,
DOLK-CDG, DPM3-CDG, PMM2-CDG, PGM1-CDG
y SLC35A1-CDG) o bien del hallazgo casual de derra-
me pericardico a veces sin repercusion clinica (lo que
es frecuente en PMM2-CDG).

Afectacién del miisculo esquelético”. Se ha descrito
una miopatia con cuerpos de inclusién como tnica cli-
nica asociada en el caso de GNE-CDG:; otros defectos
que asocian miopatia son DPM1-CDG, DPM2-CDG y
DPM3-CDG (donde la miopatia es el sintoma nuclear),

ACTUALIZACION
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12.

13.

14.

15.

16.

PGMI1-CDG y B4GALT1-CDG. Se han descrito dos
defectos con presentacién como sindrome miasténico
congénito (GFPT1-CDG y ALG14-CDG) y otro con
clinica miasteniforme (DPAGT1-CDG).

Alteraciones endocrinolégicas' y del metabolismo
lipidico y del cobre. En caso de PMM2-CDG es fre-
cuente encontrar anomalias en los valores de TSH, sin
mucho correlato clinico, y un hipogonadismo hipergo-
nadotropo (mds frecuente en nifias). Las alteraciones
endocrinolégicas se han descrito también en ALG6-
CDG y ALG12-CDG. En ALG8-CDG se describe una
pseudoginecomastia y en MANIBI-CDG y
TMEM165-CDG, la presencia de obesidad. El defecto
TMEM165-CDG, ademds, asocia hipdfisis hipoplasica
y un defecto de GH. El defecto GMPPA-CDG asocia
una insuficiencia adrenal. En MPDU1-CDG y NGLY 1-
CDG hay alteraciones en el metabolismo del colesterol,
con colesterol bajo. En los pacientes con PMM2-CDG
se observa con frecuencia una distribucién anémala de
la grasa subcutdnea (lipodistrofia). En COG2-CDG se
describen niveles bajos de cobre y ceruloplasmina en
sangre.

Manifestaciones cutdneas". Se describen como: piel
arrugada en COG7-CDG; eritrodermia en MPDU1-CDG;
ictiosis en MPDU1-CDG, SRD5A3-CDG, DOLK-CDG,
ALG12-CDG y MPDUI1-CDG; cutis laxa en
ATP6VOA2-CDG, COG7-CDG y MAN1B1-CDG, e
hiperqueratosis en DOLK-CDG. En algunos pacientes
con PMM2-CDG se describe una tipica piel de naranja
y linfedema, ademds de la lipodistrofia. En GMPPA-
CDG se encuentra una ausencia de ldgrima con otros
sintomas disautonémicos. En la deficiencia COG6-
CDG puede presentarse hipohidrosis e hipertermia.
Alteraciones hematolédgicas. Se puede encontrar leuco-
citosis en SLC35C1-CDG, neutropenia y megacariocitos
en SLC35A1-CDG y anemia congénita diseritropoyética
tipo II o HEMPAS en el defecto SEC23B-CDG. La neu-
tropenia asociada a PGM3-CDG puede acabar en fallo
medular.

Alteraciones 6seas”. Displasia Schneckenbecken (dis-
plasia espondilodisplésica severa y letal) en SLC35D1-
CDG, displasia costovertebral en COG1-CDG y displa-
sia esquelética en ALG12-CDG y TMEM165-CDG. En
PGM3-CDG hay displasia 6sea con braquidactilia y
dismorfias faciales muy evidente. Se asocia una osteo-
penia severa en NGLY 1-CDG.

Alteraciones oculares. En ALG2-CDG y en SRD5A3-
CDG se describen malformaciones oculares con hipo-
plasia del nervio 6ptico, coloboma de iris y cataratas, y
en DHDDS-CDG retinopatia pigmentaria aislada (o en
asociacién con otros sintomas en PMM2-CDG)*'. La
afectacion visual a lo largo de la vida es frecuente en
general, asi como el estrabismo. En GMPPB-CDG se
han descrito cataratas, asi como nistagmus y estrabis-
mo, que son hallazgos mas inespecificos dentro de los
CDG. La blefaritis resistente a tratamiento se ha
descrito en el defecto NGLY 1-CDG.

Diagnostico de laboratorio

Técnicas bioquimicas de cribado

La presentacion clinica de estos defectos es muy variable y,

por tanto, cualquier paciente con enfermedad multisistémica

inexplicable debe seleccionarse para diagndstico diferencial
de CDG.

Analisis de transferrina (Tf). La Tf es una proteina
transportadora de hierro en sangre que esta presente en gran
concentracién. La isoforma mayoritaria en el suero es la te-
trasialo-Tf, con cuatro residuos de acido sialico. Las isofor-
mas menos sialiladas de la Tf, con ninguno (asialo-Tf), uno
(monosialo-Tf) o dos (disialo-Tf) residuos de acido sidlico,
son minoritarias, y la suma de ellas se denomina transferri-
na deficiente en carbohidratos (CDT). Cuando hay un de-
fecto, genético o adquirido, en la N-glicosilacién de protei-
nas, se produce una incorporacion deficiente del dcido
sidlico a las cadenas de glicanos de la transferrina, lo que se
traduce en un aumento de la concentracién de la CDT.

1. Medida del valor absoluto de CDT o del porcentaje de
CDT en suero mediante radioinmunoensayo con dilucién
isotépica o inmunoturbidimetria: se ha utilizado para la
monitorizacion de la alcoholemia y puede utilizarse como
método de cribado de un CDG en pacientes con sospecha
de enfermedad metabdlica’**. Esta técnica, sin embargo,
s6lo informa sobre si hay elevacién de isoformas hiposia-
liladas de la transferrina, sin identificar cudles y en cudn-
to estdn alteradas.

2. El analisis del perfil de las isoformas de la transferri-
na por isoelectroenfoque (IEF) o cromatografia liquida
de alta resolucién (HPLC) o electroforesis capilar de zo-
na (CZF) es definitivamente informativo®. En la mayoria
de los pacientes con N-glicosilacién alterada, las isofor-
mas de la Tf sérica muestran un incremento de las formas
menos sialiladas (figura 2):

a. Perfil tipo 1, aumento de las isoformas disialo-Tf y
asialo-Tf, junto con una disminucién mas o menos evi-
dente de la tetrasialo-Tf, lo que indica una pérdida de
glicanos completa, tipica de los pacientes con defectos
en el ensamblaje del glicano estdndar (CDG-I).

b. Perfil tipo 2, cualquier alteracion diferente de la tipo 1
se denomina tipo 2 (CDG-II).

Existen otras causas de resultados alterados como variantes
polimérficas de la Tf, otros defectos de glicosilacién secun-
darios como galactosemia, intolerancia a la fructosa, sepsis,
hepatopatia, inmadurez. Hay que tener en cuenta que no to-
dos los tipos de CDG pueden detectarse de esta manera. Se
han descrito perfiles normales de isoformas de Tf en nume-
rosos tipos de CDG (tabla 1). También se ha descrito la
existencia de un perfil de Tf normal en pacientes adultos o
neonatos con PMM2-CDG?.

Pruebas complementarias de laboratorio. Son muy ttiles
e informan sobre la existencia de: problemas de coagulacion
(disminucién de la actividad antitrombina III, del factor XI,
de proteinas C y S), anemia o pancitopenia, transaminasas
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Voltios

Voltios

Voltios

A) Isoformas de la transferrina por HPLC-Variant

Control
T4
T5
T3
To T2
Tiempo (min)
Tipo 1:
PMM2-CDG
TO
Tiempo (min)
Tipo 2:
PGM-CDG
T4
T5
™ T3
TO T1

Tiempo (min)

B) Isoformas de la transferrina por IEF

PMM2-CDG
PGM1-CDG
Control
Control

T5 —
T4 —

T3 —
T2 —

T1—

TO—

C) Isoformas de la ApoC3 por IEF

Defecto congénito combinado
de N- y O-glicosilacién
Control

DSA —

MSA—

ASA—

Figura 2. Andlisis de las isoformas de la N-glicoproteina transferrina y de la O-glicoproteina lipoproteina ApoC3 en suero para la detec-
cién de defectos congénitos de glicosilacion. (A) Perfil de las isoformas de la transferrina separadas y cuantificadas por HPLC-Variant. La
isoforma mayoritaria en suero control es la tetrasialilada (T4); se observa un perfil alterado tipo 1, en un paciente con PMM2-CDG, con
aumento de las isoformas hipoglicosiladas: asialilada (TO) y disialilada (T2) y tipo 2, en un paciente con PGM1-CDG, en donde se obser-
van aumentos de las isoformas: asialilada (T0), monosialilada (T1), disialilada (T2) y trisialilada (T3). En ambos casos se observa la dismi-
nucién de la isoforma mayoritaria T4. (B) Andlisis por isoelectroenfoque de la transferrina: en este caso las isoformas se separan por su
punto isoeléctrico en gradiente de pH. Se observan las bandas patoldgicas en los pacientes con PMM2-CDG (T0 y T2) y PGM1-CDG (TO,
T1, T2 y T3, respectivamente). (€) Andlisis por isoelectroenfoque de la ApoC3: las isoformas también se separan en funcién de su punto
isoeléctrico en un gradiente de pH. Los dos primeros carriles corresponden a dos pacientes con un defecto combinado en la N-y la
O-glicosilacién de proteinas. En un caso se observa aumento de la isoforma asialilada (ASA) y desaparicién de las bandas correspondientes a
las formas disialilada (DSA) y monosialilada (MSA), y en el otro aumento de la isoforma MSA y fuerte disminucién de la DSA de la ApoC3

altas, hipoglucemia, hipoproteinemia, hipo o hipercolestero-
lemia, alteraciones hormonales como hipotiroidismo, hipe-
rinsulinismo, hiperprolactinemia, elevacién de proteina ci-
nasa, etc.; hallazgos que orientan al diagndstico de CDG.

Otras técnicas bioquimicas y genéticas

Una vez establecida la sospecha de CDG, es necesario loca-
lizar el defecto enzimatico/genético. Segun el algoritmo

diagnéstico de la figura 3:
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SELECCION CLINICA DE PACIENTES
Analisis de las isoformas de la transferrina en suero
Perfil tipo 1 Perfil normal Perfil tipo 2
CDG-I (no excluye un CDG) CDG-II
Medida actividad Anilisis isoformas
PMM2/PMI ApoC3 en suero
Normal P . Perfil normal
CDG-Ix Anilisis de dolicoles CDG-TIx Perfil alterado
Deficiente Valores alterados Defectos
combinados
N- y O-glicosilacién
Defecto biosintesis
dolicol
Analisis Secuenciacién masiva Secuenciacién masiva
mutaciones genes Secuenciacion masiva Captura genes CDG-II Captura genes COG
PMM2/MPI Captura genes CDG-I o exoma celular o exoma celular y otros o exoma celular

Figura 3. Algoritmo diagnéstico de los defectos congénitos de glicosilacién

1. Determinacion de la actividad PMM y PMI en fibro-
blastos o leucocitos de pacientes que presenten un perfil 1
de Tf, seguido del andlisis de mutaciones en caso de defi-
ciencia. Si el paciente tiene sintomas compatibles con un
MPI-CDG, el diagnéstico rapido enzimatico o mediante
el andlisis de mutaciones es primordial para la implemen-
tacion del tratamiento con manosa que evitaria el agrava-
miento del cuadro clinico.

2. Analisis de los oligosacaridos unidos a dol-P en fibro-
blastos, tras la incubacién con sustratos radiactivos (ma-
nosa o N-acetilglucosamina)®, para el diagnéstico del
resto de tipos de CDG-I. La acumulacién de oligosacari-
dos truncados sefiala el paso enzimatico deficiente.

3. Analisis de dolicoles en suero y orina por HPLC o espec-
trometria de masas®, en los casos en los que no haya acu-
mulacién de oligosacdridos truncados, y para algunas enti-
dades en las que tampoco se demuestra una alteracion en el
perfil de Tf y en funcién de la sintomatologia clinica.

4. Anilisis de las isoformas de la O-glicoproteina ApoC3,
cuyo perfil alterado (figura 2) orienta hacia un defecto ge-
nético que afecta simultdneamente a la N- y la O-glicosi-
lacion (CDG-II).

5. Estudio del transporte anterégrado y retrogrado del
Golgi mediante el tratamiento con brefeldina de fibro-

blastos cultivados, que confirmaria un defecto genético
de trafico vesicular (COG y otros).

6. El analisis de las estructuras anémalas de los glicanos
unidos a las proteinas séricas mediante espectrometria
de masas MALDI-TOFF seria también una herramienta
util para orientar el diagndstico de los CDG-II. En algu-
nos casos el perfil de glicanos anémalos es especifico de
un defecto concreto, aunque en otros sélo se observa el
aumento inespecifico de estructuras hiposialiladas o hipo-
galactosiladas, que confirma una glicosilacién alterada.

Sin embargo, la mayoria de las técnicas bioquimicas ante-
riormente indicadas son muy laboriosas y muy costosas
econdémicamente y no estdn disponibles en los laboratorios
de diagndstico asistencial.

7. Identificacion del gen implicado y analisis de mutacio-
nes: se utiliza la técnica de secuenciaciéon masiva del de-
nominado «exoma clinico» o de paneles de genes relacio-
nados con la enfermedad, técnica coste-efectiva y eficaz
para el diagnéstico de estos defectos™.

Una vez conocidas las mutaciones causantes de enfermedad
y confirmada la segregacion mendeliana en los padres, es




posible el correcto asesoramiento genético y ofrecer diag-
néstico prenatal, preimplantacional y de portadores a la fa-
milia.

Genética del PMM2-CDG

El defecto PMM2-CDG o CDGla se hereda de forma auto-
sémica recesiva y estd causado por mutaciones en el gen
PMM?2, que mapea en el cromosoma 16p13. Es una enfer-
medad con una gran heterogeneidad genética, en la que se
han descrito mas de 100 mutaciones diferentes en pacientes
de distintos origenes geograficos® (HGMD profesional:
https://portal.biobase-international.com/hgmd/pro/gene.
php?gene=PMM2). La mayor parte (80%) son mutaciones
de cambio de aminodcido, y la mds frecuente en todas las
poblaciones estudiadas es la p.Argl41His. La mayoria de
los pacientes son heterocigotos compuestos de dos cambios
diferentes, y no se han encontrado homocigotos de mutacio-
nes severas, ya que probablemente son incompatibles con la
vida®. El andlisis de mutaciones de 58 familias no relacio-
nadas de la Peninsula Ibérica demostré la presencia de 30
mutaciones diferentes®'**; entre ellas, la mds frecuente se-
guia siendo la p.Argl41His, pero en menor proporcién
(21%) que en otras poblaciones en las que esta mutacién se
corresponde con el 35-43% de los alelos mutantes; por otro
lado, no se ha detectado la mutacién p.Phel19Leu, la mas
frecuente en la poblacién escandinava™. El andlisis m4s re-
ciente de las mutaciones en 60 familias de nuestra poblacién
PMM2-CDG muestra una gran heterogeneidad clinica y ge-
nética, por lo que es muy dificil establecer una relacién fe-
notipo-genotipo, aunque es importante sefialar que, en gene-
ral, tienen un fenotipo mds leve que el de otras series
estudiadas. Las tres mutaciones mds prevalentes en nuestra
poblacién son: p.Argl41His (22,5%), p.Thr237Met (8,3%)
y p.Prol13Leu (6,6%).

Tratamiento

e MPI-CDG. Es el unico defecto para el que, hasta la fe-
cha, se ha descrito un tratamiento efectivo y seguro, que
consiste en sortear el defecto mediante la administracion
de manosa exégena®. De forma reciente se ha descrito la
efectividad a largo plazo del trasplante hepatico en este
grupo de pacientes™®.

* PGM1-CDG. Se esta probando la suplementacién de
D-galactosa a pacientes, en un ensayo multicéntrico®.

* SLC35C1-CDG. También se ha probado la administra-
cién de L-fucosa en pacientes con este defecto, con un
éxito parcial. Se hipotetiza que el aumento de fucosa in-
tracelular conduce a un aumento de su transporte al Golgi,
siendo éste dependiente de la mutacién y de la actividad
residual del transportador™®,

* DPAGT1-CDG, ALG2-CDG, ALG14-CDG y GFPT1-
CDG. Recientemente se ha descrito sindrome miasténico
congénito en este grupo de pacientes. Este sindrome esta
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caracterizado por una deficiencia en la transmisién de la
sefial en la unién neuromuscular, provocando debilidad
muscular localizada o generalizada. Una de las causas de
este sindrome miasténico es la existencia de mutaciones
en alguna de las subunidades del receptor de la acetilco-
lina (AChR)¥. Defectos en estos genes podrian causar
inestabilidad del receptor AChR debido a su incorrecta
glicosilacion*™*, por lo que estos pacientes podrian bene-
ficiarse del tratamiento con colinesterasa o drogas que
incrementan la liberacién de acetilcolina de los terminales
Nerviosos.

* PMM2-CDG. No se ha descrito ninguna terapia efectiva
en esta enfermedad. Se han publicado diferentes aproxi-
maciones terapéuticas, algunas de ellas exitosas en mode-
los celulares pero lejos de poder ser aplicables en pacien-
tes®’. La primera fue la administracién de manosa oral, sin
que se apreciara ninguna mejoria en los pacientes***. Una
de las hipétesis que se barajan para la explicacién del fra-
caso de este tratamiento es que en pacientes PMM2-CDG
la manosa-6-P generada a partir de la manosa exdgena es
desviada a través de la MPI, utilizando una hexocinasa,
hacia la glicolisis en vez de hacia la glicosilacién*. En al-
gunas lineas celulares derivadas de pacientes se ha llevado
a cabo con éxito la inhibicién de la MPI a la vez que se
afiade manosa al medio de cultivo, desviando de esta ma-
nera su flujo hacia la glicosilacién*’. Otra aproximacién
seria el tratamiento de estos pacientes con suplementos de
manosa-1-P, con el fin de sortear el bloqueo, pero ésta es
impermeable a la membrana celular. Se han probado dife-
rentes modificaciones quimicas, de las cuales algunas han
tenido éxito en cultivos celulares de pacientes**, pero es-
tos derivados son demasiado inestables y t6xicos para su
uso clinico, por lo que son necesarios mas estudios o el uso
de transportadores lipidicos para poder trasladar esta tera-
pia a pacientes™.

* Una de las aproximaciones terapéuticas en desarrollo mas
prometedoras durante la dltima década en numerosas en-
fermedades genéticas es el tratamiento con chaperonas
farmacolégicas y otros reguladores de la proteostasis,
con el fin de rescatar a las proteinas mal plegadas al esti-
mular y preservar su correcto plegamiento’’. En el caso
del PMM2-CDG podria ser una aproximacion interesante,
ya que se han descrito varias mutaciones desestabilizantes
que podrian ser rescatadas con este tipo de farmacos®>,

Tratamiento de soporte

Al tratarse de enfermedades multisistémicas, y no haber tra-
tamientos recomendados con evidencia cientifica para la
mayoria de ellas, se recurre a tratamientos de soporte para
los diferentes 6rganos y sistemas.

Manifestaciones neurolégicas. El tratamiento de sopor-
te en el aspecto educativo y el uso de herramientas de comu-
nicacién aumentativa resultan esenciales para mejorar la vi-
da diaria de los pacientes. La epilepsia relacionada con los
CDG se trata de forma empirica, con farmacos utilizados
habitualmente en la clinica, y no se han desarrollado pautas
de consenso ya que, en el caso del PMM2-CDG, que es el
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CDG mas frecuente, se trata de una epilepsia de facil mane- la Dra. Mercedes Serrano). Los autores agradecen a los pa-
jo con farmacos antiepilépticos habituales. Para la hipotonia  cientes con un CDG, a sus familias y a los médicos y perso-
y las manifestaciones motoras asociadas, la fisioterapia rea-  nal sanitario que los cuidan su colaboracién y apoyo en la
lizada por personal experto puede mejorar mucho la autono-  investigacion de este grupo de enfermedades; muy especial-
mia, asi como el uso de ortesis y dispositivos para el despla- mente hacen también extensivo este agradecimiento y reco-
zamiento adaptados, que ademds pueden prevenir las  nocimiento a la Dra. Paz Briones, por su labor pionera en la
deformidades musculoesqueléticas. Las alteraciones cardia-  identificacién e investigacion de los defectos congénitos de
cas son pocas veces clinicamente relevantes en el PMM2-  glicosilacion.

CDG. En otros defectos, requieren tratamiento en forma de

farmacos que mejoren el inotropismo cardiaco o disminu-

yan la poscarga. Sin embargo, en algin defecto, como el  Bibliografia
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Introduccion

El andlisis de diferentes marcadores bioquimicos en el liquido
cefalorraquideo (LCR) orienta hacia el diagndstico de defectos
genéticos primarios pero también de trastornos secundarios en
diferentes rutas metabdlicas. En la ponencia relacionada con
este resumen se realizard una evaluacion critica de los aspectos
mas importantes en la interpretacién del estado de dichos bio-
marcadores y se incluirdn las siguientes enfermedades o grupos
de enfermedades: defectos genéticos del transporte de molécu-
las a través de la barrera hematoencefalica/hematorraquidea,
como los defectos del transporte de glucosa, de folato y de tia-
mina, y defectos genéticos en la biosintesis cerebral de neuro-
transmisores (dopamina, serotonina y GABA), de pterinas y de
vitamina Bg; como grupo mas numeroso de trastornos se revi-
sardn también todos los defectos secundarios detectados en los
biomarcadores anteriormente mencionados y que afectan tanto
a su sintesis cerebral como a su transporte a través de la barrera
hematoencefélica.

Material y métodos

Los resultados se han generado a partir de una base de datos
de mas de 2.500 pacientes a los que se les ha tomado mues-
tra de LCR, que nos ha permitido disponer de un niimero
relativamente elevado de diagndsticos genéticos primarios
y, mds importante atn, de trastornos secundarios. Los andli-
sis bioquimicos se han realizado con técnicas de cromatografia
liquida de alta presién con diferentes sistemas de deteccién, y
los genéticos tanto por Sanger como por secuenciacion ma-
siva por captura de genes candidatos.

Resultados

Presentamos brevemente nuestra casuistica de defectos ge-

néticos primarios y secundarios y, a continuacidn, los aspec-

tos mds criticos en la evaluacion y el andlisis de cada bio-
marcador en LCR:

1. Glucosa: se enfatiza la importancia del protocolo de reco-
gida de la muestra y de los resultados falsos negativos
que podria arrojar el andlisis de este marcador.

2. Folato: se detallan las diferentes causas que pueden llevar a un
defecto cerebral de folato, y las diferencias entre la determina-
cién de folato total frente a la de 5-metiltetrahidrofolato.

3. Tiamina: recientemente hemos observado que la tiamina
libre (sin fosforilar) es el vitimero con una mayor sensi-
bilidad diagnéstica en los defectos genéticos del transpor-
te de tiamina.

4. Aminas bidgenas: se evaluaran los resultados del andli-
sis de los acidos 5-hidroxiindolacético y homovanilico
como biomarcadores potenciales del estado serotoninér-
gico y dopaminérgico, respectivamente. Uno de los resul-
tados mads relevantes es que la concentracién de dichos
marcadores no siempre refleja el estado de la neurotrans-
mision.

5. GABA y LCR: se revisardn los aspectos mds criticos de
su andlisis, especialmente el protocolo de obtencién y
mantenimiento de la muestra.

6. Pterinas: se revisardn brevemente los defectos genéticos
detectados y también el valor de la neopterina como mar-
cador de proceso inflamatorio/inmune.

7. Vitamina Bg: se revisaran principalmente defectos secun-
darios, ya que se pueden observar con cierta frecuencia en
pacientes neuropediatricos.
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Conclusiones bio, los trastornos secundarios se han mostrado mucho mas
frecuentes. La interpretacion conjunta de los datos clinicos,

Los defectos genéticos primarios de los biomarcadores an-  bioquimicos y genéticos puede ganar importancia en la era

teriormente mencionados son infrecuentes, incluso en po-  de la secuenciacién masiva.

blacién neuropediétrica seleccionada clinicamente. En cam-

Aspectos clinicos y terapéuticos
E. Lopez-Laso

Unidad de Neurologia Pedidtrica. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba
Grupo Clinico Vinculado al CIBERER

Introduccion Dichos ECM son causa de disfuncién neuronal por diversos
mecanismos: deficiencia energética, bien por deplecién del
Una parte muy importante de las manifestaciones clinicas  sustrato (hipoglucemia, deficiencia de GLUT1), bien por afec-
neurolégicas infantiles puede estar originada por enferme-  tacién del metabolismo energético cerebral (enfermedades mi-
dades neurometabdlicas (errores congénitos del metabolis-  tocondriales, aciduria glutérica tipo I, deficiencia de creatina
mo, [ECM]). Esta posibilidad debe estar presente en el diag-  cerebral); efectos tdxicos (ciclo de la urea, aciduria glutérica ti-
néstico diferencial de manifestaciones clinicas tan diversas  po I); alteraciones de la neurotransmisién, por desbalance exci-
como las que se detallan a continuacion: tacién/inhibicién (NKH, hiperamoniemia, aciduria glutdrica ti-
* Trastornos con clinica tipo intoxicacion aguda (encefa- po I, SSADH, dependencia de piridoxina/piridoxal fosfato) o
litis-like), que cursan con depresion del nivel de concien-  por deficiente produccién de neurotransmisores (deficiencia de
cia = crisis epilépticas * trastornos del movimiento (TM)  GTPCH); por disminucién de la sintesis proteica (PKU); por
(p. €j., hiperamoniemias, aciduria glutdrica tipo I, enfer-  dafio en las organelas neuronales (enfermedades de depdsito);
medad de los ganglios basales con respuesta a biotina-tia-  por alteracion intrauterina del desarrollo cerebral (enfermeda-
mina [BRBGD]). des peroxisomales, SLO, deficiencia de PDH); por favorecer el
Trastornos motores tipo paralisis cerebral de etiologia  ictus (homocistinuria); por edema cerebral con elevacion de la
indeterminada, con alteraciones tempranas (primeros 2  presion intracraneal (hiperamoniemia), etc.
afios de vida) de la motricidad, del tono (hipotonia o hi- El clinico debera considerar la posibilidad de una enferme-
pertonia) y posturales, sin evidencia de agresion precoz  dad metabdlica hereditaria como causa de la sintomatologia
sobre el cerebro en desarrollo (p. ej., deficiencia de  neuroldgica, junto a un amplio abanico de otras etiologias, en
GTPCH o enfermedad de Segawa, enfermedad de Lesch- el estudio de los pacientes con dichas manifestaciones.
Nyhan).
Trastornos motores de debut mds tardio y semiologia cli-
nica mds definida como ataxia (p. ej., enfermedad de Nie- Las enfermedades neurometabdélicas
mann-Pick C juvenil, CTX), distonia (p. ¢j., deficienciade =~ como etiologia del retraso mental
GTPCH, PKAN, enfermedad de Leigh, acidurias orgéani-
cas), coreoatetosis (p. ej., mitocondriales, aciduria glutari- No hay consenso internacional sobre qué tipos de estudios
ca tipo I, deficiencia cerebral de creatina), discinesias_pa-  se deben realizar en pacientes con retraso mental (RM) ines-
roxisticas (deficiencia de GLUT1). pecifico. Se ha calculado que los ECM son responsables del
Crisis epilépticas: deberemos estar siempre atentos auna 1 al 5% de los RM inespecificos. Generalmente los ECM no
posible etiologia metabdlica y especialmente en casos de  son causa de un RM aislado estable, sino que cursan con
debut precoz (neonatal y lactancia) y refractariedad al tra-  signos neuroldgicos adicionales como regresién, TM o cri-
tamiento (p. €j., epilepsia dependiente de piridoxina y epi-  sis epilépticas. Sin embargo, pueden también cursar de una
lepsia dependiente de piridoxal fosfato, hiperamoniemias,  forma estable o no progresiva.

NKH, enfermedades mitocondriales). La sistematica de estudio debe considerar los anteceden-
* Retraso psicomotor (<5 afios) y retraso mental/discapa- tes personales y familiares, asi como la valoracién clinica
cidad cognitiva. neuroldgica y dismorfolégica. En funcién del andlisis de di-

Trastornos psiquiatricos: trastornos del espectro autista, chos datos consideraremos seleccionar las pruebas comple-
trastornos de conducta, psicosis (p. €j., hiperamoniemias,  mentarias mas adecuadas:

homocistinuria, enfermedades mitocondriales, mucopoli- ¢ Alteraciones dismorfolégicas: cariotipo, estudio de reorde-
sacaridosis, deficiencia de creatina cerebral). namientos subteloméricos, CGH-arrays, esteroles, estu-
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dios peroxisomales, isoformas de sialotransferrinas, fenila-
lanina materna.

* Examen neurolégico anormal: RMN craneal.

* Sospecha de un sindrome particular por un fenotipo fisico
y/o conductual especifico: estudio dirigido (sindrome del
X fragil, sindrome de Angelman, mutaciones en MECP2).

* Sin hallazgos que sugieran un trastorno determinado: hor-
monas tiroideas, bioquimica general basica incluyendo
CPK y 4cido trico, estudios citogenéticos, amonio, ami-
nodcidos en plasma, equilibrio acidobasico.

En un nivel siguiente incluirfamos otros estudios metabodli-

cos seglin la presencia o no de otras alteraciones asociadas:

* Epilepsia: estudio de deficiencia de creatina cerebral, ho-
mocisteina, deficiencia de ADSL.

* Alteraciones conductuales o psiquidtricas: ciclo de la urea,
homocistinuria, GAG, oligosacdridos, aciduria 4-OH-buti-
rica, trastornos de las purinas/pirimidinas, deficiencia de
creatina.

* Afectacidn grave del lenguaje expresivo y/o rasgos autis-
tas: estudio de deficiencia de creatina cerebral, aciduria
4-OH-butirica, deficiencia de ADSL.

¢ Disfuncion cerebelosa: aciduria 4-OH-butirica, trastornos
de las purinas/pirimidinas, Hartnup, CDG.

Epilepsia y errores congénitos
del metabolismo

Al igual que sucede con el RM, los ECM no son una causa
frecuente de epilepsia. La epilepsia aislada sin retraso del
desarrollo u otros sintomas neurolégicos no sugiere una en-
fermedad metabdlica hereditaria, al igual que sucede con
muchos de los sindromes epilépticos bien definidos. Sin
embargo, una proporcién significativa de pacientes con
ECM presentan epilepsia. Las crisis epilépticas pueden ser
frecuentes en muchas de las enfermedades metabdlicas y
pueden incluso dominar el cuadro clinico, especialmente en
neonatos y lactantes (como sucede en las enfermedades del
ciclo de la urea y las acidurias organicas). Ademds, en unos
pocos ECM la epilepsia responde a la suplementacién de vi-
taminas y las medidas dietéticas.

Algunos tipos de crisis epilépticas, como las miocldni-
cas, o determinados patrones electroencefalograficos a una
edad especifica, como el patrén brote-supresion en el perio-
do neonatal, deben hacer incluir tempranamente los ECM
en el diagndstico diferencial. Deben considerarse los ECM en
recién nacidos y lactantes sin alteraciones estructurales que
expliquen la epilepsia, especialmente si ésta se comporta
con refractariedad al tratamiento. Deberemos recoger mues-
tras para estudio de ECM vy realizar un ensayo terapéutico
con vitaminas y cofactores. Destacan la epilepsia depen-
diente de piridoxina = crisis epilépticas folinicosensibles,
producida por mutaciones en el gen ALDH7A1 (antiquitina),
y la deficiencia de piridox(am)ina fosfato oxidasa (PNPO),
que se trata con piridoxal fosfato. Ambas entidades pueden
manifestarse con un sindrome epiléptico de debut neonatal,

la encefalopatia mioclénica precoz (de Aicardi), que tam-
bién puede estar originado por otras enfermedades metab6-
licas hereditarias, como los ECM de los aminoacidos o las
purinas, la deficiencia de sulfito oxidasa, las enfermedades
peroxisomales, la enfermedad de Menkes y los CDG.

La posibilidad de crisis dependientes de piridoxina de
comienzo tardio en nifios de hasta 3-4 afios de edad debe te-
nerse en mente, y debe ensayarse el tratamiento con piri-
doxal fosfato o piridoxina. Siempre deberemos considerar
en el diagndstico diferencial otros ECM con un importante
potencial terapéutico, como la deficiencia de GLUTI, la de-
ficiencia cerebral de creatina, la deficiencia de serina, la
deficiencia de biotinidasa, la deficiencia de cobalamina C/D
y la deficiencia de PDH.

Errores congénitos del metabolismo
y alteraciones motoras

Los TM de la infancia constituyen un drea de especial com-
plejidad dentro de la neurologia pediatrica. Desde el punto
de vista clinico deberemos en primer lugar reconocer el tipo
de TM y diferenciarlo de otros (ataxia, distonia, corea, ate-
tosis, sindrome rigido-hipocinético, mioclonus, temblor y
otros), aunque en un mismo paciente pueden coexistir dife-
rentes TM. La distonia es el tipo de TM predominante en la
mayoria de los pacientes con ECM. Como sucede con otras
manifestaciones clinicas neurolégicas, los ECM son sélo
una parte del diagndstico diferencial de estos trastornos y
deberemos considerarlos junto a otras etiologias: hipoxia-
isquemia, infecciones, patologia vascular, téxicos, fairma-
cos, enfermedades degenerativas y otras muchas. Nuestras
investigaciones, como siempre, deberan ir dirigidas a detec-
tar precozmente enfermedades tratables. Es basico conjugar
la clinica con los resultados de los estudios de neuroimagen
y de otros exdmenes complementarios que se realicen en
funcién de la sospecha.

Ataxias
En la ataxia los movimientos son bruscos e incoordinados y
el paciente padece una alteracion del equilibrio que le difi-
culta mantener la postura. Para su estudio es importante dis-
tinguir si se comporta, desde el punto de vista clinico, como
una ataxia aguda, episddica o crénica (y dentro de ellas, si
es progresiva o no progresiva), ya que el diagndstico dife-
rencial va a depender de estas formas de presentaciéon. En
todas ellas deberemos considerar las causas adquiridas (pro-
cesos inflamatorios, vasculares, toxicos, neoplasias), asi co-
mo ECM y otras enfermedades hereditarias.

Ataxias por enfermedades metabdlicas hereditarias con
un importante potencial terapéutico:
* AVED, hipobetalipoproteinemia/abetalipoproteinemia: vi-

tamina E.

* Deficiencia de GLUT1: dieta cetogénica.
* Deficiencia primaria de coenzima Q;o: CoQ.
* Deficiencia de biotinidasa: biotina.
¢ Enfermedad de Refsum: dieta (restriccion de acido fitanico).




* NPC juvenil: miglustat.

* Deficiencia de PDH: dieta cetégena; algunos casos res-
ponden a la tiamina.

* Ciclo de la urea: dieta mds benzoato.

* Hartnup: nicotinamida.

* MSUD: dieta mds tiamina.

* CTX: 4cido quenodesoxicdlico.

* Ataxia de Friedreich: idebenona.

Distonias

La distonia es un trastorno del movimiento que se caracteri-
za por una actividad muscular involuntaria anormal, ténica y
sostenida, que afecta de manera simultdnea a musculos ago-
nistas y antagonistas y que difunde a miisculos que normal-
mente no participarian en la ejecucién o el mantenimiento de
una postura determinada, lo que origina fluctuaciones en el
tono y posturas o movimientos anormales de torsién, lentos
y repetitivos, que afectan al tronco, el cuello, la cara o los
miembros. Dichas posturas o movimientos pueden presen-
tarse en reposo o durante una accién voluntaria (distonia de
accion). A veces la distonia sélo ocurre al realizar tareas con-
cretas, como escribir (calambre del escribiente).

Etiol6gicamente, las distonias se clasifican en idiopati-
cas (genéticas, cuya clasificacion se basa en los loci de los
genes responsables: DYT) y secundarias o sintomdticas
(asociadas a ECM, enfermedades degenerativas y causas ad-
quiridas). Algunas de las DYT son a su vez ECM de los
neurotransmisores (NT) (como la DYT 5a = deficiencia de
GTPCH dominante, o la DYT 5b = deficiencia de TH).

En los nifios menores de 2 afios predominan las disto-
nias sintomadticas o secundarias a alteraciones estructurales
cerebrales y enfermedades neurometabélicas. En los mayo-
res de 2 afios son mds frecuentes las distonias idiopaticas
(genéticas) y algunas adquiridas (de origen infeccioso/para-
infeccioso y las originadas por lesiones estructurales cere-
brales).

La distonia es un sintoma importante en muchas de las
enfermedades metabdlicas hereditarias, y entre las méas fre-
cuentes se sitdan la aciduria glutdrica tipo I, el sindrome de
Leigh y otras enfermedades mitocondriales. Si aparece sin
otras manifestaciones neuroldgicas o sistémicas y progresa
lentamente sin generalizarse, el grupo de ECM mads proba-
ble son las deficiencias dopaminérgicas primarias (deficien-
cia autosémica dominante de GTPCH y formas tardias de
deficiencia de TH). A diferencia de muchos otros ECM, los
defectos monogénicos de la neurotransmisién no presentan
afectacion extraneurolégica. Muchos de los pacientes que
han sido diagnosticados de un ECM de los NT habian reci-
bido inicialmente el diagndstico de pardlisis cerebral, y por
ello es importante considerar estas enfermedades en los ca-
sos de pardlisis cerebral de etiologia desconocida. Algunos
de estos trastornos responden de forma exquisita al trata-
miento.

ECM tratables que pueden presentarse antes de los 2
afios de edad con TM predominantemente disténicos:

* Deficiencia de GAMT.
* Deficiencia de GLUTI.
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* Deficiencia de biotinidasa.

* Deficiencia de purin nucledsido fosforilasa.

* Aciduria glutdrica tipo I, acidemia metilmalénica y pro-
pidnica.

* Distonia sensible a L-dopa.

ECM tratables que pueden presentarse a partir de los 2 afios

de edad con TM predominantemente distonicos:

* Deficiencia de GLUTI.

* Aciduria glutérica tipo I, acidemia metilmalénica y pro-
pidnica.

* BRBGD.

* Homocistinuria.

* Enfermedad de Wilson.

* Distonia sensible a L-dopa.

Encefalopatia aguda

Los ECM integran tan sélo una pequefia fraccion de las mu-
chas causas de encefalopatia aguda. Su gravedad varia des-
de cambios menores de conducta a un coma profundo, y
puede fluctuar.

Causas de encefalopatia metabdlica aguda:
* Hiperamoniemia.
* Hipoglucemia.
* Enfermedades de los aminoécidos y de los 4cidos organicos.
* Alteraciones de la oxidacién de los 4cidos grasos.
* OXPHOS, deficiencias de PDH y PC.
* Porfirias agudas.
* BRBGD.

Alteraciones psiquiatricas y errores
congénitos del metabolismo

En ocasiones una enfermedad metabdlica hereditaria (EMH)
puede manifestarse con:

* Rasgos de trastorno del espectro autista.

* Hiperactividad.

* Trastornos de conducta.

* Neurosis.

* Trastorno disociativo.

¢ Confusién mental.

* Alucinaciones visuales.

* Psicosis franca, esquizofrenia.

Generalmente la EMH cursara con otros sintomas neurol6-

gicos y/o sistémicos, si bien la presentacién puede ser psi-

quidtrica antes de desarrollar otros sintomas o signos.
Caracteristicas clinicas sugerentes de EMH en un cuadro

psiquidtrico:

* Estado confusional.

* Alucinaciones visuales.

* Catatonfa.

* Deterioro cognitivo.

* Agravamiento del cuadro con el tratamiento.




Manifestaciones psiquiatricas agudas en EMH
Confusién mental, trastorno disociativo, agresividad, ansie-
dad, conductas extrafias, agitacion, alucinaciones, conducta
tipo esquizofrenia, psicosis aguda puerperal.

Causas

* Episodios de hiperamoniemia.

— Ciclo de la urea (hemicigotas OTC).

— Acidurias orgénicas.

* Porfiria aguda intermitente.

— Ataques agudos con ansiedad, depresion, psicosis, altera-
cién del estado mental.

— Previamente, frecuentes rasgos de personalidad histriéni-
Cos.

— Con farmacos psicotropos pueden empeorar.

* Coproporfiria hereditaria.

* Deficiencia de MTHFR.

— Psicosis.

* Enfermedad de Fabry.

— Mayor riesgo de depresién y suicidio.

Manifestaciones psiquiatricas crénicas en EMH
Descritas con frecuencia en:

* Adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X.

* Ceroidolipofuscinosis.

* Mitocondriales.

* Leucodistrofias de comienzo tardio.

* Gangliosidosis GM2.

* Neurodegeneracidn con acumulacién cerebral de hierro.
* Ciclo de la urea.

¢ Enfermedad de Wilson.

* Enfermedad de Lesch-Nyhan.

* CTX.

* EMH de los aminodcidos.

— Homocistinuria.
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* EMH de los 4cidos orgédnicos.
— Aciduria 4-OH-butirica.

* MPS y oligosacaridosis.

— Sanfilippo y beta-manosidosis.
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Los trastornos de metabolismo energético mitocondrial son
un grupo de enfermedades genéticas extremadamente hetero-
géneas. La heterogeneidad clinica se corresponde con una he-
terogeneidad tanto bioquimica como genética, ya que en este
metabolismo participan varios cientos de proteinas ademas de
una maquinaria genética propia (ADNmt). La principal fun-
ci6én de la mitocondria es la conversién de energia procedente
de la oxidacidn de sustratos en energia en forma de ATP. En
este proceso, ademds de la adecuada funcionalidad de todas
las proteinas enzimadticas, se requiere también la absorcion, el
transporte y la biosintesis correctos de ciertas moléculas de
pequefio tamafio denominadas cofactores. El dcido lipoico es
un cofactor esencial para la actividad de los tres complejos
cetodcido deshidrogenasa: la piruvato deshidrogenasa (PDH),
la alfa-cetoglutarato deshidrogenasa (KGDH) y la deshidro-
genasa de los aminoacidos ramificados (BCKDH). Ademas,
el 4cido lipoico es también un cofactor implicado en el siste-
ma de escision de la glicina (GCS). Dicho 4cido se sintetiza
exclusivamente en la mitocondria, en una ruta que implica di-
versas reacciones enzimdticas.

Deficiencias asociadas a la biosintesis
de acido lipoico

Pueden ser causadas por las alteraciones que se describen a
continuacién.

Deficiencias en la sintesis de los «clusters»

de sulfuro de hierro (Fe-S)

Los clusters de sulfuro de hierro son los cofactores mds an-
tiguos que se conocen; de hecho, se cree que podrian haber
contribuido al origen de la vida por su facilidad para aceptar
o ceder electrones y estabilizar conformaciones especificas
para la actividad de numerosas proteinas. Las proteinas in-
volucradas en la biosintesis de los clusters de Fe-S estdn
muy conservadas evolutivamente y muchos de los procesos
involucrados en su biosintesis se han estudiado en modelos
celulares como la levadura Saccharomyces cerevisiae'. Nu-

merosas proteinas contienen clusters de Fe-S. Dichos clus-
ters participan como cofactores en reacciones de transferen-
cia de electrones en los complejos I-III de la cadena
respiratoria mitocondrial y también son utilizados como da-
dores de sulfuro en la biosintesis de 4dcido lipoico'. Se han
descrito mutaciones asociadas a patologia en varios de los
genes implicados en la biosintesis de clusters de Fe-S:
NFUI*?, BOLA3®, IBA57*, GLRX5%, ISCU™®, FDX2°,
LYRM4', NFSI1" e ISCA2'>".

Sin embargo, la deficiencia de 4cido lipoico sélo ha sido
demostrada en cinco de ellas (NFUI, BOLA3, IBA57, GL-
RX5 e ISCA2). Por otro lado, también se ha demostrado que
mutaciones en cualquiera de los genes NFUI, BOLA3,
IBA57 y GLRXS5 dan lugar a una deficiencia combinada de
los complejos de la cadena respiratoria mitocondrial, en par-
ticular de los complejos I y II, junto con una deficiencia de
los complejos enzimadticos piruvato deshidrogenasa (PDH),
alfa-cetoglutarato deshidrogenasa (KGDH), deshidrogenasa
de los aminodcidos ramificados (BCKDH) y sistema de es-
cision de la glicina (GCS).

Los sintomas clinicos de los pacientes con estas defi-
ciencias son los que frecuentemente se observan en los de-
fectos del metabolismo energético mitocondrial (tabla 1). A
grandes rasgos, los pacientes con deficiencia de NFUI pre-
sentan encefalopatia severa e hipertensién pulmonar, siendo
la edad de presentacién mds frecuente entre el periodo neo-
natal y la lactancia®”.

La presentacidn clinica en los pocos pacientes descritos
con deficiencia de BOLA3 es una encefalopatia acompaiia-
da de cardiomiopatia severa>®'*, mientras que la deficiencia
de IBAS57 ha sido descrita en dos hermanos con manifesta-
cién intrauterina: retraso del crecimiento, polihidramnios,
microcefalia, artrogriposis, atrofia cerebral e hipoplasia del
cuerpo calloso®.

Los pacientes con deficiencia de GLRXS presentan un
fenotipo més leve en comparacién con los anteriores, que se
resume en la tabla 1. Los sintomas clinicos se manifiestan
alrededor de los 2 afios de vida, con dificultades para la mar-
cha y espasticidad pero s6lo una leve afectacién cognitiva®.




TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUiMI
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S DE LOS PACIENTES CON TRASTORNOS

EN LA BIOSINTESIS DEL ACIDO LIPOICO

LIPT2 LIAS upTt [ NFU1* | BOLA3 1BA57* | ISCA2 | GLRXS**

Via metabélica Sintesis de lipoico Transporte
de lipoico

Edad de presentacion  Neonatal Neonatal Neonatal-15 m

Caracteristicas clinicas

Retraso psicomotor nr + +

Epilepsia nr + -

Leucoencefalopatia + + +

Cardiomiopatia nr +/- +/—

Hipotonia + + +

Hipertension nr - +

pulmonar

Caracteristicas bioquimicas

Metabolitos

Lactato - + +

Glicina + + -

Acidos organicos nr a-cetoglutarato a-cetoglutarato

alterados

Actividades enzimaticas

Deficiencia de PDH + + +
Deficiencia en la + + +
oxidacion de sustratos

Deficiencia en la - = _
cadena respiratoria

Deficiencia de GCS nr + -

Biosintesis Fe-S

Neonatal-15 m  Neonatal-4 m  Neonatal- 3-7 m 2-7 a
6 m

+ + + + +/-
- + nr nr +/-
+ + + + +
- + nr nr -
+ + + nr -
+ nr nr nr -
+ + + + +/-
+ + + + +

a-cetoglutarato a-cetoglutarato nr nr -

aminoadipato
+ + + - +
+ nr nr nr nr
I, I, 1 /1 -/
+ + nr nr +

a: afos; GCS: sistema de escision de la glicina; m: meses; s: semanas; nr: no reportado; PDH: piruvato deshidrogenasa.
*Un paciente NFU1 y varios miembros de una familia IBA57 presentaron los primeros sintomas en la infancia pero con una progresién lenta de la enfermedad
a paraplejia espastica en la edad adulta. **Algunos pacientes se presentan en la edad adulta con anemia sideroblastica.

Cabe mencionar, como excepcion, que se han descrito pa-
cientes NFUI e IBA57 con progresion a paraplejia espdstica
en la edad adulta pero con un fenotipo bioquimico similar al
de los casos neonatales o de presentacién en la lactancia'>'®.

Deficiencia de la sintasa del acido lipoico (LIAS)
Las mutaciones en el gen LIAS se han descrito en tres pacien-
tes®'’. Estos presentaron convulsiones entre el segundo y ter-
cer dia de vida. Uno de ellos respondi6 al tratamiento con to-
piramato y lamotrigina. Los dos pacientes con convulsiones
intratables desarrollaron una severa afectacion de la sustancia
blanca cerebral. Actualmente, a la edad de 12 afios, el pacien-
te con respuesta al tratamiento anticonvulsivo presenta un le-
ve retraso en el desarrollo psicomotor, pero su hermana pre-
sent6 sintomas al nacimiento, con hipotonia y convulsiones
ténico clénicas, y falleci6 a los 7 meses de vida®.

Deficiencia de la transferasa del acido lipoico
(LIPTT)

La deficiencia de LIPT1 fue descrita por Tort et al. en 2014'*
en una paciente que a los 2 dias de vida presenté stbitamente
deterioro clinico y bradicardia. El examen neurolégico mos-

tré hipertonia generalizada y movimientos disténicos. La RM
cerebral fue normal y el ecocardiograma indic6 hipertension
pulmonar severa con dilatacién del ventriculo izquierdo. La
paciente falleci6 a los 9 dias de vida. El examen anatomopa-
tolégico del cerebro mostré gliosis periventricular y astrocito-
sis moderada. Con posterioridad se describié un segundo pa-
ciente con un fenotipo menos severo, Leigh-like".

Deficiencia de LIPT2

Recientemente, en el congreso de la SSIEM celebrado en
Lyon®, se ha presentado el caso de una paciente con leucoen-
cefalopatia, cianosis y acidosis metabdlica con mutaciones en
LIPT?2. El fenotipo bioquimico consistia en hiperglicinemia
moderada, aumento de lactato en plasma y orina, y deficiencias
enzimaticas de PDH y 2-KGDH. El ensamblaje y la actividad
de los complejos de la cadena respiratoria eran normales.

Otras alteraciones de la biosintesis

de los «clusters» de Fe-S

En los ultimos afios se han descrito pacientes con mutaciones
en genes implicados en la biosintesis de los clusters de Fe-S
(ISCU, FDX2, NFS1, LYRM4)™"" en los que no se ha estudia-
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TABLA 2. CARACTERiSTICAS CLiNicas ¥ Ao PRy e i o
BIOQUIMICAS DE LOS PACIENTES CON OTROS 2011; 89(4): 486-495. ' '
T STORNOS EN LA BIOSINTESIS DE LOS 4. Ajit Bolar N, Vanlander AV, Wilbrecht C, Van der Aa N, Smet J, De
STERS DE SULFURO DE HIERRO (FE-S) Paepe B, et al. Mutation of the iron-sulfur cluster assembly gene
m IBAS57 causes severe myopathy and encephalopathy. Hum Mol Ge-
net. 2013; 22(13): 2.590-2.602.
Edad de > Infancia-adulta  Neonatal Lactancia 5. Camaschella C, Campanella A, De Falco L, Boschetto L, Merlini
presentacion R, Silvestri L, et al. The human counterpart of zebrafish shiraz
Caracteristicas Miopatia Retraso psicomotor shows sideroblastic-like microcytic anemia and iron overload.
clinicas o Blood. 2007; 110(4): 1.353-1.358.
Rabdomidlisis 6. Baker PR 2nd, Friederich MW, Swanson MA, Shaikh T, Bhatta-
Mioglobinuria charya K, Scharer GH, et al. Variant non ketotic hyperglycinemia
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RXS5. Brain. 2013; 137(Pt 2): 366-379.
Metabolitos 7. Mochel F, Knight MA, Tong WH, Hernandez D, Ayyad K, Taivas-
T . . . salo T, et al. Splice mutation in the iron-sulfur cluster scaffold pro-
+ tein ISCU causes myopathy with exercise intolerance. Am J Hum
Glicina nr nr nr Hiperaminoaciduria Genet. 2008; 82(3): 652-660.
" 8. Olsson A, Lind L, Thornell LE, Holmberg M. Myopathy with lac-
Actividades enzimaticas tic acidosis is linked to chromosome 12g23.3-24.11 and caused by
Deficiencia L, I, 1, 11l 11, 1 an intron mutation in the ISCU gene resulting in a splicing defect.
en la cadena /1l n Hum Mol Genet. 2008; 17(11): 1.666-1.672.
respiratoria 9. Spiegel R, Saada A, Halvardson J, Soiferman D, Shaag A, Edvard-
L son S, et al. Deleterious mutation in FDX1L gene is associated
Deficiencia ar i i (e with a novel mitochondrial muscle myopathy. Eur ] Hum Genet.
oe conliey 2014; 22(7): 902-906.
Deficiencia nr + nr nr 10. Lim SC, Friemel M, Marum JE, Tucker EJ, Bruno DL, Riley LG,
de PDH et al. Mutations in LYRM4, encoding iron-sulfur cluster biogenesis
e . factor ISD11, cause deficiency of multiple respiratory chain com-
Defectos en la lipoilacion de las proteinas plexes. Hum Mol Genet. 2013; 22(22): 4.460-4.473.
Pacientes - nr nr nr 11. Farhan SM, Wang J, Robinson JF, Lahiry P, Siu VM, Prasad C, et
al. Exome sequencing identifies NFS1 deficiency in a novel Fe-S
Modelos e ALy LS Alr cluster disease, infantile mitochondrial complex II/III deficiency.
celulares Mol Genet Genomic Med. 2014; 2(1): 73-80.
nr: no reportado; PDH: piruvato deshidrogenasa. 12. Al-Hassnan ZN, Al-Dosary M, Alfadhel M, Faqeih EA, Alsagob M,

Kenana R, et al. ISCA2 mutation causes infantile neurodegenerative

) o o mitochondrial disorder. ] Med Genet. 2015; 52(3): 186-194.
do, 0 no se ha demostrado, que hubiese deficiencia de dcido li- 13, Ahting U, Rolinski B, Haack T, Mayr JA, Alhaddad B, Prokisch H,

poico (tabla 2). Seria de esperar que pacientes con mutaciones et al. FeS cluster biogenesis defect in a patient with mutations in
en estos genes presentaran un fenotipo bioquimico similar al de ISCA2. J Inherit Metab Dis. 2015; 38(supl 1): $35-S378.
los pacientes con deficiencia demostrada de 4cido lipoico. Sin 14 Haack TB, Rolinski B, Haberberger B, Zimmermann F, Schum J,

. Strecker V, et al. Homozygous missense mutation in BOLA3 cau-
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De acuerdo con una reciente publicacién (Mol Genet Me-
tab, 2015; 115: 17-22) acerca de las recomendaciones de la
ingesta proteica en pacientes con PKU en Europa, aunque
no existe uniformidad, observamos que el tratamiento mas
frecuente de los pacientes con PKU consiste en una dieta
baja en fenilalanina (FA) que se asocia a un suplemento de
aminoacidos (AA) exentos de FA. En algunas areas se utili-
zan también concentraciones elevadas de AA neutros
(LNAA) para competir con la absorcién de FA a nivel gas-
trointestinal y en la barrera hematoenceflica, con el resulta-
do global de una dieta relativamente elevada en proteinas
(sobre todo AA sintéticos; 50-80%). Se ha demostrado que
este tipo de dietas ayudan al control de la FA en plasma y en
el SNC, a la vez que evitan las posibles deficiencias nutri-
cionales que se derivarfan de una dieta restrictiva en protei-
nas naturales.

Sin embargo, hay que tener presente que, ya en 1982,
Brenner et al. (N Engl J Med, 1982; 307: 652-659) reporta-
ron que la ingesta de altas cantidades de proteinas y la infu-
sién de soluciones con altas concentraciones de aminoédcidos
(AA) determinaban la aparicién de cambios hemodindmicos
renales. La elevada carga proteica podria alterar la actividad

del sistema renina-angiotensina y la produccion renal de ei-
cosanoides, que favorecen una vasoconstriccion renal. Los
cambios hemodindmicos, especialmente la hipertension glo-
merular, pueden causar alteraciones en el sistema de filtra-
cion, permitiendo el paso de proteinas al filtrado glomerular,
lo que determinara un aumento de la endocitosis de proteinas
por las células tubulares y la activaciéon de un mecanismo in-
flamatorio nefritogénico, con la consecuente alteracion tibu-
lo-intersticial.

Una ingesta crénica elevada de proteinas puede asociar-
se a un aumento de la excrecion de nitrégeno urinario, cam-
bios hemodinamicos renales, aumento de la excrecion neta
de 4cido, acidosis metabdlica, hipercalciuria, microalbumi-
nuria, hiperfiltracién inicial y disminucién posterior del fil-
trado glomerular (FG). Ademads, las férmulas de AA son
menos eficaces y producen mayor efecto inflamatorio que
las proteinas naturales o el glicomacropéptido (AJP-Endo-
crinol Metab, 2012; 302: E885-E895). El conjunto de estas
alteraciones puede constituir la base de la observada dismi-
nucién del FG y aparicién de proteinuria en una considera-
ble proporcién de pacientes PKU (J Inheri Metab Dis, 2013;
36: 747-756).
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Background: Phenylketonuria (PKU), caused by a defect in
phenylalanine (phe) hydroxylase activity, requires a low-phe
diet plus amino acid (AA) formula to prevent cognitive im-
pairment. Glycomacropeptide (GMP) is a low-pheprotein
isolated from cheese whey that provides a palatable alterna-
tive to AA formula.

Purpose: To determine the metabolic effects of substituting
GMP food products for AA formula in human PKU. To de-
termine the impact of the AA and GMP diets on renal and
bone status in PKU mice.

Methods: Eleven PKU subjects were admitted to the clinical
research unit and fed AA and GMP diets for 4 days each
with daily determination of plasma AAs and blood chemis-
try profiles. PKU (Pah*™?) & wild type (WT) mice were fed
low-phe AA, low-phe GMP or high-phe casein diets from
weaning through adulthood and effects on renal, bone and
intestinal microbiota were characterized.

Results human PKU: The GMP diet was preferred to the
AA diet and plasmaphe concentration was unchanged.
Blood urea nitrogen was significantly lower with GMP, con-
sistent with greater protein retention. Serum carbon dioxide

content was significantly higher with GMP, consistent with
GMP providing a lower dietary acid load compared with AA.
Plasma concentration of ghrelin, a hormone that regulates
appetite, was significantly reduced after a GMP meal, con-
sistent with normal regulation of satiety. In contrast, ghrelin
was unchanged after an AA meal, consistent with persistent
hunger.

Results murine PKU: The GMP and AA diets produced
similar growth and plasma phe concentrations. Consistent
with greater renal workload, the AA diet decreased urine pH
from 7.4 to 5.5, and increased renal mass, urine volume,
urine calcium excretion, and renal net acid excretion com-
pared with the GMP diet. The GMP diet improved bone sta-
tusas reflected in larger and stronger femora compared with
the AA diet in both PKU and WT mice. GMP demonstrated
beneficial prebiotic properties.

Conclusion: Food products made with GMP provide a phys-
iologic source of low-phe dietary protein which improves
protein retention, provides a low dietary acid load, promotes
satiety and may support improved renal and bone health for
people with PKU compared with AA formula.
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En los ultimos afios, los avances en el tratamiento de las en-
fermedades lisosomales han supuesto un cambio importante
en su prondstico y en la calidad de vida de los pacientes.
Junto con la optimizacién del tratamiento multidisciplinar
de soporte, que sigue siendo el pilar mas importante para
asegurar al paciente la mejor calidad de vida posible, la te-
rapia enzimatica sustitutiva (TES) ha supuesto un hito en el
cambio de la historia natural de la enfermedad. La TES con-
siste en la administracién periddica, por via endovenosa, de
la enzima deficitaria marcada con una sefial bioquimica. Su
fundamento radica en la comprobacién de que una enzima
administrada de forma exdgena a un medio celular es capaz
de penetrar en las células a través de unos receptores mano-
sa-6-fosfato (o LIMP2 en el caso de la glucocerebrosidasa)
y actuar correctamente. Se ha observado, ademds, que un
1-5% de actividad enzimatica es capaz de corregir el defecto
metabdlico en la linea celular. El objetivo general del trata-
miento incluye la disminucién del actimulo en tejidos y 6r-
ganos que conlleve la variacién de la historia natural de la
enfermedad. A esto se aflade que debe ser un tratamiento
seguro y asequible, y que la carga de recibir tratamiento sea
menor que la de la propia enfermedad.

La TES presenta unas ventajas importantes: su facil admi-
nistracién por via venosa, con pocos efectos secundarios; la po-
sibilidad de ser efectiva con niveles bajos de enzima, y la poca
toxicidad de las dosis elevadas. Los efectos en los drganos mas
sensibles a la enzima son rdpidos y duraderos. Asimismo, pre-
senta unas limitaciones que deben tenerse en cuenta en el mo-
mento de plantear el tratamiento. Unas son debidas a la natura-
leza de la enfermedad: algunos sintomas se deben a fendmenos

secundarios como inflamacién, apoptosis y autofagia; en fases
avanzadas no es tan efectivo; no hay marcadores 6ptimos de
evolucion y respuesta. Otras son atribuibles al propio farmaco:
no atraviesa la barrera hematoencefalica y no penetra bien en
hueso, cartilago y vélvulas cardiacas; provoca la sintesis de an-
ticuerpos que pueden afectar a la eficacia clinica, y por dltimo
su precio es actualmente muy elevado'.

Con todo ello, en los ultimos 20 afios se han desarrolla-
do, mediante diferentes técnicas, las enzimas adecuadas pa-
ra el tratamiento de varias enfermedades lisosomales (mu-
copolisacaridosis I, I, IV y VI, enfermedad de Gaucher,
enfermedad de Fabry y enfermedad de Pompe). En todas
ellas, la TES es el tratamiento de eleccidn, salvo algunas ex-
cepciones muy concretas, como los pacientes con MPS 1
menores de 3 afios, en los que el trasplante de células hema-
topoyéticas sigue siendo la terapia de eleccion.

A pesar de los buenos resultados de la TES en la mayo-
ria de los pacientes, el hecho de que sean enfermedades pro-
gresivas y las limitaciones anteriormente citadas conllevan
que, en ocasiones, se planteen situaciones especiales en las que
puede ser dificil la decision de iniciar o retirar un tratamien-
to y en las que con frecuencia intervienen dilemas de cardc-
ter ético.

Inicio del tratamiento
con terapia enzimatica

Las indicaciones para el inicio del tratamiento estan claras
siempre que se haya diagnosticado correctamente al pacien-
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te y éste presente sintomas o signos de afectacién atribui-
bles a la enfermedad. Existen guias clinicas y recomenda-
ciones para todas las enfermedades que facilitan el manejo
de los pacientes.

No existen dudas de inicio de terapia para la mayoria de
enfermedades lisosomales, pero se plantea una discusion en
dos situaciones: los recién nacidos detectados por cribado
neonatal y los casos en que el paciente estd asintomatico. En
estos momentos el cribado neonatal para enfermedades liso-
somales estd s6lo en fase de valoracién en algunos paises.
Por ello, la situacién que mejor refleja este problema en
nuestra actividad diaria es la enfermedad de Pompe (EP)
en su forma juvenil o tardia, en la cual, en ocasiones, los
pacientes presentan un aumento de CK sin clinica aparente.

Enfermedad de Pompe de inicio tardio

La EP es debida al déficit de la enzima lisosomal alfa-glu-
cosidasa 4cida (AGA), que hidroliza el glucégeno intraliso-
somal a glucosa; en consecuencia, su defecto conlleva un
actimulo de glucégeno principalmente en musculo esquelé-
tico y cardiaco. En el dafio muscular de la EP participan di-
ferentes mecanismos, entre los que se encuentran: la accién
mecdnica del glucégeno acumulado tanto en los lisosomas
como en el citoplasma, la liberacién al citoplasma de otras
moléculas y enzimas liticas, la alteracién de los mecanismos
de tréfico intracelular y mecanismos de autofagia. Con la
TES se ha comprobado un aumento de la actividad de AGA
en las células, pero ello no siempre se traduce en una reduc-
cién de los acimulos de glucégeno en el miisculo esquelético.
Este hecho, junto con los mecanismos patogénicos sefiala-
dos, hace que el efecto de la TES sobre el musculo esquelé-
tico no sea tan efectivo, por lo que estdn en estudio nuevas
opciones terapéuticas coadyuvantes a la TES.

Los pacientes con la forma tardia de EP presentan una
debilidad muscular progresiva de inicio generalmente en
la 2.%-3.* década de la vida y que lleva a una limitacién de la
movilidad y a problemas respiratorios que requieren, en
fases avanzadas, asistencia ventilatoria externa. Los benefi-
cios de la TES en este grupo de pacientes se traducen en una
mejoria en la funcién motora y/o respiratoria y un enlenteci-
miento en la progresion de la enfermedad. Estos efectos de-
penden de la edad y del grado de afectaciéon muscular al ini-
cio del tratamiento.

Los pacientes asintomaticos son generalmente diagnos-
ticados de EP por estudio familiar o por anélisis bioquimico
en otro contexto. Es razonable pensar que si existe un au-
mento de CK es reflejo ya de un dafio muscular y, por lo
tanto, indicaria la necesidad de iniciar una terapia. Sin em-
bargo, la posibilidad de sintetizar anticuerpos neutralizantes
y de una reduccién de la efectividad a largo plazo hace que
la decisidén no sea tan clara. A este respecto, las guias publi-
cadas (tanto la espafola como la del grupo de consenso in-
ternacional) concluyen que no hay estudios que demuestren
que la TES retrasa el inicio de los sintomas y recomiendan,
en pacientes clinicamente asintomaticos, un seguimiento va-
lorando balance muscular, pruebas funcionales respiratorias
y RM muscular de forma periddica, anual o semestral. En el

momento en que aparezcan sintomas o haya empeoramiento
de las pruebas de imagen, deber4 iniciarse el tratamiento’.

Retirada del tratamiento
con terapia enzimatica

En todas las guias de uso de la TES en las diferentes enfer-
medades lisosomales se incluye, entre otros criterios de reti-
rada, que se considere la situacion del paciente tan grave
como para no beneficiarse del tratamiento. Esto da pie a
multiples interpretaciones en las que entran consideraciones
éticas de dificil solucién. Probablemente los dos escenarios
mads frecuentes en la practica habitual sean el de los pacien-
tes en estadios avanzados afectos de la forma severa de la
EP y el de los pacientes con sindrome de Hunter y afecta-
cién neuroldgica severa.

Enfermedad de Pompe de inicio temprano

En la forma de inicio precoz de la EP, todos los estudios
coinciden en que la TES mejora de forma muy significativa
la afectacién miocdrdica, pero los resultados en cuanto a la
funcién muscular no son tan homogéneos, retrasando el de-
terioro motor sin un efecto permanente. Las diferentes se-
ries reflejan una mejoria transitoria de la movilidad hasta en
un 70% de los pacientes, de los cuales algunos llegan a pre-
sentar deambulacién auténoma. Sin embargo, en los segui-
mientos a més de 2 afios de tratamiento se objetiva que mu-
chos de ellos regresan hasta hacerse dependientes de la
ventilaciéon mecédnica continua o hasta su fallecimiento.
La tasa de pacientes fallecidos es de entre un 30 y un 80% y la
de dependientes de la ventilacién, de un 18 a un 90% de los
supervivientes, en funcién de los afios de seguimiento®. En
la tabla 1 se reflejan los datos de las diferentes series, desta-
cando que algunos de los pacientes que llegaron a adquirir
sedestacion o deambulacién finalmente presentaron un dete-
rioro a partir de los 18-24 meses de tratamiento. Un nimero
reducido de casos es capaz de mantener sus adquisiciones
motoras, con un fenotipo compatible con una miopatia mo-
derada-severa.

No existen datos predictivos de la posible evolucién mo-
tora en el momento de iniciar la TES, a pesar de que algu-
nos autores consideran como factores que se relacionan con
peor prondstico la edad de inicio, el ser CRIM negativos y
la tasa de AC contra el fairmaco.

Las diferentes guias publicadas en relacién con las re-
comendaciones de TES en la EP de inicio temprano reco-
miendan su administracién a todos los pacientes, dada la
falta de marcadores de respuesta al tratamiento. Todas
coinciden en que es necesario clarificar con la familia, y a
ser posible por escrito, las expectativas del efecto y la ac-
tuacién en caso de mala evolucién. Sin embargo, sélo el
Grupo Brasilefio de Consenso en el Manejo de la EP espe-
cifica en su guia el consejo de retirar el tratamiento enzi-
matico en caso de: falta de respuesta, necesidad de ventila-
cién mecdnica continuada o ausencia de movimientos
musculares voluntarios®.
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TABLA 1. RESULTADOS DE LA TES CON ALGLUCOSID
DE LA ENFERMEDAD DE POMPE

8 6m 2a 6 1 5 3

Kishnani 2006

SA EN PACIENTES CON LA FORMA PRECOZ

(3-15)

Kishnani 2007 18 3m 2a 5 10 3 7
(0-6)

Nicolino 2009 21 6m 3a 6 8 8 5
(3-13) (4 m-6 a)

Chapkrani 2010 20 6,5m 2a 7 6 8 5
(1-30) (1 m-5 a)

Hahn 2014 23 3m 3a 10 4 7 9
1-9) (3 m-6 a)

TES: terapia enzimatica sustitutiva; VMC: ventilacién mecénica continua.

Sindrome de Hunter

El sindrome de Hunter o mucopolisacaridosis tipo II (MPS
II) es producido por la deficiencia o ausencia de la enzima
iduronato-2-sulfatasa (I2S), lo que ocasiona un bloqueo en
el proceso de degradacion de los glucosaminoglicanos
(GAG) dermatan-sulfato y heparan-sulfato, con su consi-
guiente acumulacién en tejidos y drganos, entre los que se
encuentra el sistema nervioso central. La afectacién clinica
es multisistémica e incluye: fenotipo caracteristico y tosco,
talla baja, visceromegalias, afectacion ésea y afectacion car-
diaca. Aproximadamente un 60% de los pacientes estin
afectos de la forma severa de la enfermedad, lo que conlleva
un deterioro neurolégico progresivo con pérdida de habili-
dades neurocognitivas a partir de los 4-5 afios. La TES se ha
mostrado efectiva en varios de los sintomas de la enferme-
dad pero no atraviesa la barrera hematoencefalica y, por lo
tanto, no frena la regresién neurolégica en los pacientes con
la forma severa. En estos momentos existen diversos ensa-
yos que valoran la eficacia de la administracién intratecal de
TES en la lesion del sistema nervioso central.

No hay discusidn en las diferentes gufas sobre la indica-
cion de inicio de la TES en fases tempranas de la enfermedad,
a pesar del pronéstico. En los pacientes con MPS II en su for-
ma severa y que ya presentan afectacion neuroldgica, los ob-
jetivos del tratamiento varfan y se considera que su finalidad
es repercutir de forma positiva en la calidad de vida: disminu-
cion de la hepatomegalia, disminucién del niimero de infec-
ciones, mejoria de la apnea nocturna, mejoria del grado de
movilidad articular y cambios en el pelo y la piel. En una se-
rie multicéntrica de 66 pacientes con afectacién neuroldgica
relevante se objetivé una reduccion de la hepatomegalia en el
95%, una mejoria del rango de movilidad articular en el 50%,
y hasta el 80% presentaron mejoria en alguno de los otros
sintomas®. En la revisién de 22 pacientes alemanes con la for-
ma severa, el 100% presentan mejoria de la hepatomegalia y
reduccién del ndmero de infecciones’. En ninguna de las se-
ries se objetivan cambios positivos en la situacién neurocog-
nitiva, y en algunos casos la TES induce un empeoramiento
de la hiperactividad y los problemas conductuales.

Las guias y recomendaciones de los diferentes grupos
apoyan el inicio del tratamiento en los pacientes con afecta-
cion neuroldgica, si la familia lo solicita. El dltimo panel de
expertos considera como excepcion el estado vegetativo o la
incapacidad deglutoria con alimentacién por gastrostomia®.
Se insiste, al igual que en la EP, en la necesidad de clarificar
bien los objetivos con la familia y pactar un tiempo de trata-
miento de 6-18 meses para valorar la efectividad. Se consi-
dera criterio de retirada el empeoramiento del paciente, in-
cluyendo la conducta, y la no evidencia de beneficio. La
impresién de mejoria de la calidad de vida se considera co-
mo efecto positivo de la TES, pero se debe analizar indivi-
dualmente. Las guias espafiola y britdnica de manejo de la
MPS 11 suscriben estas recomendaciones®”.

Retirada del tratamiento

La retirada de la TES en pacientes con enfermedades lisoso-
males puede conllevar un empeoramiento rapido de su esta-
do. Existen diversas referencias en la bibliografia especiali-
zada y, en el caso de las MPS, el deterioro se traduce en
aumento del ndmero de infecciones, empeoramiento de la
movilidad activa y pasiva, alteraciones hematolégicas (neu-
tropenia y coagulopatia), fallo renal y muerte'’.

Se postula que el acimulo de GAG en los tejidos de los
pacientes no tratados induce mecanismos de autorregulacion
de la sintesis de estos compuestos en un intento compensato-
rio que se veria bloqueado con la administracion de la enzima
por via exégena. Ademds, la administracién de TES inhibiria
la actividad residual de la enzima en caso de que el defecto no
fuera total. Ambos factores participarian en el rdpido deterio-
ro de los pacientes tras la retirada del farmaco: por un lado la
sintesis de GAG estaria aumentada y por otro no existiria ac-
tividad de la enzima residual, por lo que el acimulo seria mu-
cho mayor y més rdpido, y con ello el deterioro del paciente.

Esto pone en duda la eficiencia de tratar a un paciente
severamente afectado durante 6-12 meses, ya que probable-
mente, en caso de retirada de la terapia, el deterioro sera
mucho maés rapido. Es importante que esta posibilidad sea
explicada a la familia a la hora de tomar decisiones.
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Por otro lado, en caso de retirada de la TES, es aconseja-
ble que sea de manera paulatina, con disminucién progresi-
va de la dosis para evitar el efecto rebote descrito.

Conclusion

La TES es el tratamiento de eleccion en todas las enferme-
dades lisosomales para las que esta disponible, siempre que
el paciente presente sintomas o signos de la enfermedad. A
pesar de ello, tiene unas limitaciones que implican que el
efecto beneficioso en fases avanzadas de la enfermedad sea
discutible, lo que plantea situaciones con consideraciones
éticas dificiles de resolver. Existen guias clinicas y reco-
mendaciones con indicaciones, pero lo mds importante es
siempre consensuar con la familia los efectos esperables y
las decisiones futuras antes de iniciar la terapia.

Bibliografia

1. Wraith JE. Limitations of enzyme replacement therapy: current
and future. J Inher Metab Dis. 2006; 29: 442-447.

2. Cupler EJ, Berger KI, Leshner RT, Wolfe GI, Han JJ, Barohn RJ, et
al.; AANEM Consensus Committee on Late-onset Pompe Disease.
Consensus treatment recommendations for late-onset Pompe disease.
Muscle Nerve. 2012; 45: 319-333.

3. Barba-Romero MA, Barrot E, Bautista-Lorite J, Gutiérrez-Rivas E,
Illa I, Jiménez LM, et al. Clinical guidelines for late-onset Pompe
disease. Rev Neurol. 2012; 54: 497-507.

4. Hahn A, Praetorius S, Karabul N, Diebel J, Schmidt D, Motz R, et
al. Outcome of patients with classical infantile Pompe disease re-
ceiving enzyme replacement therapy in Germany. JIMD Rep.
2015; 20: 65-75.

5. Llerena JC Jr, Horovitz DM, Marie SK, Porta G, Giugliani R, Ro-
jas MV, et al.; Brazilian Network for Studies in Pompe Disease
(ReBrPOM). The Brazilian consensus on the management of Pom-
pe disease. J Pediatr. 2009; 155(4 supl): S47-S56.

6. Muenzer J, Bodamer O, Burton B, Clarke L, Frenking GS, Giugliani
R, et al. The role of enzyme replacement therapy in severe Hunter syn-
drome, an expert panel consensus. Eur J Pediatr. 2012; 171: 181-188.

7. Lampe C, Bosserhoff AK, Burton BK, Giugliani R, De Souza CF,
Bittar C, et al. Long-term experience with enzyme replacement
therapy (ERT) in MPS II patients with a severe phenotype: an in-
ternational case series. J Inherit Metab Dis. 2014; 37: 823-829.

8. Guillén-Navarro E, Blasco AJ, Gutiérrez-Solana LG, Couce ML,
Cancho-Candela R, Lazaro P; grupo de trabajo Hunter Espaia.
Guia de practica clinica para el manejo del sindrome de Hunter.
Med Clin (Barc). 2013; 141: 453.el-e13.

9. Vellodi A, Wraith JE, Cleary MA, Ramaswami U, Lavery C, Jes-
sop E. Guidelines for the investigation and management of muco-
polysaccharidosis type II (2007). National Commissioning Group
for Highly Specialised Services Web site. Disponible en: http://
www.specialisedservices.nhs.uk/library/23/Guidelines_for_Muco-
polysaccharidosis_Type_IL.pdf

10. Zurecka A, Zuberuber Z, Opoka-Winiarska V, Wegrzyn G, Tylki-
Szymafiska A. Effect of rapid cessation of enzyme replacement
therapy: a report of 5 cases and a review of the literature. Mol Ge-
net Metab. 2012; 107: 508-512.

Enzyme replacement therapy in lysosomal storage diseases:
new treatments and future perspectives
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Introduction

Lysosomal storage disorders (LSDs) are a large and hetero-
geneous group of rare inherited metabolic diseases. The
spectrum of clinical manifestations is extremely variable,
ranging from prenatal dead to attenuated late adulthood pre-
sentations, often with no clear genotype-phenotype correla-
tion. There are more than 50 LSDs describe, with a com-
bined incidence of 1/7700".

For the majority of LSDs the current standard of care is
mainly supportive and symptomatic treatment. To a few, en-
zyme replacement therapy (ERT) became the gold standard
and is nowadays available to patients with Gaucher type I
disease, Fabry disease, MPS types I, II, IV and VI and
Pompe disease. The efficacy of this therapeutic approach is
limited due to the fact that the manufactured enzymes do

not have effect on all disease features. This is caused not
only by the irreversibility of already established lesions but
also for the inability to treat CNS pathology. Furthermore,
the development of antibodies against the exogenously sup-
plied enzymes may have a negative impact on efficacy as
well as the occurrence of infusion-related adverse events®>,

Bone marrow transplant (BMT) and small molecules are
available for some selected cases of MPS, metachromatic
leukodystrophy (MLD) and Gaucher and Niemann-Pick
type C (NPC) respectively™*.

Licensed ERTs are shown in table 1.

Regulatory and commercial incentives provided by po-
litical authorities, protecting the orphan and rare diseases,
has became a huge encouragement for the interest in devel-
oping specific drugs®. The prospective for new drugs in this
area is therefore considerable, not only because of the num-
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TABLE 1. LICENSED ENZYME REPLACEMENT
THERAPIES AVAILABLE FOR LSDS

TABLE 2. ERTS IN INVESTIGATION/
COMMERCIAL DEVELOPMENT IN HUMANS

LSD Enzyme Company EMA Comments
approval

Gaucher JR-101 (glucocerebrosidase) JCR
Gaucher Imiglucerase Genzyme 1997 Pharmaceuticals/
Velaglucerase  Shire HGT 2010 Gsk
Taliglucerase Protalix Only USA PRX-112 (oral Protalix
glucocerebrosidase)
Fabry Agalsidase alfa ~ Shire HGT 2001 Only Europe . .
Fabry PRX-102 (o-galactosidase A) Protalix
Agalsidase Genzyme 2001
beta JR-051 (o-galactosidase A)  JCR
MPSI Laronidase Genzyme 2003 Pharmaceuticals/
GSK
MPSII Idursulfase alfa Shire HGT  2001/7
. . MPSI AGT-181 ArmaGen
MPSIV Elosulfase alfa Biomarin 2014 (HIRmAb-iduronidase)
A Celomices BRIl AL Intrathecal rh-laronidase Genzyme
Pompe ;;Ifglucomdase Genzyme 2006 MPSII Intrathecal iduronate-2- Shire HGT
sulfatase/iv ERT
LSD: lysosomal storage disease; MPS: mucopolysaccharidosis.
AGT-182 (HIRmAb- ArmaGen
iduronate-2-sulfatase)
ber of LSDs with no available treatment, but also to come JR-032 JCR
up with alternative or ameliorate therapeutic approaches for (iduronate-2-sulfatase) Pharmaceuticals/
those with existing treatment, at least in single therapy, as GsK
the presently available are unable to address all the clinical Hunterase® (idursulfase-B) ~ Green Cross
aspects of these multisystemic diseases>’. Corporation
Certain unmet medical goals is recognized in most of MPSIIIA Intrathecal HGT Shire HGT
the LSDs and the development of new therapies based on 1410 (heparin-N-sulfatase)
the inc'reasing knowledge of the pa.thophysiological mecha- MPSIIIB SBC-103 (o-N-acetyl- Synageva
nisms involved, have make conceivable the emergence of glucosaminidase)
pove;l7 ther.apeutlc.: concepts apd theraples, including lqcal— MPSVII UX003 (B-glucuronidase) Ultragenix
ized"’ (articular, intrathecal / intraventricular) and combined
therapies a-Mannosidosis  Lamazym® Zymenex
) . (a-D-mannosidase)
New advances on the control of theses disorders tres-
passes areas like gene therapy, small molecules (chaperons, ~ Krabbe Ga'ficzym® brosid Zymenex
substrate deprivation, substrate optimization and codon (galactocerebrosidase)
stop), second-generation enzyme replacement and cellular Late infantile BMN-190 (TPP1) Biomarin
transplant. NCL
Also, reflecting the complex pathology of the LSDs and MLD Intrathecal HGT 1110 Shire HGT
the various biological processes involved, a number of in- (arylsulfatase A)
vestigational strategies, some including branded com- AGT-183 ArmaGen
pounds, are being researched for use as disease modifiers. (HIRmADb-arylsulfatase A)
These approaches %nclude calcium modulation., enhancing NPB ASM Genzyme
exocytosis, regulation of proteostasis, modulation of auto- b o N —_—, G
phagy and the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs. ompe disease co-r enzyme
Several clinical trials with these diverse hypotheses are now BMN-701 (IGF2-GAA) Biomarin
ongoing on cells, gnimal models and humans. The present OXY 2098-85 Oxyrane
work will reflect in the recently approved elosulfase alfa (modified GAA)
and in future perspectives in ERTs, summarized in table 2. LALD Sebalipase alfa Synageva
Undisclosed p97 (melanotransferrin)/ Shire HGT/
. LSDs ERT conjugate biOasis
Enzyme replacement therapies
Angiopep-ERT conjugate GSK/Angiochem

The principle of ERTs is the same as for bone marrow and
hematopoietic stem cell transplantations (BMT/HSCT). The
objective is the substitution of deficient enzyme by a
well-designed version, pinpointing on increasing the catab-

ASM: acid sphingomyelinase; GAA: acid alpha-glucosidase; HIRmAb:
monoclonal antibody to the human insulin receptor; IGF2: insulin-like growth
factor 2; LRP-1: low-density lipoprotein receptor-related protein 1;

LSD: lysosomal storage disease; MLD: metachromatic leukodystrophy;

TPP1: tripeptidyl peptidase-1; NPB: Niemann-Pick type B.
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olism of accumulated substrate, correcting the pathology of
non-neural tissue. This happens because the licensed en-
zymes do not cross the blood brain barrier (BBB) and also,
many peripheral tissues such as bone, cartilage, cardiovas-
cular, ear, eye and renal systems are not easily targeted, pos-
sible due to the biology of the receptor systems needed for
the endocytosis of the exogenously delivered enzymes.

Theoretically, all of the LSDs coming from enzymatic de-
fects are prone to this kind of therapeutic approach, provided
the enzyme can be manufactured and safely administered.

The first marketed ERT, alglucerase, was developed for
type I Gaucher disease, more than 20 years ago, being re-
placed by imiglucerase in 1997. Several papers have con-
firmed the long-lasting beneficial effect as well as the safety
and tolerability of imiglucerase in patients suffering from
type I Gaucher disease, which has guided to ERT turn out to
be the standard of care for these patients, but not in the rarer
neuropathic forms of the disease, not even at high doses.
The success of imiglucerase, has led to the development of
ERTs for other LSDs such as Fabry disease, Pompe disease,
MPS I, I, VI, and more recently to MPS Ve,

As ascribed, data for all commercially available ERTs
have not shown evidence of ERTs being able to penetrate
the BBB, important aspect on those that have CNS affec-
tion, making the therapeutic benefit very incomplete.

Subsequently, the second-generation ERTs (as well as
many of the other emerging therapies) are aiming at either
crossing the BBB and/or increasing the uptake of enzyme
into the affected peripheral tissues’.

Remodeling techniques of the enzyme itself, engineer-
ing of a precursor form of the enzyme or its conjugation to
an insulin growing factor (IGF2)-derived peptide tag, for in-
stance, are investigational second-generation approaches
aiming to increases the enzyme bio distribution in order to
reflect a larger uptake to the tissues.

Contemplating all the challenges that are placed on the
second-generation ERTs, one should expect a significant
clinical benefit in a near future.

Several and diverse enzymes, regarding different LSDs,
are on preclinical or clinical trials (table 2), some of them
showing already promising results'.

Conclusion

Enzyme replacement therapy is an expanding field on the
treatment of a growing number of lysosomal storage diseas-
es. New enzymes, second-generation enzymes, localized de-
liveries or combined treatments are therapeutic options that

can be used in the future and hopefully will change the nat-
ural history of LSDs in a profound way.

The benefit of early intervention is a principle that em-
braces for all LSDs therapies, particularly due to the irre-
versible lesions occurring throughout diseases progression.
For this, early diagnosis, namely selective or non-selective
screening are wanted, as the awareness of the medical com-
munity to treatable LSDs disorders.

Collaborative international studies are needed to study
the long-term clinical efficacy of treatments and to detect
new complications or associated conditions of the diseases.

In the future tailored therapies will be delivered to patients
considering their specific clinical and genetic characteristics.
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Introduccion

El tratamiento dietético es la piedra angular de muchos erro-
res innatos del metabolismo (EIM), sobre todo del metabo-
lismo intermediario. Habitualmente se reduce la ingesta del
sustrato que no puede ser metabolizado eficientemente y se
aportan otros nutrientes esenciales para mantener la funcién
celular normal. En el caso de las aminoacidopatias, trastor-
nos del ciclo de la urea y algunas acidemias orgdnicas, las
dietas restringidas en proteinas pueden condicionar una in-
gesta insuficiente de micronutrientes y aminodcidos esen-
ciales (AAE)'. Sin embargo, en otros EIM hay un aporte
aumentado de proteinas.

En la presente actualizacion acerca de los posibles as-
pectos novedosos en el manejo de proteinas en los EIM se
revisan el aporte restringido de proteinas, tomando como
prototipo los trastornos del ciclo de la urea, y en particular
la aciduria arginosuccinica, y el aporte muy elevado de pro-
teinas, tomando como modelo la citrulinemia II.

Necesidades de proteinas

Necesidades de proteinas en el nifio sano

En el nifio sano se ha establecido la necesidad biologica
de proteinas como la ingesta minima que permita un ba-
lance nitrogenado (de modo que se mantenga la masa pro-
teica) en situacion de actividad fisica ligera y que cubra las
necesidades de sintesis de nuevos tejidos asociados con el
crecimiento. Por otro lado, se define el nivel seguro de in-
gesta como aquella cantidad de proteinas que cubre las ne-

cesidades de proteinas del 97,5% de la poblacién, lo que
implica asumir el valor medio mds 2 desviaciones estin-
dar. Estas cantidades se determinan aceptando que la in-
gesta energética es adecuada y que se consumen proteinas
de alto valor biolégico, definidas por su perfil de aminoa-
cidos, digestibilidad y eficiencia. En las recomendaciones
de protefnas reevaluadas por la FAO/WHO/UNU en 2007>
se indican cantidades un 10-25% menores de las recomen-
dadas en la revision anterior de 1985. Este nivel seguro de
ingesta equivaldria conceptualmente a las recomendacio-
nes diarias o DRI del Instituto Americano de Medicina®.
Sin embargo los valores recomendados no coinciden, co-
mo se observa en la tabla 1.

Por otro lado, el porcentaje de calorias que debe admi-
nistrarse en forma de proteinas (proteinas AMDR o accep-
table macronutrient distribution ranges) no esta establecido

0 DADA DR f DR DU

Edad (afios) | FAO/WHO/UNU (2007) DRI (2002)

0-1 1,77-1,14 1,5 (ingesta adecuada)
1-3 1,14-0,9 1,1

4-6 0,85-0,89 0,95

7-10 0,92 0,95

11-13 0,89-0,91 0,95

15-18 0,84-0,87 0,85

>18 0,82-0,85 0,8
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en el primer afio, aunque se acepta que la lactancia materna
tomada como alimentacion ideal aporta un 5-6,5% de ener-
gia en forma de proteinas. A partir del primer afio, el rango
de proteinas AMDR es del 5 al 20% desde 1 a los 3 afios;
del 10 al 30% de los 4 a los 18 afios, y del 10 al 35% a partir
de los 18 afios. Esta gran variabilidad o amplio rango en la
recomendacién de proteinas AMDR hace dificil poder cono-
cer cudl es la relacién ideal entre energia y proteinas en ni-
fios sanos.

Necesidades de proteinas en el nifio con EIM

Si en el nifio sano no hay uniformidad en la recomendacién

de la cantidad de proteinas ni precisién en el porcentaje de

energia que debe aportarse en forma de proteinas, en el nifio

con EIM el aporte proteico necesario es mds dificil de cal-

cular, por los motivos siguientes:

* La capacidad residual enzimatica variable (lo que condi-
ciona una distinta tolerancia individual).

* El estado nutricional, que puede ser deficiente.

* La velocidad de crecimiento, que no es siempre conocida
para determinadas patologias.

* El equilibrio entre proteinas de alto y bajo valor bioldgico.

* El llamado aporte «de seguridad» minimo cubre las nece-
sidades en el 97% de la poblacidn, pero quizd sean canti-
dades superiores a las necesarias.

* La dificultad para conocer la relacién proteinas/energia de-
bido a la dificultad para realizar balances de energia en pa-
cientes con tolerancia limitada al ayuno*.

Ademads, en el nifio con EIM el nimero de pacientes es es-
caso, las recomendaciones se basan en estudios retrospecti-
vos y hay muy pocos resultados de crecimiento final.

Por otro lado, no se sabe si los pardmetros que se cono-
cen para valorar la seguridad nutricional en la poblacién sa-
na, de tipo clinico (somatometria, velocidad de crecimiento,
etc.), analiticos o relacionados con la ingestién de proteinas
(albimina, prealbimina, proteina transportadora de retinol,
Fe, Zn, Se, Cu, vitamina B ,, 4cidos grasos esenciales, etc.)
u otros marcadores (p. €j., densitometria), pueden extrapo-
larse a los pacientes con EIM en los que la tasa de oxidacién
de los distintos principios inmediatos varia segtin cudl sea el
defecto metabdlico.

Disminuyendo el aporte proteico: el caso
de los trastornos del ciclo de la urea

En la mayoria de consensos se recomienda un aporte ener-
gético multiplicado por un factor para prevenir el estado
catabélico. Segtin el consenso europeo’, la ingesta proteica
segura y la energética son las indicadas por las recomenda-
ciones FAO/WHO/UNU de 2007. Si la tolerancia a las
proteinas naturales es insuficiente, se recomienda aportar
un 20-30% de la ingesta proteica en forma de AAE (excep-
to en el déficit de arginasa), con suficiente cantidad de
aminodcidos ramificados, pues disminuyen con el empleo
de fenilbutirato o fenilacetato. Asimismo, se recomienda

que contengan menores cantidades de los aminodcidos
precursores de neurotransmisores (Trp, Phe y Tyr).

En una encuesta europea que incluye 41 centros y 464
pacientes’® se demuestra la gran variabilidad en el manejo.
Asi, mientras los centros del Reino Unido ofrecen 1,8 g/kg/
dia de proteinas en el primer afo de vida, los de Francia y
Alemania ofrecen 1,1-1,2 g/kg/dia. En cuanto a los suple-
mentos de aminodacidos, son utilizados, de media, en el 38%
de los pacientes. Hay paises que los prescriben a mas del
60% de pacientes (Alemania, Portugal y Suecia) frente a
otros que los prescriben a menos del 25% (Francia, Dina-
marca). Ademds, el porcentaje de proteinas en forma de
AAE varia entre el 10 y el 90%. En lo que si hay uniformi-
dad es en que se disminuye su aporte a medida que crece el
niflo. Esta disparidad en la restriccion proteica y en los su-
plementos de AAE o férmulas sin los aminodcidos limitan-
tes también se observa en las acidemias orgénicas.

En el registro espafiol de trastornos del ciclo de la urea’,
de los 104 pacientes, 93 estaban en tratamiento dietético. En
el primer afio de vida tomaban 1,86 g/kg/dia de proteinas,
de las que 0,39 g/kg/dia (21%) eran en forma de AAE. En
mayores de 18 afios la ingesta era de 0,78 g/kg/dia de pro-
tefnas, de las que 0,2 g/kg/dia (26%) eran AAE. En general,
el aporte proteico era similar a las recomendaciones de
aporte proteico de seguridad. Aproximadamente un 50% de
los pacientes tomaban AAE en una cantidad préxima al 20-
30% del total de la ingesta proteica.

En caso de descompensacion aguda de un trastorno del
ciclo de la urea, se asume que debe administrarse glucosa
1.v. para evitar el catabolismo (intentando aportar un 120%
de las calorias necesarias) y no deben darse proteinas duran-
te 24-48 horas. Sin embargo, se ha demostrado que en caso
de descompensacion metabdlica, a pesar de la hiperamonie-
mia, hay una concentracién disminuida de la mayoria de
AAE y de aminodcidos ramificados (AAR), sobre todo vali-
na®, probablemente por la menor ingestién alimentaria que
precede a la descompensacion, por el empleo de fenilbutira-
to y por la captacion celular de AAR para lograr detoxificar
el amonio formando glutamina a partir de dcido glutdmico.
Por ello, autores como Boneh especulan acerca de la utili-
dad del empleo de AAE (particularmente AAR) en la fase
aguda en que se retiran las proteinas naturales, pues los
AAR plasmaticos actuarian como fuel de la sintesis de pro-
tefnas musculares de forma preferencial, frente a los propios
AAR, en el seno del miisculo’.

Otro aspecto interesante en la fase aguda de descompen-
sacion es la via elegida de administracién de las proteinas.
Segtn el consenso actual (Haberle, 2012) la nutricién ente-
ral debe ser restablecida en cuanto se pueda, incluso por via
nasogdstrica o por gastrostomia, siempre que no haya vomi-
tos o coma. Probablemente la via enteral es preferible a la
parenteral para promover el anabolismo, por el hecho de
que las visceras que drenan a la porta (estdmago, intestino,
péincreas y bazo) representan el primer paso de la extrac-
cién de los aminodacidos'®, de modo que el 20-35% de todo
el recambio proteico ocurre en estas visceras, permitiendo
la sintesis, la oxidacién y el posterior transporte de los




aminodcidos en la vena porta. A continuacidn, en el higado
se sintetizan los péptidos que se transportan a la circulacién
general.

Entre las enfermedades del ciclo de la urea, cabe desta-
car la aciduria arginosuccinica (ASA) por su complejidad
bioquimica, clinica y genética. La ASA es el segundo tras-
torno mas frecuente del ciclo de la urea. Se debe al déficit
de la enzima arginosuccinato liasa (ASL). Esta es una enzi-
ma tetramérica que no sélo tiene la funcidn catalitica propia
del ciclo de la urea por la que a partir de dcido arginosucci-
nico (AAS) se forma arginina (sintesis endégena de argini-
na), sino que también facilita la canalizacién de la arginina
exdgena hacia la formacién de 6xido nitrico a través de la
accién de la nitrasa de 6xido nitrico (NOS)''.

Por su clasica funcion catalitica, la deficiencia de ASL
producird disfuncién hepdtica e hiperamoniemia por inte-
rrupcion del ciclo de la urea. Por la otra funcidn, la deficien-
cia de ASL produciré un déficit de formacién de NO.

En pacientes con ASA que no han tenido descompensa-
ciones hiperamoniémicas y con un control metabdlico ade-
cuado se describe una patologia multiple asociada: hiperten-
sidn, fibrosis hepatica y retraso neurocognitivo, ademds en
distinto grado de afectacién'?. Estudios en animales conclu-
yen que el déficit de NO podria estar implicado, ya que este
compuesto juega un papel en la vasodilatacién y la neuro-
transmision, mientras que el aumento de radicales libres de-
bido a la accién limitada de la NOS produciria dafio cere-
bral y quizds hepdtico.

Se acepta que la restriccion proteica y el empleo de fenil-
butirato o fenilacético y de arginina previenen las descom-
pensaciones hiperamoniémicas. Sin embargo, este enfoque
terapéutico no parece influir en el prondstico de la enferme-
dad hepatica o cerebral ni en la hipertension arterial. Por ello
se vienen realizando dos nuevos enfoques: la reduccién de la
dosis de arginina y el empleo de donantes de NO.

Estudios dindmicos de flujo han demostrado que altas
dosis de arginina pueden aumentar la produccién de AAS y
esto podria contribuir al dafio hepatico. Ademds, adminis-
trando arginina exégena no se logra aumentar la produccién
de NO, al faltar 1a ASL. Por ello, el aporte de dosis altas de
arginina generaria un aumento de AAS que podria resultar
téxico, al aumentar la sintesis de guanidin-acetato, un toxi-
co celular, que seria responsable del dafio cerebral (se ha
comprobado en espectroscopia cerebral)'? y hepatico. Ade-
mas, dosis de 500 mg/kg/dia comparadas con 100 mg/kg/dia
se correlacionaron con una mayor afectacién hepdtica'. Por
ello, actualmente se recomienda emplear unas dosis mas ba-
jas de arginina (alrededor de 200 mg/kg/dia) frente a las
previamente recomendadas (400-600 mg/kg/dia)".

El otro aspecto estd relacionado con el empleo de suple-
mentacion con NO. La via metabdlica de los aniones nitra-
to-nitrito-NO representa una alternativa a la sintesis de
NO'. Asi, el empleo de nitrito sédico podria mejorar la ten-
sién arterial. A nivel més préctico, habria que valorar si el
empleo de alimentos ricos en nitritos, que son a su vez bajos
en proteinas, podria ser beneficioso a partir de la edad en
que se puedan emplear.
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Aumentando el aporte proteico:
la citrulinemia tipo Il

La citrulinemia tipo II es una enfermedad causada por muta-
ciones en el gen SLC25A13, que codifica la sintesis de citrina,
un transportador de aspartato y glutamato entre la mitocon-
dria y el citosol. Tiene dos fenotipos bien diferenciados: en el
neonato y el lactante produce colestasis intrahepdtica por de-
ficiencia de citrina, que cursa con aumento de galactosa, hi-
poproteinemia e higado graso (NICCD); y en el adulto cursa
con episodios de sintomas neurolégicos asociados con hipe-
ramoniemia (desorientacidon, comportamiento agresivo o irri-
tabilidad, convulsiones y coma) e higado graso (CTLN2), en
el que los sintomas pueden ser desencadenados por el consu-
mo de alcohol y aziicares. Recientemente se ha definido un
tercer fenotipo en nifios y adolescentes, que cursa con fallo de
medro y dislipidemia por deficiencia de citrina (FTTDCD)".

Tras la época de los primeros meses, en que deben se-
guir una dieta sin lactosa, las preferencias dietéticas de estos
pacientes son de aversién hacia los glicidos (comen menos
frutas, arroces, pastas, etc.) y preferencia por las proteinas.
Asi, en estudios de pacientes de 1 a 18 afios de edad con ci-
trulinemia II, el porcentaje de calorias a partir de proteinas
fue del 19 + 2%, el de hidratos de carbono del 37 + 7% y el
de grasas del 44 + 5%"®,

El déficit de transportador de citrina da lugar a un co-
ciente NADH/NAD" elevado en el citosol, con lo que hay
menor capacidad de glucolisis y de formacion de lactato. El
aporte de hidratos de carbono aumenta este cociente, con lo
que hay una menor concentracién de oxalacetato, lo que a
su vez reduce la concentracién de aspartato. Esta falta de
aporte de aspartato puede producir una hiperamoniemia por
alteracion del ciclo de la urea'. Por otro lado, una dieta rica
en proteinas puede suplir el aporte de aspartato al lograr un
aumento de la concentracion de oxalacetato. No obstante,
no debe forzarse esta dieta, pues los pacientes con citruline-
mia II tienen menor actividad enzimdtica de arginosuccina-
to-sintetasa, enzima necesaria para la formaciéon de AAS a
partir de aspartato y citrulina.

Se estdn intentando nuevas aproximaciones terapéuticas.
Por un lado, el empleo de arginina facilitarfa la detoxificacién
de amonio al activar las enzimas mitocondriales del ciclo de
la urea, aunque el mecanismo exacto es desconocido®. Por
otro lado, la administracién de piruvato sédico también
mejora la situacion porque reduce la ratio lactato/piruvato y,
por tanto, la ratio citos6lica NADH/NAD" en el higado, con
lo que se mejora la inhibicién de la glicolisis y también se ac-
tiva la ureagénesis, al proporcionar oxalacetato y aspartato®.

Desde el punto de vista practico, el abordaje terapéutico
de la citrulinemia II es diferente segtin el fenotipo. Asi, en la
colestasis intrahepdtica neonatal (NICCD) el tratamiento es
nutricional mediante una férmula sin lactosa y enriquecida
en MCT junto con suplementos de vitaminas liposolubles™.
La restriccion de lactosa reduce la galactosemia/galactosu-
ria y la administracién de MCT mejora la colestasis. A par-
tir de los 4-6 meses, la diversificacion alimentaria con otros
alimentos proteicos se acompafia de una mejoria progresiva
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Diagnéstico genético de enfermedades metabdlicas hereditarias:
paneles de genes versus exoma clinico

B. Pérez Gonzalez, C. Pérez-Cerd4, P. Rodriguez-Pombo, B. Merinero, L.R. Desviat, M. Ugarte

Centro de Diagnéstico de Enfermedades Moleculares. Universidad Auténoma de Madrid

La confirmacién genética de las enfermedades metabdlicas
hereditarias (EMH) se lleva a cabo en los laboratorios espe-
cializados de genética molecular mediante el andlisis de
mutaciones del gen o genes correspondientes. La identifica-
cién de mutaciones potencialmente patégenas, ademas de
confirmar el diagndstico de la enfermedad, permite en mu-
chos casos predecir el fenotipo en funcién del genotipo, po-
sibilita el asesoramiento genético y, en numerosas enferme-
dades, la implementacion de una terapia adecuada.

Hasta hace unos afios, este proceso se realizaba median-
te la secuenciacién de Sanger, gen a gen, combinada con
técnicas gendmicas de evaluacién de reordenamientos gend-
micos (MLPA, aCGH, aSNP). Debido a que la seleccion del
gen estaba dirigida por la patologia descrita hasta ese mo-
mento, en muchos casos no se llegaba a la confirmacién del
diagnéstico. Ademads, aunque en muchas enfermedades me-
tabdlicas hay un metabolito especifico que define el defecto,
como es el caso de la succinilacetona en tirosinemia tipo I
causada por mutaciones en el gen FAH, en otras un metabo-
lito es marcador de defectos en varios genes (heterogenei-
dad de locus). Es por ejemplo el caso de la hiperfenilalani-
nemia, el 4cido metilmalénico, el dcido propidnico, la
homocistinuria, etc., por lo que es necesario analizar y se-
cuenciar varios genes. En el caso de los defectos asociados
al metabolismo de moléculas complejas como glucégeno o
glicoproteinas, el diagndstico es mds dificil, ya que no hay
marcadores especificos.

Actualmente, los equipos de secuenciacién de «nueva
generacidén», que utilizan metodologia diferente a la con-
vencional de Sanger, permiten analizar la secuencia del ge-
noma de un individuo con unos costes y periodos de tiempo
cada vez mds bajos, ya que se genera un mayor volumen de
datos en poco tiempo. Estas tecnologias de secuenciacion
masiva estdn permitiendo la identificacién de genes causan-
tes de enfermedad y de mutaciones en enfermedades genéti-
cas raras, siendo un avance sin precedentes en la elucida-
cién de las bases moleculares de las EMH. Su inmenso
potencial permite la caracterizacion genética de manera ré-
pida y eficaz de enfermedades genéticamente muy heterogé-
neas, como las enfermedades peroxisomales, lisosomales, o
la glucogenosis, los defectos congénitos de glicosilacién y

las hiperfenilalaninemias, entre otros. Ademads, en secuen-
cias de buena calidad es posible identificar y caracterizar
grandes reordenamientos gendémicos, con lo que se podra en
el futuro utilizar una tnica metodologia para caracterizar el
espectro mutacional de una enfermedad.

La tecnologia utilizada en los diferentes instrumentos
que hay en el mercado es diferente, pero en todos se sigue el
mismo esquema de trabajo. Tras la obtencién de miles de
secuencias generadas tras la creacidn de librerias clonales, y
que ademads pueden proceder de varios pacientes que se se-
cuencian a la vez por estar previamente marcados con codi-
gos de barras bioldgicos, las secuencias se alinean con la
secuencia del genoma humano. La cantidad de datos que se
generan es inmensa, y mediante una serie de tratamientos
bioinformaticas las variantes detectadas se filtran hasta de-
terminar cudles son las posibles mutaciones patogénicas.
Asi, la priorizacién de los cambios (SN'V) estd basada en
filtros genéticos, funcionales y sobre todo en las caracteris-
ticas clinicas y bioquimicas de los pacientes, ya que el and-
lisis del genoma sin el fenotipado de los pacientes tendria
un valor médico muy limitado. EI reto actual de la NGS no
es la deteccion de las variantes, sino su correcta interpreta-
cidén en el contexto de una patologia, ya que se detectan una
gran cantidad de cambios de significado clinico incierto.
Son por tanto necesarios estudios metabolémicos y de me-
dida de actividades enzimdticas para manejar con criterio
diagndstico los cambios que se identifiquen.

Esta tecnologia permite la «secuenciacién del genoma»
completo, generdndose miles de datos de dificil y laboriosa
interpretacion. Esta estrategia no estd muy extendida en el
diagndstico de rutina y se implementard cuando el rendi-
miento y la precisioén lo permitan. Como la mayoria de las
mutaciones estdn sobre las regiones codificantes del geno-
ma (exones) y sobre las secuencias conservadas de splicing
(regiones intrénicas adyacentes), se ha desarrollado la estra-
tegia de «secuenciacion del exoma celular». De esta forma,
mediante sistemas de captura de regiones del genoma utili-
zando sondas especificas, se capturan y se secuencian todas
las regiones codificantes, procediendo a la evaluacion de las
variantes s6lo en estas regiones. Esta aproximacién es ade-
cuada cuando no se conocen las bases moleculares de la en-




fermedad, como es el caso de los defectos congénitos de gli-
cosilacidn, en los que se han descrito mds de 100 genes,
aunque se considera que hay muchos més porque el 2% del
los genes codificantes se transcriben para proteinas implica-
das en este proceso.

Otra estrategia que se estd utilizando en diagndstico es la
captura de un conjunto mas reducido y especifico de genes
(paneles de secuenciacién). Esta aproximacion tiene la ven-
taja de generar un nimero mas reducido de datos, por lo que
es una estrategia muy adecuada para enfermedades muy
bien definidas aunque genéticamente heterogéneas. Final-
mente, entre el exoma completo y los paneles de genes se ha
desarrollado la captura de los genes descritos como causan-
tes de patologia en el OMIM (exoma clinico). Esta captura
tiene la ventaja de mejorar la uniformidad de la cobertura de
los genes, reducir el nimero de «incidental findings» y mejo-
rar el rendimiento diagndstico, ya que no sélo se analizan los
genes descritos como asociados a una patologia determinada.

En este contexto, presentamos nuestra experiencia en la
aplicacién de la NGS al diagnéstico de EMH. Se presenta la
base racional para la eleccion de la estrategia diagndstica
que debe elegirse en cada caso. Como ejemplos, presenta-
mos la aplicacién de paneles especificos de genes como
prueba de segundo nivel aplicada tras la deteccién bioqui-
mica de hiperfenilalanimemias, acidurias orgdnicas, defec-
tos de 4cidos grasos, etc. Se muestran ademads los resultados
de la aplicacién del exoma clinico y del exoma completo
para el diagnéstico de glucogenosis y defectos congénitos
de glicosilacidn.

Hemos desarrollado y validado un panel amplio para la
captura del exoma de 111 genes causantes de EMH, en el
que hemos incluido la captura de la secuencia completa de
una serie de genes que tenian que ser analizados por MLPA
en rutina diagndstica. El panel es capaz de detectar SNV y
CNYV en todas las entidades clinicas cubiertas en el cribado
neonatal, y aquellas que tienen buenos marcadores bioqui-
micos, patognoménico o no. Los datos de secuencia en to-
dos ellos se estratifican y se analizan utilizando paneles vir-
tuales basados en las caracteristicas bioquimicas y clinicas
del paciente. De esta forma, podemos ofrecer un diagndsti-
co fiable y accesible, cumpliendo con tiempos adecuados de
diagndstico en estas enfermedades raras. El panel de genes
ha permitido asignar el gen y las mutaciones en el 100% de
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los casos. Debido a la buena cobertura vertical, se han podi-
do detectar deleciones, y en el caso de la captura completa
de los genes PAH, GLDC'y SLC2A1 se han podido determi-
nar los puntos de rotura de éstas, pudiendo desarrollar una
prueba especifica por PCR para el diagndstico de portado-
res. Ademds, en el gen PAH hemos detectado posibles muta-
ciones intrénicas internas que podrian causar insercién de
pseudoexones y que se estdn analizando funcionalmente.

Para el diagnéstico de glucogenosis (GSD), defectos
congénitos de glicosilacién (CDG), acidosis lactica o en-
fermedades muy raras se ha utilizado el exoma clinico, es-
tratificando los resultados en funcién de las caracteristicas
fenotipicas del paciente. Esta aproximacién ha sido im-
plementada en el laboratorio para dar respuesta en el
diagnéstico de: 1) pacientes que presentan caracteristicas
clinicas/bioquimicas comunes a varias enfermedades ge-
néticas; 2) pacientes con enfermedades emergentes que no
tienen definido todo el espectro genético causante de la pa-
tologia, y 3) pacientes con patologias muy raras que nunca
estarian en paneles de genes por su baja frecuencia. Se han
analizado 188 pacientes con un rendimiento de cerca del
50%. Ademas, utilizando este panel hemos caracterizado
pacientes diagnosticados de GSD o CDG con mutaciones en
genes como ALDOB, LIPA, NKX2-5, CT2 o FOLR no impli-
cados en estos procesos metabdlicos pero con caracteristi-
cas clinicas similares.

La aplicacién del exoma completo al diagndstico de
CDG ha resultado en la identificacién de genes ya descritos
asociados a la patologia y a un gen nuevo.

En resumen, podemos concluir que los paneles de genes
son eficaces en el diagndstico de enfermedades clinica o
bioquimicamente bien diagnosticadas, y que permiten com-
pletar el espectro mutacional utilizando un tnico método y
evitando el uso de MLPA. En el caso de enfermedades clini-
ca y genéticamente muy heterogéneas, es mas eficaz am-
pliar el espectro de genes que se analizan, bien aplicando el
exoma clinico o el exoma completo, pudiendo as{ identificar
nuevos genes que con anterioridad no se han podido asignar
a determinados fenotipos clinicos. En cualquier caso, estos
métodos se aplicardn mientras llega el andlisis del genoma
completo a la préctica clinica, porque no podemos olvidar
que los genes que codifican para proteinas s6lo representan
el 2% del genoma.
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Paneles multigénicos para el diagnéstico de enfermedades raras en pediatria:
2 afios de experiencia

A. Fernandez-Marmiesse, S. Gouveia, I. Roca, J.A. Cocho, M.L. Couce

Unidad de Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedades Metabdlicas Congénitas (UDyTEMC).
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela (CHUS)

Las enfermedades raras, en conjunto, representan el 10% de
las hospitalizaciones pedidtricas y el 20% de la mortalidad
infantil, y constituyen un problema social y sanitario de pri-
mera magnitud. Uno de los retos mds dificiles al que se
enfrentan los especialistas de pediatria es el diagndstico de
nifios que presentan signos y sintomas fenotipicos que su-
gieren una causa genética subyacente, pero para los que la
etiologia sigue siendo elusiva a pesar de realizar costosas y
a menudo largas investigaciones etioldgicas. Estos casos se
presentan comuinmente en las unidades de neonatologia,
metabolismo, genética clinica y neuropediatria. Intentar al-
canzar un diagnéstico implica la realizacién de numerosas,
largas, complejas y costosas pruebas, incluyendo bioquimi-
co-metabdlicas, de imagen, biopsias, citogenéticas y mole-
culares, que en la mayoria de los casos no conducen a un
resultado conclusivo ni identificativo. Estas odiseas diag-
noésticas son agotadoras emocionalmente para las familias,
frustrantes para los médicos y muy costosas para el sistema
nacional de salud. Muchos de estos pacientes tardan afios en
ser diagnosticados, o fallecen sin un diagndstico y sin un
consejo genético familiar adecuado; e incluso, a veces, se
emplean tratamientos empiricos que son inttiles o contra-
producentes.

El andlisis genético es esencial en el contexto de este ti-
po de enfermedades. Es imprescindible para el diagndstico
en s{ mismo, ya que uno puede llegar a un diagnédstico por
otros métodos pero la confirmacidon definitiva es, casi siem-
pre, genética. Ademds, es imprescindible para el consejo ge-
nético familiar. A finales de la pasada década surgen las
nuevas tecnologias de secuenciacién masiva, que suponen
un salto de gigante en lo que respecta a la secuenciacion del
ADN. Su enorme potencia, comparada con la secuenciacién
clasica, va a implicar una reduccién de varios 6rdenes de
magnitud tanto del tiempo como del coste de la secuencia-
cion. Pero también va a suponer un aumento de varios 6rde-
nes de magnitud en los datos generados que hay que anali-
zar y manejar. Se requiere un know-how importante para
disefiar y optimizar estas herramientas, y para su interpreta-
cién son necesarios conocimientos en supercomputacion y
el desarrollo y manejo de potentes programas estadisticos.

La Unidad de Diagndstico y Tratamiento de Enfermeda-
des Metabdlicas Congénitas (UDyTEMC) del Hospital Cli-
nico Universitario de Santiago de Compostela ha implemen-
tado en los tltimos 3 afos un total de 15 paneles génicos de
apoyo al diagnéstico para este tipo de enfermedades (pagina
web: www.neuromegen.com). Estos test, con un tamafio de
entre 0,2 y 1,5 Mb, tienen una cobertura media de entre 150

y 300X, y metodolégicamente combinan la hibridacién en
solucién como método de enriquecimiento (SureSelect;
Agilent Technologies) y una plataforma de secuenciacién
por sintesis (MiSeq; Illumina). Estos paneles se estdn ofre-
ciendo a especialistas de diferentes unidades de pediatria y
genética de nuestro pafs para resolver diagndsticos de pa-
cientes pedidtricos complejos. Con esta ponencia nos gusta-
ria mostrar las principales caracteristicas de tres de nuestros
paneles mas solicitados (miopatias, mitocondriales y epilep-
sia) tras ser sometidos a un analisis estadistico exhaustivo,
incluyendo los perfiles de cobertura y los pardmetros que
influyen en su variabilidad, asi como la importancia de po-
seer una base de datos propia de variantes poblacionales, y
las implicaciones de estos hallazgos en la interpretacién de
resultados de futuros pacientes. También describiremos, ba-
sandonos en nuestra experiencia, tanto las debilidades como
las fortalezas de este tipo de pruebas y lo compararemos con
la secuenciacion cldsica y la secuenciacion del exoma com-
pleto (WES). Por ultimo, se desarrollardn las posibles cau-
sas de la tasa de pacientes no diagnosticados y los futuros
retos que hemos de asumir para disminuir dicha tasa.

Conclusion

La gendmica estd cambiando irrevocablemente la investiga-
cién biomédica y, mds lentamente, la medicina clinica. Los
pediatras tienen la responsabilidad de asegurar que sus pa-
cientes obtienen el mdximo beneficio de la genémica duran-
te este tiempo de transicién en biomedicina. Los paneles
multigénicos quizds no cubran todas las bases de algunos
genes especificos con la misma calidad que la secuencia-
cién de Sanger, pero resultardn, en la mayoria de los casos,
en una mayor tasa diagnéstica, sobre todo en las enfermeda-
des con extrema heterogeneidad de locus. La sensibilidad
reducida por gen en comparacién con la secuenciacién con-
vencional puede ser compensada por el gran nimero de ge-
nes que se pueden incluir por test.

Nuestros resultados demuestran que los paneles multi-
génicos son, a dia de hoy, el paso intermedio adecuado
hasta que la WES se pueda realizar con una mayor cober-
tura a un precio asequible. El enriquecimiento altamente
eficaz de los paneles ofrece una calidad muy superior en la
representatividad y cobertura de las regiones que analizar
y minimiza los problemas asociados con los hallazgos in-
cidentales, ademds de ser mds rapido y mas barato que la
WES.




CONFERENCIA DE CLAUSURA
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Errores innatos del metabolismo y terapia nutricional.
¢Sigue siendo igual de relevante?

P. Sanjurjo Crespo

Catedrdtico de Pediatria. Universidad del Pais Vasco

Las denominadas terapias avanzadas en el tratamiento de
los errores innatos del metabolismo (EIM) (trasplante de 6r-
ganos, terapia enzimadtica, terapia génica) podrian cuestio-
nar el protagonismo de primer nivel mantenido por la nutri-
ci6n en el manejo de los EIM.

En la conferencia se revisa el estado actual de la tera-
pia nutricional en los principales grupos de enfermeda-

des metabdlicas, enfatizando los cambios mds importan-
tes.

Se concluye que la nutricidn, a pesar de que en la actua-
lidad se cuenta con terapias avanzadas, continda siendo un
arma de primer orden para el tratamiento de los EIM, aun-
que su relacion con los diferentes grupos dentro de estas pa-
tologias ha variado sensiblemente.
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COMUNICACIONES ORALES

TiTULO

Resultados de la implementacion del analisis de acidos organicos
en orina impregnada en papel en el programa de cribado neonatal
de Cataluna

AUTORES
Lépez Galera RM, Navarro-Sastre A, Garcia-Villoria J, Pajares Garcia S, Marin Soria JL, Ribes A

INSTITUCION
Seccién de Errores Congénitos del Metabolismo. Servicio de Bioquimica y Genética Molecular. Hospital Clinic. Barcelona

INTRODUCCION

El Programa de Cribado Neonatal (PCN) comenzé en Catalufia a finales del afio 1969, con la deteccion de la fenilcetonuria en los
recién nacidos de la provincia de Barcelona. El afio 1982 se amplié a toda la comunidad auténoma, incorpordndose la deteccién
del hipotiroidismo congénito. En el afio 2000 se incorpor la fibrosis quistica al PCN. En febrero de 2013 se amplié el PCN con la
deteccion de 19 errores congénitos del metabolismo, entre los que se encuentran diversas aminoacidopatias, acidurias orgénicas y
defectos de la beta-oxidacion de los dcidos grasos.

La deteccion de las acidurias orgénicas se realiza a través del andlisis de acilcarnitinas en sangre seca. Algunos programas de cri-
bado han referenciado un elevado niimero de resultados con valores superiores al cutoff definido para las acilcarnitinas relaciona-
das con este grupo de enfermedades. En base a estos datos publicados, se establecié como estrategia en nuestro programa solicitar
una segunda muestra de sangre seca con una muestra de orina impregnada en papel para realizar el andlisis de dcidos orgdnicos en
esta tltima con el fin de ayudar a la interpretacion de los resultados y reducir falsos positivos en el programa.

OBJETIVOS

Analizar los resultados obtenidos en la determinacién de 4cidos orgdnicos en muestras de orina impregnada en papel solicitadas
en aquellos casos con niveles de acilcarnitinas por encima del cutoff definido en la primera muestra de sangre seca, en un periodo
de 22 meses desde la implantacion del PCN ampliado en Catalufia.

MATERIAL Y METODOS

Durante los afios 2013-2014 se analizaron muestras de sangre seca impregnada en papel procedentes de 132.158 recién nacidos en
nuestra comunidad auténoma. Las acilcarnitinas se analizaron por espectrometria de masas en tdindem (MS/MS) y los 4cidos or-
gdnicos en orina impregnada en papel por cromatografia de gases-espectrometria de masas (GC/MS).

RESULTADOS

En el conjunto de las muestras analizadas, se solicitaron un total de 1.708 segundas muestras de sangre y orina: 1.067 por eleva-
cién de propionilcarnitina (C3) para la deteccion de acidemia propidnica y acidemias metilmaldnicas; 141 por elevacion de isova-
lerilcarnitina (C5) para la deteccién de acidemia isovalérica; 238 por elevacion de glutarilcarnitina (CSDC) para la deteccion de
acidurias glutdricas, y 262 por elevacién de 3-hidroxi-isovaleril/2-metil-3-hidroxibutiril/metilmalonilcarnitina/succinilcarnitina
(C4DC/C50H) para la deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA-liasa y beta-cetotiolasa.

Tras el andlisis de las muestras de orina en estos pacientes, se encontraron en 39 de ellos alteraciones en el perfil de dcidos orgéni-
cos: 31 casos para acidemias metilmal6nicas (29 transitorios por deficiencia de vitamina B, y 2 pendientes de diagndstico); 4 ca-
sos de aciduria glutdrica tipo I (1 genéticamente confirmado y 3 falsos positivos); 2 casos con elevacién de 3-hidroxi-isovalérico
(1 transitorio y 1 pendiente de diagndstico). También se encontraron 2 casos de aciduria 3-metilglutacénica, patologias no inclui-
das en el programa y que se detectan por diagndstico diferencial.

CONCLUSIONES

La estrategia de implementar el analisis de 4cidos orgénicos en orina impregnada en papel permite reducir un nimero muy impor-
tante de falsos positivos a enviar a las unidades clinicas, lo cual implica una menor angustia para las familias afectadas y un menor
coste para el programa.
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Alteraciones de la propionil-carnitina detectadas en cribado neonatal
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INTRODUCCION

Las alteraciones absolutas de propionil-carnitina (C3) y su relacién con otros metabolitos (relacién C3/C2 y C3/metionina) en sangre
seca constituyen marcadores para la deteccion en el cribado neonatal de enfermedades metabélicas como las acidemias metilmaldni-
cas (AMM) y la propiénica (AP). También se elevan en otras circunstancias como la deficiencia de vitamina B, (B},) cuyos hallaz-
gos clinicos son inespecificos y pueden comprometer el desarrollo neuroldgico del recién nacido (RN) y en la hiperbilirrubinemia.

OBJETIVO

Revisién de los casos con alteraciones en la muestra de sangre seca de 48 horas de vida de los niveles de C3 (>5,7 pmol/L), C3/C2
(>0,18) y C3/Met (>0,28) detectados desde marzo de 2011 a diciembre de 2014 en el cribado neonatal ampliado, para conocer el
diagnéstico y tratamiento realizados.

METODOS

Los casos fueron remitidos a las unidades clinicas de referencia para su seguimiento. La confirmacién diagndstica se realizé determi-
nando en los nifios hemograma, bioquimica, gasometria, amonio, lactato, B,, homocisteina total (tHcy), amino4cidos y acilcarnitinas
en plasma y 4cidos orgdnicos en orina, y en las madres hemograma, By, y tHcy. Se consider6 cribado confirmado cuando existi6 alte-
racién de 2 o 3 de los marcadores: C3 >0,9 umol/L, AMM >13 mmol/mol creat, tHcy >10 umol/L y déficit de B,, <200 pg/mL.

RESULTADOS

Se han detectado 68 neonatos con aumento de marcadores entre 229.832 recién nacidos cribados. Se solicité segunda y tercera
muestra en 33 y 8 pacientes. 18/68 RN fueron prematuros (<37 semanas).

Se confirmé el cribado en 35/67 casos (1 perdido). No existié correlacion significativa entre la confirmacién del cribado y edad
gestacional (p= 0,459), Zpeso (p= 0,457), Ztalla (p= 0,431), hiperbilirrubinemia (p= 0,956) ni lactancia materna (p= 0,484). Se
diagnosticaron 7/35 patologfas metabélicas primarias: 3 AP (gen PCCB), 2 AMM con Hceys (gen MMACHC), 1 AMM (gen MUT)
y sorprendentemente una cistinuria (gen SLC3A1); todos, salvo una AP y la cistinuria, presentaban sintomas. Se identificaron 5/35
nifios sin déficit de B, que podrian ser trastornos en el receptor/transportador B,; 18/35 nifios con déficit de By, y en 5/35 casos
s6lo pudo objetivarse déficit severo de By, en la madre.

En total, los niflos con déficit de By, fueron 22/67, con correlacion positiva entre niveles de B,,, Zpeso (p=0,012) y Ztalla (p=
0,039); 19 de ellos recibian lactancia materna. 15/42 madres estudiadas presentaron déficit de B,,, 4 de ellas con datos de gastritis
atréfica, y sélo una era vegetariana.

Los pacientes con patologfa primaria recibieron tratamiento especifico. Los nifios con déficit de B, recibieron tratamiento con B,
oral y/o intramuscular con grandes variaciones en la posologia. En todos desaparecieron las alteraciones metabélicas y aumenta-
ron las cifras de B,,.

CONCLUSIONES

El aumento de C3, C3/C2 o C3/Met obliga a una sistemdtica diagndstica bien establecida. El cribado llega tarde para la deteccién
presintomdtica de la mayorfa de AMM y AP. La causa mds frecuente de cribado positivo es la deficiencia de B,. La pauta de tra-
tamiento no estd bien establecida. La administracién de suplementos de B, durante el embarazo seria recomendable para evitar
deficiencias en el RN y sus posibles secuelas.
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OBJETIVOS
Conocer las caracteristicas de los pacientes diagnosticados de fibrosis quistica (FQ) mediante cribado neonatal. Analizar las po-
tenciales ventajas que aporta este método diagndstico en el seguimiento y evolucion de los pacientes frente al diagndstico clésico.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes pedidtricos diagnosticados de FQ en seguimiento en una unidad de gastroenterolo-
gia, hepatologia y nutricién pediatrica. Estudio comparativo de dos grupos basindose en el método de diagnéstico de FQ: cribado
neonatal (actual) frente a diagndstico convencional orientado por sintomas (anterior al afio 2003). Para el anlisis estadistico se
utiliza el programa SPSS v20.0 (p <0,05).

RESULTADOS

Se incluyen un total de 39 pacientes (21 nifios y 18 nifias, mediana de edad 8,55 afios), con un tiempo medio de seguimiento de
7,7 afios. El 53,8% de los pacientes se diagnostican mediante cribado neonatal. Del total de pacientes, el 74,3% presenta la muta-
cién D-F508 en alguno de los alelos (28% homocigosis), aprecidndose mayor variabilidad genética en el grupo de cribado. En es-
te grupo se aprecia al diagndstico una edad media menor (3,3 + 16,2 meses vs 27,6 + 46,8 meses) y niveles de cloro en sudor infe-
riores (73,8 + 30,4 mEq/L cribado vs 101,9 + 13,7 mEg/L en el diagndstico clésico [p <0,001]). Por el contrario, este grupo de
pacientes presenta niveles de vitamina D superiores (41,2 + 33,4 ng/mL vs 29,6 + 16,5 ng/mL) y un mejor estado nutricional
(61,9% con IMC >p50 vs 11,2% con IMC >p50). En su evolucidn, se aprecia una mejor funciéon pulmonar en el grupo de cribado
que en el grupo de diagndstico convencional (FEV,: 112,0 +24,9% vs 86,0 + 31,8%). Todos los pacientes que presentan malnutri-
cién severa en el momento del diagnéstico (definida como IMC <P3 para edad y sexo) pertenecen al grupo de diagndstico con-
vencional. Un 20,5% del total de pacientes presenta formas atipicas de la enfermedad, definidas sobre la base de los niveles de
cloro en sudor. Los pacientes con FQ atipica presentan una menor sintomatologia, siendo todos ellos suficientes pancreéticos en el
momento del diagndstico.

CONCLUSIONES

Los pacientes con FQ diagnosticados mediante cribado neonatal presentan una mejor situacion analitica, nutricional y pulmonar
al inicio de la enfermedad y en su evolucién. El diagnéstico en fase presintomdtica permite una anticipacion en el tratamiento, con
una evolucién mds favorable a largo plazo. La deteccién de formas atipicas, en un porcentaje no descrito hasta la fecha, puede ex-
plicar parte de los resultados encontrados en nuestro estudio aunque el beneficio del diagndstico precoz se aprecia también en las
formas clésicas.
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Medida de la actividad acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga
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INTRODUCCION

La determinacion de acilcarnitinas en sangre en papel mediante la espectrometria de masas en tdndem (MS/MS) ha supuesto la posibili-
dad de identificar la deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD) en neonatos presintomdticos. La tetradece-
noil-carnitina (C14:1) es el marcador primario para la deteccion de este defecto. Desde la introduccién en los programas de cribado am-
pliado de la deficiencia de VLCAD, se ha observado un aumento en el niimero de casos, posiblemente debido a la deteccién de fenotipos
més leves, o incluso asintométicos. Es bien sabido que ligeros aumentos de C14:1 no constituyen en s{ mismos una confirmacion fiable
del diagndstico, ya que los recién nacidos sanos pueden presentar alteraciones idénticas durante el catabolismo de los tres primeros dias
de vida. Ademds el andlisis genético en estas formas asintomaticas puede no ser concluyente respecto al riesgo de presentar descompen-
saciones metabdlicas, ya que en numerosos casos se identifican variantes nucleotidicas nuevas de significado clinico incierto. Por este
motivo, se ha puesto a punto un método rapido de medida de la actividad enzimética VLCAD en linfocitos.

OBJETIVO
Estudio retrospectivo de la actividad VLCAD en individuos identificados en el cribado neonatal y estudio genético realizado, con
el fin de facilitar la confirmacién diagnéstica y evaluar el riesgo de presentar sintomatologia clinica.

MUESTRAS Y METODOS

Se han utilizado linfocitos aislados de muestras de sangre de individuos control (n=9), de nifios asintométicos detectados en el cribado
neonatal con aumento de C14:1 en muestra de sangre seca y estudio genético realizado (n= 8), de pacientes diagnosticados previamente
de deficiencia de VLCAD en la adolescencia con la forma miopdtica de la enfermedad (n=2) y de un portador obligado (n= 1).

El ensayo de la actividad VLCAD se basa en la oxidacién de palmitoil-CoA en presencia de ferrocenio hexafluorofosfato y cuantifica-
cién de los productos de la reaccién 2-hexadecenoil-CoA (C16:1) e hidroxihexadecanoil (C16-OH) mediante LC-MS/MS. Se han reali-
zado estudios de linealidad de la actividad respecto a tiempo y cantidad de proteina, y se han establecido los rangos de referencia control.

RESULTADOS

En linfocitos control la actividad VLCAD fue 4,44 + 1,78 nmol/min/mg (2,17-7,30). La actividad residual en 7 casos de cribado asin-
tomadticos con confirmacién molecular de VLCAD (presencia de dos mutaciones patogénicas) fue 0,3-8,9% de la actividad control.
Los dos pacientes que habian sido diagnosticados por su sintomatologia presentaban una actividad muy deficiente (<3%). Un caso de
cribado, portador de una tinica mutacién, tenfa una actividad residual del 23%, similar a la encontrada en el portador obligado.

CONCLUSION

El método desarrollado permite distinguir entre individuos control, deficientes en VLCAD y posibles portadores. Sin embargo,
probablemente debido a que la serie estudiada es atin pequefia, no hay diferencias significativas de actividad residual entre los dos
pacientes VLCAD que debutaron en la adolescencia y los 7 individuos detectados mediante el cribado.

La determinacién enzimdtica en linfocitos es de gran utilidad para el diagndstico de la enfermedad, sobre todo en los casos con
ligero aumento del marcador, y podria ayudar a predecir la evolucién de la enfermedad.
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INTRODUCCION

Los errores congénitos del metabolismo (ECM) son enfermedades en las que se produce una alteracién proteica, que da lugar a
cambios en el metabolismo, provocando un desorden que afectard al desarrollo y la salud. El cribado o screening es la aplicacién
de procedimientos de seleccién a poblaciones de individuos aparentemente «sanos» con objeto de identificar, en la fase de laten-
cia, a aquellos que pueden estar enfermos o que presentan un riesgo incrementado de padecer una enfermedad. El desarrollo de la
espectrometria de masas en tdndem (MS/MS) en los dltimos afios ha facilitado la introduccién de programas de cribado neonatal
ampliado en muchos paises. En Aragdn se instaurd este programa hace 5 afios.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es determinar qué enfermedades metabdlicas se han detectado en nuestra comunidad en estos
5 afios. Como objetivos secundarios, valorar si se cumplen los estdndares de acreditacion; determinar la incidencia de estas enfer-
medades en nuestro medio; mejor conocimiento de la historia natural de algunas enfermedades raras, y valorar los puntos débiles
del cribado en nuestra experiencia hasta la fecha, para intentar mejorar estas debilidades.

MATERIAL Y METODOS

Se ha revisado la base de datos de la unidad de enfermedades metabdlicas de nuestro hospital, en la que se han recogido todos los
pacientes con cribado neonatal alterado desde 1983. Se incluyen todos los pacientes desde septiembre de 2009.

Se han recogido datos epidemioldgicos, consanguinidad parental, marcadores alterados, tiempo hasta la primera consulta, deter-
minacién de nuevas muestras para confirmacion, enfermedad diagnosticada y tratamiento instaurado. Ademds, se han revisado las
historias de aquellos pacientes cuyos datos estaban incompletos, asi como para el seguimiento de dichos pacientes.

Los datos se han manejado mediante SPSS Statistics en su versién 21 para Mac.

RESULTADOS

Hasta septiembre de 2014, de 132 nifios a los que se repitio el cribado por resultado alterado en la primera determinacién, un total
de 52 ECM fueron detectados (39%). De ellos, el grupo mds prevalente han sido las aminoacidopatias, siendo la alteracion més
diagnosticada la tirosinemia transitoria, seguido de la fenilcetonuria. El segundo grupo mds detectado fueron los defectos de la
beta-oxidacién, y como otras alteraciones, el déficit adquirido de vitamina B,,. También se detectaron acidurias orgdnicas y defec-
tos del ciclo de la urea.

La prevalencia de ECM ha sido 0,08%. Se ha encontrado asociacién entre ECM y consanguinidad, aunque ésta no fue estadistica-
mente significativa. No se ha hallado relacién con sexo, edad gestacional o peso al nacimiento. 77 fueron falsos positivos (FP) en
la segunda determinacion. No hubo asociacién significativa entre FP y prematuridad. No se han detectado falsos negativos en es-
tos afios. El valor predictivo positivo fue 21%, mientras que el valor predictivo negativo fue 100%.

CONCLUSIONES
El cribado neonatal ampliado permite detectar enfermedades metabélicas en periodo de latencia o paucisintomatico. Desde su

implantacién hace 5 afios en Aragén, se cumplen los estdndares de acreditacion de un programa de cribado, siendo la prevalencia
de ECM del 0,08%.
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INTRODUCCION

La glutamato formiminotransferasa es una proteina bifuncional, codificada por el gen FTCD, que contiene las actividades gluta-
mato formiminotransferasa y formiminoTHF ciclodeaminasa en el catabolismo de la histidina. Estos pacientes presentan excre-
cion elevada de formiminoglutamato (FIGLU) en orina. Se han descrito dos fenotipos clinicos: uno grave con fallo de medro, re-
traso mental, anemia megalobldstica y niveles elevados de folato en plasma, y otro leve con retraso psicomotor leve sin
alteraciones hematoldgicas y niveles normales de folato en plasma.

OBJETIVOS
Se procede a realizar confirmacidn diagndstica tras deteccién de aumento de C4 (butiril + isobutirilcarnitina) en dos neonatos.

MATERIAL Y METODOS

La unidad de metabolopatias realiza el cribado neonatal de Andalucia occidental. Se determinan aminoécidos y acilcarnitinas por
espectrometria de masas en tdndem (MS/MS) en sangre seca en papel. Las alteraciones encontradas se confirman, en el CEDEM,
con segundas muestras de suero para cuantificacion de acilcarnitinas por MS/MS con dilucién con isétopos estables y de orina
para estudio de dcidos orgdnicos por cromatografia de gases-espectrometria de masas.

RESULTADOS

El primer paciente presentaba niveles de C4 de 2,19 uM y el segundo de 1,46 uM (valor normal menor de 0,84 uM). Se realiza
determinacidn de acilcarnitinas en suero y orina, con resultados de C4 dentro de la normalidad en ambos; sin embargo, se detec-
tan concentraciones elevadas de FIGLU, compuesto que interfiere en la cuantificacién de C4 en algunas metodologfas. En el estu-
dio de 4cidos orgédnicos en orina del paciente se detecta la excrecién muy elevada de 4cido hidantoin-5-propidnico, metabolito
obtenido tras la degradacién de 4cido formiminoglutdmico. Se complementa estudio de vitamina B, y dcido félico, sin hallazgos
significativos. En controles bioquimicos posteriores se observé la no deteccién de FIGLU en el andlisis de acilcarnitinas en suero,
persistiendo la excrecién de 4cido hidantoin-5-propiénico.

En el segundo paciente los primeros andlisis en suero y orina dieron resultados similares a los del primer paciente. El hallazgo de
FIGLU persisti6 en un segundo andlisis de acilcarnitinas en suero.

CONCLUSIONES

La deficiencia de glutamato formiminotransferasa puede ser detectada indirectamente tras elevacién de C4 en sangre seca en pa-
pel en el cribado neonatal.

La implantacién de la espectrometria de masas abre el abanico de enfermedades que es posible detectar, muchas de ellas anterior-
mente poco conocidas.
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ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

Los padres de nifios con enfermedades raras desarrollan, por la convivencia con la enfermedad, un gran conocimiento que hasta
ahora no ha sido utilizado. Su colaboracién en la investigacién, probablemente, reduce su sufrimiento ademds de ser una fuente de
informacion.

Muchos pacientes con enfermedades raras recurren a Internet para encontrar familias con su misma enfermedad, desarrollando
muchas habilidades para las nuevas tecnologias y compartiendo, de forma poco segura, informacién muy valiosa sobre la enfer-
medad.

Los médicos que llevamos enfermedades raras a menudo necesitarfamos un lugar seguro donde contactar con otros compafieros
para compartir experiencias y consensuar pautas de actuacion.

RareCommons busca incrementar el conocimiento sobre enfermedades raras, actualmente la deficiencia de fosfomanomutasa, a
través de una plataforma segura de investigacion colaborativa. Se presentan los datos preliminares del trabajo entre familias y sus
médicos en esta web.

METODOS

La metodologfa seguida en RareCommons se denomina «investigacién mediante la colaboracion abierta» (crowdsourced health
research studies) y ha sido validada en enfermedades comunes.

Las familias son invitadas abiertamente y, una vez firmado el consentimiento, pueden invitar a sus médicos de referencia. Las fa-
milias reciben capitulos con informacién en lenguaje sencillo pero exhaustivo y, seguidamente, se les ofrecen cuestionarios minu-
ciosos para generar conocimiento de la enfermedad. En el caso de sus médicos se ofrece bibliografia actualizada, cuestionarios
para aportar informacién de sus pacientes y un foro para realizar observaciones y debatir hipétesis y casos clinicos.

Para mejorar aspectos de continuidad y persuasion, se ofrece un drea social para familias.

RESULTADOS

La comunidad de defectos congénitos de la glicosilacion (CDG) se abrié en mayo de 2015. Actualmente participan 53 familias

espafiolas con nifios con CDG (52 PMM2-CDG) y 2 familias latinoamericanas.

Se presentardn los datos recabados hasta la fecha referentes a la afectacion de diferentes 6rganos y sistemas:

* Aspectos enzimaticos/moleculares: gran heterogeneidad genotipica de los pacientes.

* Forma de presentacion: variada, con frecuencia se debe a fallo de medro (u otras nutricionales) y retraso en el desarrollo neuro-
légico.

* Alteraciones de la coagulacion: frecuentes desde el punto de vista analitico. Los eventos stroke-like descritos en ocasiones vie-
nen precedidos de pequefios traumatismos craneoencefalicos y producen una regresion neuroldgica.

* Alteraciones endocrinolégicas, inmunoldgicas, oftalmoldgicas, etc.

CONCLUSION

La participacién de familias y especialistas en www.rarecommons.org posibilita llegar a tamafios muestrales que nos permiten
conocer mejor las caracteristicas de enfermedades de menor prevalencia. Es esencial la colaboracién entre profesionales y fami-
lias para alcanzar este progreso.

La colaboracién de las familias con PMM2-CDG en el momento actual es, segtin nuestros datos, de 2/3 del total en Espaiia.
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Neopterina en liquido cefalorraquideo como marcador de procesos
inmunoinflamatorios: establecimiento de un nuevo valor de corte
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INTRODUCCION

La produccién de neopterina puede estar aumentada en aquellos fluidos donde hay un proceso inmunoinflamatorio. Este proceso
estd provocado por citocinas que estimulan directamente la via de sintesis de la neopterina. Recientemente la elevada concentra-
ci6én de neopterina en liquido cefalorraquideo (LCR) se ha impuesto como un biomarcador de la activacién del sistema inmuno-
inflamatorio, siendo de gran utilidad su determinacién en fluidos bioldgicos.

Los pocos estudios de la literatura que evaldan la neopterina en LCR en pediatria van orientados al estudio de las metabolopatias
de la tetrahidrobiopterina, habiendo un vacio cientifico y bioquimico en el valor cuantitativo de la neopterina en situaciones inmu-
noinflamatorias. Dentro de los trastornos neuropedidtricos hay un elevado porcentaje de pacientes que no tienen diagndstico con-
firmado, algunos de los cuales presentan elevaciones de neopterina en LCR, evidenciando que podria existir un proceso inmu-
noinflamatorio que justificara la sintomatologia neuroldgica.

OBJETIVOS

1. Establecer un punto de corte para la neopterina en LCR en una cohorte de pacientes con infeccion del sistema nervioso central
(SNC) confirmada.

2. Evaluar el nuevo punto de corte de la neopterina como marcador de infeccion central en una cohorte de 606 pacientes neurope-
didtricos desde un punto de vista clinico y bioquimico.

METODOS

Para establecer el punto de corte de la neopterina en LCR se seleccionaron dos grupos de pacientes: grupo 1 (n= 68), pacientes
con diagnéstico del SNC confirmado; y grupo 2 (n= 52), pacientes con infecciones periféricas sin implicacién del SNC. Posterior-
mente se estudiaron 606 muestras de LCR de pacientes neuropedidtricos clasificados desde el punto de vista clinico en: grupo A
(n=160), pacientes con diagndstico genético; grupo B (n=423), pacientes con alteraciones neuroldgicas de etiologfa desconocida/
adquirida, y grupo C (n= 23), pacientes con procesos inmunoinflamatorios en el SNC. En todos los pacientes también se analiza-
ron los leucocitos, proteinas y glucosa en LCR.

RESULTADOS

El nuevo valor de corte para la neopterina en LCR fue de 61 nmol/L con una sensibilidad y especificidad de 91,3 y 88,5%, respec-
tivamente.

De la cohorte de 606 pacientes neuropedidtricos, 56 presentaron un valor de neopterina por encima de dicho valor. El grupo C
(n=23) presentd valores estadisticamente superiores de neopterina, proteinas y leucocitos en LCR en comparacién con los otros
grupos, A 'y B. De estos 23 pacientes, 16 presentaron concentraciones de neopterina por encima del valor de corte, mientras que
s6lo tres pacientes presentaron aumento de leucocitos normales (>5 células/mm®) en LCR y siete presentaron hiperproteinorraquia
(>40 mg/dL).

Se observd una relacién estadisticamente significativa, en los 606 pacientes, entre los valores en LCR de neopterina, proteina y
leucocitos.

Ademds, en los pacientes con alteraciones en la sustancia blanca éstas estuvieron estadisticamente relacionadas con la concentra-
ci6n de neopterina en LCR.

Un porcentaje importante de pacientes con trastornos neurolégicos mostraron una concentracién de neopterina por encima del va-
lor de corte, dando a conocer la importancia de la cuantificacién de este biomarcador en LCR para la identificacién de procesos
inmunoinflamatorios en el SNC, y asf poder hacer una mejor discriminacién entre procesos inmunoinflamatorios y neurolégicos.
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FUNDAMENTOS Y OBJETIVO

El déficit de cobalamina C (Cbl-C) es el error innato congénito mas comun del metabolismo de la cobalamina, debido a mutacio-
nes en el gen MMACHC y causado por un bloqueo en la via responsable de la conversién de la vitamina B, en sus dos formas
metabdlicamente activas, metilcobalamina y adenosilcobalamina. Provoca la acumulacién de 4dcido metilmaldénico y homocistei-
na, asi como la disminucién de la sintesis de metionina, siendo éstos los principales indicadores bioquimicos. La forma de inicio
temprano tiene peor prondstico y se puede presentar en forma de enfermedad multisistémica con manifestaciones neuroldgicas,
oculares, hematoldgicas, renales, gastrointestinales, cardiacas y pulmonares.

Presentamos un caso de déficit de Cbl-C de presentacién neonatal en forma de crisis epilépticas con resultados metabdlicos inicia-
les normales.

OBSERVACIONES CLINICAS

Recién nacido a término sin antecedentes perinatales relevantes, que a las 48 horas de vida inicia cuadro de hipoactividad-letargia,
con rechazo de la alimentacidn y crisis epilépticas tonicas. Los estudios etiolégicos iniciales mostraron un EEG patoldgico (traza-
do hipoactivo y anomalfas epileptiformes bitemporales), una neuroimagen compatible con lesion difusa de sustancia blanca, y un
cribado metabdlico por prueba de deteccion precoz y por andlisis de laboratorio, en varias ocasiones, normal-inespecifico. No
presentd alteracion multisistémica y el resto de estudio etioldgico fue normal (ecocardiografia, ecografia abdominal, fondo de ojo
y estudio neurofisioldgico visual y auditivo). En su evolucidn, el EEG se normalizé y las crisis fueron de facil control con trata-
miento antiepiléptico, presentando también mejorfa de las lesiones de sustancia blanca, con prictica resolucion. Sin embargo, se
constaté un retraso en el desarrollo con una microcefalia progresiva y una neutropenia, por lo que se repiti6 el estudio metabélico
a los 8 meses, que detectd un aumento importante de metilmalénico y homocisteina. Ante la sospecha de déficit de cobalamina C
inici6 tratamiento con dieta, hidroxicobalamina y carnitina, con normalizacién del perfil metabélico. El estudio genético resultd
positivo, presentando dos mutaciones en heterocigosis en MMACHC (mutacién comiin ¢.271dupA y c.556g>A, no descritas hasta
el momento). Actualmente, a los 22 meses de vida, se mantiene libre de crisis sin tratamiento, estable a nivel metabdlico con car-
nitina e hidroxicobalamina, pero persistiendo un mal desarrollo neuroldgico.

COMENTARIOS

Presentamos un caso de déficit de Cbl-C de debut neonatal con una presentacion atipica, por predominio de afectacién neurolégi-
ca sin la afectacién multisistémica inicial y con cribado metabdlico inicial negativo.

Ante una sospecha de leucoencefalopatia de debut neonatal de causa no aclarada, el estudio metabélico debe reconsiderarse y re-
petirse en su evolucién.
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OBJETIVOS Y ANTECEDENTES

El 4cido y-aminobutirico (GABA) es el principal aminodcido inhibidor cerebral, aunque en los primeros estadios del desarrollo
ejerce un papel mayoritariamente excitatorio. Otras funciones importantes del GABA estin relacionadas con el neurodesarrollo,
describiéndose en enfermedades como el X fragil, sindrome de Rett, sindrome de Down y autismo. También se ha relacionado
con la epilepsia, e incluso hay errores innatos del metabolismo y sintesis de este neurotransmisor (NT) como el SSADH y el défi-
cit de GABA-transaminasa. Por otra parte, el piridoxal fosfato (PLP) es la forma activa de la vitamina B, y actia como cofactor
en la sintesis de GABA y otras multiples reacciones enzimdticas, entre las cuales destacan la sintesis de otros neurotransmisores o
algunos aminodcidos. El objetivo es describir, en 60 pacientes neuropedidtricos, cdmo se comportan los niveles de GABA en rela-
cién con el PLP, y estudiar su posible correlacién con otros neurotransmisores y aminoédcidos estudiados en LCR, asi como su
probable correlacion clinica.

PACIENTES Y METODOS

La cohorte estd formada por 60 pacientes en los cuales se realiz una puncién lumbar diagndstica o por descompensacion de la
patologfa de base, entre el 01/04/2013 y el 01/06/2015, con determinacién de GABA, B¢, NT y aminodcidos segiin metodologia
previamente descrita por M. Casado et al. (2014) y Ormazabal et al. (2005 y 2008). Se excluyeron aquellas muestras no recogidas
correctamente (n= 1) y aquellos pacientes con alta sospecha o confirmacién de defectos primarios de los neurotransmisores
(n= 6). Se dividieron los pacientes en 4 grupos fenotipicos: trastornos del movimiento (n= 3), encefalopatia epiléptica (n= 32),
déficit intelectual/trastornos del comportamiento (n= 13) y otros (n= 12, destacando enfermedad del jarabe de arce, déficit de la
quinasa reguladora de BCDH, enfermedad de Aicardi-Goutieres, enfermedad de Krabbe, déficit del transportador cerebral de T; y
sindrome hipoglucemia-hiperamonemia).

RESULTADOS

No se observan correlaciones significativas entre PLP, GABA y otros NT, excepto correlacion positiva entre HVA y SHIAA, como
ya se espera. Los firmacos GABAérgicos no interfieren de forma significativa en los niveles de GABA. En los pacientes més pe-
queflos (<6 m) se observan mayores correlaciones entre los niveles de GABA y PLP.

CONCLUSIONES

Se conoce muy poco de los niveles de GABA y su correlacién clinica y con otros NT, a diferencia de las aminas biégenas. Este es
uno de los primeros trabajos que describen el «estatus GABAérgico» en diferentes trastornos neuropedidtricos. El estudio de NT
en LCR podria ayudar a desvelar nuevos errores congénitos del metabolismo del GABA. Es dificil concluir que niveles bajos o
altos de este NT en LCR determinan un estado excitatorio o inhibitorio final. Se observa una especial vulnerabilidad de los neona-
tos y pacientes de menor edad, con niveles més bajos y mas facilmente alterados. Esto tiene un papel relevante teniendo en cuenta
el importante papel del GABA en los primeros estadios del neurodesarrollo. Son necesarios mds estudios a este nivel para poder
delinear terapias especificas més dirigidas a corregir los probables desequilibrios existentes.
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INTRODUCCION

En las enfermedades metabélicas hereditarias (EMH) la experiencia y conocimientos son limitados, la caracterizacin de la enfer-
medad es incompleta y hay una falta de datos a largo plazo. Con un registro de enfermedades raras se pueden agregar datos longi-
tudinales, incrementar el conocimiento de la enfermedad, mejorar la calidad de la atencion y los resultados en los pacientes. En el
caso de las enfermedades raras existen dificultades para utilizar herramientas como los registros de enfermedades.

OBJETIVO
Describir la casuistica de las EMH en Andalucia, lo cual sirve de estudio piloto para un registro colaborativo de mayor envergadura.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio transversal colaborativo multicéntrico entre 8 centros hospitalarios de la comunidad auténoma andaluza, lo
cual representa a las unidades de seguimiento de todas las provincias. La poblacion andaluza es de 8 millones y medio de habitan-
tes, pero si nos centramos en los menores de 18 afios, es de 1.650.000. Los datos se obtienen mediante protocolo consensuado por
las UN, en el que se recogen todas las variables incluidas en el estudio. Se ha realizado esta primera fase en la que se han recogido
datos generales del centro y ntimeros de cada EMH. Las enfermedades recogidas son tanto de debut clinico como de cribado neo-
natal. Se ha agrupado las EMH en 8 grupos: trastorno del metabolismo de las proteinas, trastorno de los carbohidratos, trastorno
del metabolismo lipidico, enfermedades de almacenamiento lisosomal, enfermedades peroxisomales, defectos congénitos de la
glicosilacién de proteinas, enfermedades mitocondriales y un grupo de misceldnea.

RESULTADOS

Ha sido recogido un total de 910 pacientes con EMH: 571 trastornos del metabolismo de las proteinas (340 PKU, 53 HPA benig-
nas, 29 trastornos del ciclo de la urea, 14 homocistinurias, 15 acidurias glutdricas tipo 1, 17 tirosinemias, 17 metilcrotonilglicinu-
rias, 33 acidemias orgdnicas, 10 trastornos con orina olor a jarabe de arce, 11 encefalopatias por glicina y 30 de un grupo misceld-
neo), 53 trastornos del metabolismo de los carbohidratos (29 glucogenosis, 9 fructosemias, 13 galactosemias, 1 déficit de GLUT-1
y 1 déficit de fructosa-1,6-bifosfatasa), 64 trastornos del metabolismo lipidico (23 MCAD, 14 SCAD, 4 VLCAD, 6 CPT2, 3 CPT-
1, 4 Smith-Lemli-Opitz, 2 xantomatosis cerebrotendinosas y 1 CACT), 74 enfermedades lisosomales (25 Fabry, 10 Hurler, 8
Pompe, 6 Niemann-Pick, 6 Sanfilippo, 4 Morquio, 2 Gaucher, 5 gangliosidosis [3 tipo 1y 2 tipo 2] y 1 manosidosis), 16 enferme-
dades peroxisomales (9 adrenoleucodistrofias ligadas al X, 5 Zellweger, 1 Refsum y 1 mosaicismo peroxisomal), 12 defectos
congénitos de glicosilacién de protefnas, 87 enfermedades mitocondriales y un grupo misceldneo de 33 casos (11 Wilson, 9 ata-
xia-teleangiectasia, 7 Canavan, 4 sepiapterina reductasa, 1 Hartnup y 1 leucodistrofia metacromadtica). Hay dos unidades de adul-
tos que han aportado casos, asi como dos centros de referencia de seguimiento de cribado neonatal ampliado que empezaron con
el mismo en 2009.

DISCUSION
El presente trabajo representa un gran esfuerzo para la realizacion de un registro multicéntrico de EMH en nuestro pais. Es seguro

que hay pacientes que no han sido incluidos en el actual trabajo. Es necesario continuar los esfuerzos por mejorar la informacién
disponible sobre las EMH.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

Las enfermedades mitocondriales son un grupo heterogéneo de enfermedades progresivas, multisistémicas y de transmision gené-
tica que causan una funcién anormal de las mitocondrias. En su conjunto, afectan a 1 de cada 5.000 personas. El curso de la enfer-
medad varfa enormemente de un paciente a otro, dependiendo del tipo de mutacién y del grado de afectacién de los diferentes or-
ganos implicados segiin la misma. La herencia de estas enfermedades, la cual se crefa exclusivamente dependiente del ADN
mitocondrial materno, puede en algunos casos depender ademds de las mutaciones en el ADN nuclear de ambos progenitores,
permitiendo el consejo genético. El objetivo es dar a conocer nuevas mutaciones del ADN nuclear y el fenotipo asociado, que per-
mita establecer un diagndstico precoz y conocer su prondstico.

OBSERVACIONES CLINICAS

Recién nacido a término de 37 semanas con peso en P3 con arteria umbilical tinica, megacisterna magna y multiples focos de alte-
racién de intensidad de sefial en hemisferios cerebelosos, cortical de 16bulo temporal izquierdo, en surcos caudotaldmicos e intra-
ventriculares. Discreta atrofia del 16bulo temporal izquierdo. Estos hallazgos son compatibles con focos de sangrado y/o calcifica-
cién que sugieren infeccion prenatal, con serologias negativas.

En gasometrias se observa de forma repetida hiperlactacidemia (cifra superior de 11,3) sin acidosis ni alteracion de bicarbonato.
Se amplia estudio de errores innatos del metabolismo y hematoldgico, resultando normal.

EVOLUCION

La paciente tiene un retraso psicomotor severo, apareciendo también un sindrome de West a los 7 meses. Escasa ganancia ponde-
ral. Progresa presentando un trastorno de deglucién severo. Sospecha de sindrome de Leigh. Fallecimiento a los 10 meses de edad
por fallo respiratorio.

DIAGNOSTICO

Estudio de deplecién, deleciones y secuenciacién completa del ADN mitocondrial por técnica de PCR cuantitativa en tiempo real
en ADN obtenido de biopsia muscular: deplecién del 85% en este tejido. Estudio de genes nucleares POLG y RRM2B negativo.
Posteriormente se realiza secuenciacién simultdnea de las zonas codificantes de los genes asociados a defectos en la fosforilacién
oxidativa (panel gR4) utilizando tecnologia de secuenciacién masiva.

Se detecta la mutacion ¢.1510T>C en heterocigosis en el ex6n § y la mutacién IVS4 +5C>G en heterocigosis en el intrén 4 del gen
FBXIA. Este tltimo cambio podria implicar una alteracién en el corte y empalme de este ARNm. Se confirman las mutaciones en los
progenitores en heterocigosis. Estas variantes no estdn registradas en las bases de datos internacionales asociadas a patologia.

COMENTARIOS
El gen FBXIA ha sido asociado a la deficiencia combinada de fosforilacién oxidativa tipo 13 (OMIM_615471), de herencia rece-
siva con clinica muy similar a la de la paciente de este caso clinico.

BIBLIOGRAFIA

Bonnen P, et al. Mutations in FBXL4 cause mitochondrial encephalopathy and a disorder of mitochondrial DNA maintenance.
Am J Hum Genet. 2013; 93: 471-481.

Gai X, et al. Mutations in FBXL4, encoding a mitochondrial protein, cause early-onset mitochondrial encephalomyopathy. Am J
Hum Genet. 2013; 93: 482-495.
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INTRODUCCION
Los errores innatos del metabolismo (EIM) son una causa cada vez mds frecuente de la admision a unidades de cuidados intensi-
vos pedidtricos (UCIP), siendo un desaffo para los pediatras que trabajan en estas unidades.

OBJETIVOS
El cribado ampliado de EIM se emplea en nuestro centro desde 2010. Queremos valorar su impacto en el perfil de ingresos por
EIM en nuestra unidad de cuidados intensivos pediétricos.

METODOS
Revision retrospectiva de historias clinicas de pacientes ingresados por debut de EIM entre enero de 2001 y mayo de 2015.

RESULTADOS

Fueron diagnosticados de EIM 33 nifios. Un 54% mujeres; 39% magrebies; mediana de edad de debut 120 dias (2 dias-5 afios).
Los principales motivos de ingreso fueron deterioro del nivel de conciencia (17), convulsiones (8), insuficiencia respiratoria (5) y
hepatopatia grave (3). Los principales datos analiticos fueron acidosis metabélica (11 pacientes), hiperamonemia (9), coagulopa-
tia (8), citolisis (12), hipoglucemia (2) y alteraciones electroliticas (2). Se presentaron datos de shock en 16 casos, fallo multiorgé-
nico en 8, lesiones cerebrales en 11, coagulopatia en 7 e insuficiencia hepatocelular en 5. Todos precisaron tratamiento médico
(quelante de amonio, detoxificadores, cofactores) y/o dietético. Las técnicas mds empleadas fueron ventilacion mecénica (22),
drogas vasoactivas (17), didlisis peritoneal (7) y hemofiltracién venovenosa (6).

Los diagndsticos fueron: 20 casos de aminoacidopatias (7 trastornos del ciclo de la urea, 9 acidemias orgénicas [5 metilmaldnicas,
3 propidnicas y 1 déficit de B-cetotiolasa], 2 tirosinemias, 1 defecto de sintesis de acido lipoico y 1 cistinosis), 9 enfermedades
mitocondriales, 3 CDG-1 'y 1 glucogenosis. En la era poscribado ha habido 12 de los 33 casos y s6lo 2 con un EIM cribable (pro-
pidnica) que no se habia diagnosticado por haber nacido en Marruecos.

Fallecieron 18 pacientes (8/21 en la era precribado y 11/12 en la post), 7 sufrieron secuelas neuroldgicas graves, 1 fallo hepatico
precis6 trasplante, 1 quedd en insuficiencia respiratoria crénica y 7 sin secuelas. En los tres afios poscribado ha fallecido el 91%
de EIM y en los 10 afios anteriores el 38%.

CONCLUSIONES

El perfil de EIM que ingresaron tras ampliarse el cribado neonatal ha cambiado, siendo minimo el debut de patologias cribables,
lo cual genera un evidente aumento de mortalidad ya que el programa de cribado busca detectar patologias potencialmente trata-
bles. Hay nifios ya diagnosticados por cribado que pueden necesitar ingreso por descompensacion y otros sin posibilidad de criba-
do que pueden requerir ingreso por debut.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Las enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH) constituyen una patologia cada vez mas prevalente, pudiendo ser detectadas
mediante el cribado neonatal, en su debut clinico por descompensacién aguda o ante sintomas crénicos. El corazén es un 6rgano
diana en estos trastornos, pudiendo comprometer la vida del paciente, siendo primordial el tratamiento precoz.

El objetivo del presente estudio es revisar los casos acaecidos en nuestro centro y analizar la patologia cardiolégica en los mis-
mos.

METODOS
Estudio retrospectivo de 10 casos diagnosticados de miocardiopatia asociada a EMH en un hospital de tercer nivel desde enero de
2010 a mayo de 2015. Se analizaron distintas variables (descritas en la tabla 1).

RESULTADOS

De los 13 casos descritos, 4 fueron enfermedades lisosomales (2 enfermedades de Pompe, 1 enfermedad de Hunter [EH], 1 MPS
tipo IX [sindrome de Sly]), 6 trastornos de la f-oxidacién (3 deficiencias de CPT2, 2 trastornos del transportador de carnitina,
1 caso de VLCAD), 1 defecto de la glicosilacién, 1 sindrome progeroide atipico (SPA) y 1 caso de encefalopatia por glicina. En lo
referente a las formas de cardiopatia, la miocardiopatia hipertréfica fue la mds frecuente, seguida de los trastornos del ritmo
(3 casos de CPT II, hermanos con padres consanguineos y afectos de variante neonatal letal), un caso de miocardiopatia dilatada y
uno de hipertension pulmonar grave refractaria con fallo cardiaco secundario. En 8§ casos el diagndstico se realizé al debut de la
enfermedad, siendo Gnicamente 3 casos (EH, VLCAD, SPA) en los que la afectacién cardiaca aparecid en el curso evolutivo tras
haberse diagnosticado la enfermedad previamente. Respecto a la evolucién, 6 pacientes fallecieron y 4 quedaron con secuelas de-
rivadas de su enfermedad de base o secundarias a cardiopatia, permaneciendo sélo 3 sanos, con remisién de la miocardiopatia.
Los tratamientos cardiolégicos fueron médicos-farmacolégicos, precisando cirugia cardiaca el paciente con EH por rotura valvu-
lar mitral en el contexto de una infeccién respiratoria aguda que precisé ingreso en UCIP con ventilacién mecénica prolongada, y
trasplante cardiaco el caso de SPA secundario a miocardiopatia dilatada severa. En 3 casos (EH y enfermedad de Pompe) se estd
administrando tratamiento enzimético, siendo preciso, tanto en ellos como en el resto, tratamiento sintomadtico de la enfermedad
de base.

CONCLUSIONES

Las miocardiopatias son una entidad cominmente asociada a EMH, siendo la mds frecuente la miocardiopatia hipertréfica, pero
pudiendo existir otras alteraciones cardiacas (arritmias ventriculares, fallo cardiaco progresivo o complicaciones postrasplante)
debido a las caracteristicas heterogéneas de estas patologias, ademds de la propia evolucién de la enfermedad de base o el deterio-
ro clinico por descompensaciones agudas de la enfermedad.

Destacamos que el cribado neonatal ampliado permite el diagndstico precoz de algunas enfermedades (4 casos de nuestra serie) y
puede ser la clave diagndstica antes o después de manifestarse la miocardiopatia, lo cual puede ayudar al manejo terapéutico o al
consejo genético en futuros pacientes, en unas patologfas con mortalidad elevada (46% en nuestra serie).
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Enfermedad de base

Defecto congénito de la
glicosilacion (CDG)

Enfermedad Enfermedades
de Pompe (EP) lisosomales
Enfermedad
de Pompe (EP)
MPS IX (Sly)
Enfermedad
de Hunter (SH)
VLCAD Trastornos
dela
" beta-oxidacion
T. de carnitina ale Adliles
grasos
CPTII
CPTII
CPTII
T. de carnitina

Sindrome progeroide atipico

(SPA)

Encefalopatfa por glicina
(hiperglicinemia no cetdsica)

Miocardiopatia

Miocardiopatia
hipertréfica

Arritmia

Miocardiopatia
dilatada

Fallo cardiaco
derecho por
hipertension
pulmonar

TABLA 1
Momento de Evolucion Tratamiento
diagndstico dela
dela miocardiopatia
miocardiopatia
respecto al EIM

Debut Exitus Médico
Desaparicion
de MCP
Secuelas
Exitus Obstétrico

Evolutivo Secuelas Cirugfa valvular
Desaparicion  Médico
de MCP

Debut Desaparicion
de MCP
Exitus
Secuelas

Evolutivo Secuelas Trasplante
(insuficiencia
cardiaca grave)

Debut Exitus Médico

Tratamiento
de la
enfermedad

Sintomatico

Enzimético

Sintomatico

Enzimético

Sintomatico

Genética

c.131C>T,
C.422G>A
Gen PMM2

Heterocigosis
mutaciones
c.1415dup C
€.2662 G>T

Heterocigosis gen
GAA

Mutacion
¢.845CGG

c1798 C>T

Pendiente

Homocigosis
C[643T>C]

Pendiente

c.534.558
del25bpinsT
Gen CPT2

Pendiente
Heterocigosis gen

LMNA (Thr10lle)

Pendiente
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OBJETIVOS

Los errores congénitos del metabolismo (ECM) son considerados enfermedades raras (ER) por tener una prevalencia <5 ca-
s0s/10.000 habitantes.

En el marco de la Red Espaiiola de Registros de ER para la Investigacién (SpainRDR), el Instituto de Salud Publica y Laboral de
nuestra comunidad auténoma (CA) estd implementando un registro de ER de base poblacional, cuyas fuentes de informacion son,
entre otras: el Conjunto Minimo Bdasico de Datos (CMBD) de todos los hospitales de la CA, el Registro de Anomalias Congénitas
y Enfermedades Hereditarias del Servicio de Genética (incluye todos los nacidos en la CA desde 1991) y la base de datos (BD)
asistencial del Servicio de Pediatria.

Este trabajo plantea la validacion del CMBD como fuente de identificacion de casos de ECM para el registro de ER.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron los cédigos de la 9.% revision de la Clasificacion Internacional de Enfermedades, Modificacién Clinica (CIE 9
MC) que podian corresponder a casos de ECM: 270.0 a 270.4, 270.6 a 270.8, 271.0 a 271.2, 271.8, 272.5, 272.7, 272.8, 275.0,
275.1,271.0,277.1, 271.5, 277.6, 277.8, 330.0, 330.1 y 331.81.

Se extrajeron del CMBD los pacientes que presentaban alguno de estos codigos entre sus diagndsticos, principales o secundarios,
en altas del periodo 2000-2014. Se seleccionaron aquellas personas que habfan nacido a partir de 1980 y se contrastaron con los
casos contenidos en las BD de Genética y Pediatria. Se revisaron individualmente todas las historias clinicas informatizadas (HCI)
de los casos identificados. Se estim6 el valor predictivo positivo (VPP) del CMBD y su sensibilidad médxima frente a los registros de
Genética y Pediatria.

RESULTADOS

En el CMBD de 2000-2014 se identificaron 192 personas nacidas desde 1980 que habian presentado algin diagndstico de los se-
leccionados como posibles ECM. Al revisar sus HCI se descubrieron: 57 afectados de la enfermedad codificada, 6 pacientes con
algin ECM pero mal codificado, 2 casos sin confirmacién diagndstica, 8 incoherencias en los datos personales y 118 personas
que no presentaban ningin ECM. Asf, el VPP del CMBD para los ECM es del 30%.

Por otro lado, el cruce de los identificadores personales seleccionados del CMBD aportd 32 coincidencias con el registro de Ge-
nética y 28 con el de Pediatria, siendo 20 pacientes comunes a las 3 BD. Ademds, se localizaron 30 casos de ECM no detectados
por el CMBD: 15 desde el registro de Genética, 6 desde el de Pediatria y 9 aportados por ambas BD. Teniendo esto en cuenta, la
sensibilidad méxima del CMBD para los ECM es del 66%.

CONCLUSIONES

Este trabajo ha permitido identificar 93 personas afectadas de ECM, 23 de las cuales han sido detectadas exclusivamente por el
CMBD.

El CMBD tiene una sensibilidad intermedia como fuente de identificacion de casos de ECM y un VPP bajo. Como los ECM son
ER, una tasa alta de falsos positivos (FP) afecta de forma importante a la estimacion de prevalencias e incidencias. Asi, resulta
fundamental la utilizacién de otras fuentes que permitan maximizar la capacidad de deteccién de casos y descartar FP.
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INTRODUCCION

La hiperglicinemia no cetdésica (NKH) es un error innato del metabolismo de la glicina (Gly) caracterizado por la acumulacion de
este aminodcido en tejidos y fluidos del organismo. Los sintomas, fundamentalmente neuroldgicos y de gravedad variable, suelen
aparecer en el primer mes de vida. Es una enfermedad rara, de prevalencia desconocida, pero en nuestra regién ha habido 4 casos
en los dltimos 15 afios.

MATERIAL Y METODOS
Revisién retrospectiva de historias clinicas de pacientes diagnosticados de NKH durante los afios 2000-2014. Descripcién de ca-
racteristicas epidemioldgicas, clinicas, diagndsticas, tratamiento recibido y prondstico de los casos.

RESULTADOS

Describimos 4 casos (2 nifios y 2 nifias), sin antecedentes de consanguinidad. Tras una gestacion y parto sin incidencias, ingresa-
ron a las pocas horas de vida (5-26 h) por hipotonia, succion débil e hiporreactividad. Tres (75%) desarrollaron crisis convulsivas
en las siguientes 12-24 horas y progresion al coma; el otro caso presenté crisis mioclénicas tras el primer mes de vida a pesar del
tratamiento. Patrén paroxismo-supresion en EEG (100%). Valor medio de Gly en plasma (Gly P) al diagnéstico 6,6 mg/100 mL
(VN 1,7-5,5), aunque un caso presentd cifras normales. Todos presentaron cociente Gly LCR/P alterado (VN <0,04). Sin otros
hallazgos en el estudio analitico habitual en sangre y orina. Todos recibieron firmacos antiepilépticos, dextrometorfano (inhibidor
de los receptores NMDA), cofactores enzimaticos (félico, piridoxina) y carnitina con respuesta parcial inicial. En dos casos, el
tratamiento dietético con una férmula de aminoécidos sin Gly, combinado con un quelante de Gly (benzoato sédico), demostré un
descenso de ésta tanto en P como en LCR, apreciando progresiva mejoria neuroldgica en ambos casos (tabla 1).

CONCLUSIONES

Ante un neonato con deterioro neuroldgico progresivo y convulsiones, sin alteraciones en la analitica sanguinea, debemos sospe-
char NKH y ampliar el estudio metabdlico a LCR. Los niveles de Gly P no son un buen indicador diagnéstico ni pronéstico. El
prondstico es grave con alta morbilidad y mortalidad, pero el tratamiento dietético y farmacolégico agresivo disminuye los niveles
de glicina y sus efectos a nivel del SNC, y puede resultar en mejoria clinica.

TABLA 1
Desconocida 0,98 0,51 Fallecido (sepsis y fallo multiorgénico) 9.° dia
Delecion E1-E2/delecion 7,6 0,96 0,126 Fallecido (sepsis y fallo multiorgénico) 7.° dia
E1-E15 gen GLDC
€.259-1G>C/c.806G>A 8,9 0,67 0,075 Diagn6stico al 4.° mes. Encefalopatia
gen AMT moderada. Deambulacion a los 4 afios.

6 anos

€.924delT homocigosis 12,3 1,2 0,097 Encefalopatia severa. Gastrostomia. 8 meses
gen GLDC

Gly en mg/100 mL.
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INTRODUCCION
La deficiencia de lipasa dcida lisosomal (DLAL) es una enfermedad metabdlica progresiva con un amplio espectro de presenta-
ci6én que puede causar importante morbimortalidad en la infancia y en la edad adulta.

OBJETIVO
Presentar dos casos de DLAL de diagndstico en la infancia, asi como su evolucién y tratamiento. Se propone un algoritmo diag-
ndstico.

CASO CLiNICO

Nifia de 10 afios que se remitié para estudio por hepatomegalia e hiperlipemia. En la exploracion fisica destaca un peso en P3, ta-
1la en P10, hepatoesplenomegalia, siendo el resto normal. En el estudio metabdlico realizado presenta una hiperlipemia franca con
elevacién de CT y LDL y disminucién de HDL. El perfil hepético era normal. Ante la sospecha de una enfermedad del metabolis-
mo lipidico se realizd, entre otras pruebas, una biopsia de piel donde se aprecia una disminucidn de la lipasa 4cida lisosomal. Du-
rante su evolucion ha presentado progresivo aumento de las enzimas hepdticas con fibrosis hepética grado 2. Ha recibido trata-
miento con estatinas desde los 3 afios, con mejoria del perfil lipidico pero con escaso efecto sobre la afectacion hepatica.

El segundo caso es un nifio de 10 afios remitido para valoracién por hiperlipemia e hipertransaminasemia de larga evolucién y fi-
brosis hepdtica. Ante la sospecha de DLAL se solicit6 estudio enzimdtico en sangre seca de lipasa dcida lisosomal, que mostré
una actividad enzimdtica de LAL indetectable. Se ha iniciado tratamiento con estatinas, con mejorfa del perfil lipidico y con dis-
creta disminucién de las transaminasas, sin lograr su normalizacién.

A ambos pacientes se les ha realizado un novedoso test para estudio de lipoproteinas basado en la resonancia magnética nuclear
(Liposcale®). Ambos presentan un perfil lipoproteico muy aterogénico a pesar del tratamiento con estatinas, ya que no sélo au-
menta LDL y VLDL sino también IDL y a costa mayoritariamente de particulas densas y pequeas.

Se ha solicitado el tratamiento mediante uso compasivo con sebelipasa alfa para ambos pacientes.

COMENTARIOS

En caso de presencia de dislipemia y/o hipertransaminasemia mantenidas, especialmente en ausencia de antecedentes familiares
de dislipemia, debemos sospechar la posibilidad de una DLAL.

La mejorfa de las técnicas diagndsticas en la DLAL con la posibilidad de realizar el estudio enzimdtico en sangre seca permite
plantearse hacer el estudio de la enfermedad de una forma mucho menos cruenta y mds accesible.

Es posible que las mediciones de perfil lipidico rutinarias que se hacen en el laboratorio no asesoren suficientemente bien el ries-
go cardiovascular.

La existencia de un nuevo tratamiento enzimadtico para la enfermedad hace més relevante el diagndstico.
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INTRODUCCION

Hay pocos datos a largo plazo sobre la seguridad y mantenimiento de la eficacia del tratamiento enzimatico sustitutivo (TES) en
las diversas formas de enfermedad de Gaucher (EG) iniciado en la edad pediétrica. Se expone la experiencia de un hospital tercia-
rio pedidtrico en el que se inici6 este tratamiento desde que estuvo disponible en Espafia.

MATERIAL Y METODOS
Estudio descriptivo retrospectivo de la evolucién clinica de 7 pacientes afectos de EG (5 con EG tipo 1y 2 con EG tipo 2). Se ad-
ministré TES cada dos semanas a dosis de 60 mg/kg en los 5 casos de EG tipo 1 y 120 mg/kg en 1 caso de EG tipo 2.

RESULTADOS

Los 5 pacientes con EG tipo 1 presentaron hepatoesplenomegalia, anemia y trombopenia moderada. La edad de diagndstico oscil6
entre 22 meses y 11 afios. Un caso presentaba lesiones de infarto 6seo y dos tenian la forma de matraz de Erlenmeyer en los fému-
res. Tres pacientes tienen la mutacién N370S del gen GBA en heterocigosis y dos tienen la mutacién L444P en heterocigosis y en
homocigosis, respectivamente.

Todos los casos se han tratado con imiglucerasa a 60 Ul/kg/dosis quincenalmente. Desde 1995 a 1998 dos pacientes recibieron
tratamiento con alglucerasa, siguiendo con imiglucerasa desde entonces. En todos los casos ha habido mejoria en el peso y talla,
hemoglobina y cifra de plaquetas. Con el TES se ha reducido el volumen hepético hasta 3 veces y el del bazo de 4 a 15 veces. Es-
tas mejorias se produjeron especialmente en los primeros 12-24 meses de tratamiento. No han precisado transfusiones de sangre.
Un paciente tuvo un nuevo infarto éseo a los 2 meses de TES.

Los dos pacientes con EG 2 iniciaron su sintomatologia en el primer semestre de vida y fallecieron antes de los 9 meses de vida.
En un caso se administraron 4 dosis quincenales de 120 Ul/kg de glucocerebrosidasa. Ambos tenfan la mutaciéon L444P en hetero-
cigosis.

COMENTARIOS

Durante los 20 afios en los que se ha tratado a pacientes con EG se ha objetivado:

1. Los pacientes con EG tipo 1 con genotipos no asociados a formas neuronopéticas han evolucionado bien salvo los 2 pacientes
que durante el episodio de desabastecimiento de 2009 tuvieron marcado aumento de la quitotriosidasa y del CCL18 aunque sin
repercusion clinica, lo cual sugiere que estos marcadores son mds sensibles y precoces.

2. Dos pacientes con EG 1 con genotipos asociados a formas neuronopdticas no han presentado ningtin sintoma o signo neuroldgi-
co tras 10y 2 afios de TES. Queda por saber si el TES iniciado precozmente puede prevenir las alteraciones neuroldgicas aso-
ciadas a genotipos de riesgo.

3. Los dos pacientes con EG tipo 2 fallecieron en 2 y 3 meses tras el diagndstico, independientemente de si se puso TES muy pre-
cozmente y alta dosis o no, lo cual confirma lo referido por otros autores y que ha sido el motivo por el cual en las guias clini-
cas actuales no se recomienda TES en la EG tipo 2.
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FUNDAMENTOS Y OBJETIVO

La mucopolisacaridosis VI (MPS VI) o enfermedad de Maroteaux-Lamy es una enfermedad de depdsito lisosomal, de herencia
autosOmica recesiva y de cardcter progresivo. Desde 2006 estd disponible la terapia de reemplazo enzimdtica (TRE), lo que ha su-
puesto un importante avance en el prondstico de estos pacientes. En Espafia existen actualmente 12 pacientes en tratamiento con
TRE. El objetivo de esta revision es presentar los pacientes espafioles y su evolucion antes y después del inicio de la TRE.

MATERIAL Y METODOS
Estudio retrospectivo y descriptivo de 12 pacientes diagnosticados de MPS VI con confirmacién enzimética y/o genética.

RESULTADOS

Se trata de 12 pacientes de edades comprendidas entre los 2 y los 22 afios. La edad media de diagnéstico fue a los 2 afios y la de
inicio del tratamiento a los 4 afios y medio. En el momento del diagnéstico la mayoria de los pacientes presentaban la facies ca-
racteristica de la enfermedad (10/12), signos de afectacién en la columna vertebral (8/12) y hepatomegalia (8/12). Todos los pa-
cientes iniciaron TRE entre los 18 meses y los 15 afios de edad. Han requerido varias intervenciones quirtrgicas, entre ellas: colo-
cacién de Porth-a-Cath®, adenoidectomia, drenajes timpdnicos, intervencién del tiinel carpiano y colocacién de derivacién
ventriculo-peritoneal.

COMENTARIOS

Todos los pacientes han presentado una evolucién clinica favorable con la TRE, con escasos efectos secundarios. A pesar de ello
requieren seguimiento por un equipo multidisciplinar debido a las complicaciones que no son reversibles con TRE, algunas de las
cuales conllevan la necesidad de intervenciones quirdrgicas.
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'Servicio de Neurologia Pedidtrica. *Servicio de Ortopedia Pedidtrica. *Servicio de Neurofisiologfa. ‘Servicio de Hematologia
Pedidtrica. Laboratorio de Metabolopatfas. ‘CIBIM Nanomed. "Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Vall d’Hebron.
Barcelona

OBJETIVO

El sindrome del tinel carpiano (STC) es frecuente en los pacientes con mucopolisacaridosis (MPS) debido al acimulo de gluco-
saminoglicanos (GAGs) en el tejido conectivo. Asi mismo, las MPS son una causa comin de STC en nifios y adolescentes. Dada
la naturaleza progresiva de las MPS, es esencial que el STC en estos nifios se diagnostique y trate antes de que el dafio al nervio
mediano sea irreversible. El estudio describe nuestra experiencia en STC en pacientes con MPS en nuestro centro.

MATERIAL Y METODOS
Estudio retrospectivo de 28 pacientes (12 MPS I, 10 MPS 11, 2 MPS 111, 4 MPS 1V, 1 MPS VI, 1 MPS VII) seguidos en los tltimos
10 afios.

RESULTADOS

Once pacientes de los 28 fueron estudiados con neurografia y todos diagnosticados de STC en diversos estadios. La neurografia
mostré afectacion bilateral y grave del nervio mediano en el 80% de los casos, con prevalencia de mano derecha (dominante) en el
40% de ellos. La edad media de diagndstico fue de 8,8 afios (4 y 15 afios). El 100% presentaban algtin signo de déficit funcional
motor (11/11) y el 38% parestesias (4/10). Todos los pacientes recibian tratamiento excepto uno (6 trasplante de médula dsea y 4
tratamiento enzimatico). Todos los casos fueron tratados quirtirgicamente con la seccion del ligamento carpiano central y neurdli-
sis del nervio mediano. Todos los pacientes mostraron mejoria funcional clinica.

CONCLUSIONES

El STC fue diagnosticado en todos los pacientes afectados con MPS estudiados por neurografia, alguno de ellos sin claros signos
de déficit motor. Los estudios periddicos para deteccién de STC deberian realizarse en todos los pacientes con MPS, especialmen-
te en los més jévenes, aunque no presenten manifestaciones clinicas claras. La solucién quirtdrgica del STC proporciona mejorfa
clinica y funcional en los pacientes.
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TiTULO
Terapia enzimatica sustitutiva en enfermedades lisosomales:
experiencia en un hospital terciario (1995-2015)

AUTORES
Vitoria Mifiana I, Herrero Garcia A, Dalmau Serra J

INSTITUCION
Servicio de Nutricién y Metabolopatias Infantil. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia

OBJETIVOS

Las enfermedades lisosomales constituyen un grupo de metabolopatias algunas de las cuales son actualmente tratables. Desde
1993 se dispone de TES (terapia enzimatica sustitutiva) para el tratamiento de la enfermedad de Gaucher (EG) y desde 2003 para
distintos tipos de mucopolisacaridosis (MPS). El objetivo de este trabajo es revisar la casuistica de enfermedades lisosomales en
un CSUR y exponer la experiencia global en TES.

MATERIAL Y METODOS
Estudio retrospectivo descriptivo de la prevalencia de enfermedades lisosomales diagnosticadas y tratadas entre 1995 y 2015 por
el servicio de metabolopatias infantil en un hospital terciario.

RESULTADOS
Se presentan un total de 55 pacientes con TABLA 1
enfermedades lisosomales confirmadas, [ RSN Pacientes | % | TES
23 han recibido TES, lo que supone casi (n)
la mitad de los pacientes tratados. La ycopofisacaridosis  MPS I (Hurler) + (Hurler-Scheie) 147 14,5 7
TES fue iniciada inmediatamente a su au-

s . ; MPS Il (Hunter) 11 20 9
torizacion en Espafia en 9 pacientes. Los
diagnésticos més frecuentes por subgru- MPS Il (Sanfilippo) 3 54 0
pos fueron: MPS 54,6% (MPS I: §; MPS MPS IV (Morquio) 8 14,5 0
Hf 11;. MPS III: 3; MPS 1V: 8), esﬁr}gf)h- Esfingolipidosis Gaucher tipo 1 5 9,1 5
pidosis 27,3% (EG: 7). Han recibido her ti
TES: 7 pacientes con MPS I, 9 pacientes Gaucher tipo 2 2 3.6 !
con MPS 11, 5 pacientes con EG tipo 1, 1 Niemann-Pick A-B 4 7.3 0
paciente con EG tipo 2 y otro paciente Sandhoff 1 1,8 0
con c?n.fe/rmedafi de Pompe .({EP)~ Ademis, Gangliosidosis GM2 (Tay-Sachs) 2 3,6 0
se utilizd terapia de reduccidn de sustrato - " - -
con miglustat en 2 de los 4 pacientes con Leucodistrofia metacromatica 8 0
enfermedad de Niemann-Pick C, donde  Glucogenosis Il (Pompe) 2 3,6 1
la TES no es una opcién (tabla 1). Laefi-  Enfermedad de Niemann-Pick C 4 7.3 0
cacia de la TES ha sido muy b.uena enla  depdsitodelipidos . . . 1 e Wolman 1 1,8 0
EG tipo 1 y no eficaz en la tipo 2 y en ioidosi
la EP. No todos los pardmetros analiza- ellpielost 2 3.6 0
dos han sido eficaces en las MPS Ty II.  Lipofuscinosis neuroceroidea 1 1.8 0
No ha habido reacciones adversas graves  TOTAL 55 100 23

asociadas a la TES.

CONCLUSIONES

* Tras 20 afios de experiencia en TES se concluye que las MPS son las enfermedades lisosomales mds prevalentes, habiendo reci-
bido TES mds de la mitad de estos pacientes.

* La TES es segura.

* La eficacia depende del tipo de enfermedad.
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TiTULO
Tratamiento a largo plazo con terapia de sustitucion enzimatica
con velaglucerasa alfa en niflos con enfermedad de Gaucher tipo |

AUTORES
Pastores GM', Rhead W?, Charrow J°, Longo N*, Harmatz P°, Hangartner TN®, Wang N, Smith L

INSTITUCION

'Mater Misericordiae University Hospital. Dublin (Irlanda). Children’s Hospital of Wisconsin (Milwaukee. Estados Unidos).
’Ann & Robert H. Lurie Children’s Hospital. Chicago (Illinois. Estados Unidos). “Universidad de Utah. Salt Lake City (Utah. Es-
tados Unidos). °*Children’s Hospital Oakland (Oakland. Estados Unidos). *Wright State University. Dayton (Ohio. Estados Uni-
dos). "Shire. Lexington (Massachusetts. Estados Unidos). *Children’s Mercy Hospital. Kansas City (Missouri. Estados Unidos)

OBJETIVO
Evaluar la seguridad y eficacia de velaglucerasa alfa en nifios con enfermedad de Gaucher tipo 1.

METODOS
A los pacientes que completaron los ensayos TKT032, TKT034 o HGT-GCB-039 se les ofreci6 incluirse en el estudio abierto
HGT-GCB-044 (estudio de extension) y recibir cada 2 semanas infusiones de velaglucerasa alfa.

RESULTADOS

24 de los 95 pacientes reclutados en el estudio HGT-GCB-044 fueron <18 afios (rango 4-17 afios; n= 7 TKT032, n= 9 TKT034,
n= 8 HGT-GCB-039). Durante el estudio HGT-GCB-044, la duracién del tratamiento vari6 de 10,1 a 57,1 meses. 7/24 experimen-
taron >1 efecto adverso (EA) relacionado con el firmaco en estudio y se comunicaron 3 EA graves en un paciente, todos ellos no
relacionados con el tratamiento aunque uno fue una convulsién fatal. Ningiin paciente discontinud el estudio debido a EA. El per-
fil de seguridad en nifios fue consistente con el observado en los pacientes adultos y el patrén de EA fue muy similar. Nueve nifios
cambiaron de tratamiento de larga duracién con imiglucerasa a terapia con velaglucerasa alfa, 12 meses antes de la entrada en el
estudio HGT-GCB-044. Las variables primarias de eficacia: concentracién de hemoglobina, recuento plaquetario, volumen de ba-
zo e higado, se mantuvieron estables durante los 12 meses del ensayo principal (TKT034) y el de extension (HGT-GCB-044).
Quince nifios comenzaron terapia de sustitucion enzimatica (velaglucerasa alfa o imiglucerasa) 9 o 12 meses antes de su entrada
en el estudio HGT-GCB-044, TKT032 o HGT-GCB-039; sus variables de eficacia continuaron mejorando durante el estudio
HGT-GCB-044.

CONCLUSION
Las variables de eficacia se mantuvieron estables o mejoraron en el estudio de extension. No se identificaron acontecimientos ad-
versos distintos a los esperados.
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TiTULO
Tratamiento en la enfermedad de Pompe. A propésito de un caso

AUTORES
Lahilla Cuello L, Jiménez Olmos A, Feo Ortega S, Addn Lanceta V, Roncalés Samanes P, Garcia Jiménez I, Monge Galindo L

INSTITUCION
Hospital Infantil Universitario Miguel Servet. Zaragoza

INTRODUCCION

La enfermedad de Pompe o glucogenosis tipo II es una enfermedad metabélica rara, progresiva, autosémica recesiva, cuya clinica
comprende afectacion cardiaca, respiratoria y de la funcién muscular, con una esperanza de vida muy corta.

La glucosidasa alfa es el primer tratamiento enzimético sustitutivo (TES) especifico, disponible en Europa para pacientes afectos
de esta enfermedad. Fue aprobado en 2006. Las gufas disponibles respecto al manejo y tratamiento son las del NHS (National
Health System) y el Consenso Brasilefio (Journal of Pediatrics. 2009; 155[4], supl 2), que definen el tratamiento efectivo como
«mejorfa o prevencion de la progresion de la sintomatologfa clinica, mediante una estabilizacién de la situacion clinica y mejorfa
de las anomalias presentes al diagndstico».

EI TES ha ampliado las posibilidades de supervivencia y mejorado la calidad de vida, especialmente disminuyendo o retrasando
la necesidad de ventilacién mecénica. Su indicacién estd bien establecida en el Pompe infantil y la eficacia se relaciona con su
instauracién precoz, por lo que el inicio del tratamiento ha de ser considerado como una urgencia.

OBJETIVOS

1. Evaluar dificultades en el inicio del tratamiento enzimdtico sustitutivo asi como en la retirada del tratamiento segtin los criterios
establecidos.

2. Identificar los dilemas éticos en la retirada del tratamiento.

CASO CLINICO

Nifio de 4 afios afecto de enfermedad de Pompe, en el que se inici6 tratamiento enzimatico sustitutivo con glucosidasa alfa a los
11 meses de vida.

Los primeros meses tras el inicio del tratamiento se observé una mejoria de la funcién motora, presentando progresivamente un
empeoramiento y precisando desde los 3 afios de edad ventilacién mecdnica invasiva a través de traqueostomia durante las 24 ho-
ras del dfa. En el estudio cardioldgico se observa normalizacion de la miocardiopatia hipertréfica observada inicialmente.

Este paciente cumplia criterios de retirada del tratamiento una vez instaurada la ventilacién invasiva, que no se ha podido retirar
tras 18 meses. En la reevaluacion del tratamiento, dada su condicién de farmaco de alto impacto, se decidid su supresion. En todo
momento los familiares se negaron a su retirada. La Administracién decididé no suspender su administracién dada la presién fami-
liar y de la asociacion de pacientes.

COMENTARIOS

La continuacién del tratamiento se reevalda en funcién de la evoluciéon mediante pardmetros establecidos. La posibilidad de dis-
continuacién debe ser considerada con los padres desde el inicio del mismo.

El prondstico de nuestro paciente dada su evolucién es infausto, con o sin tratamiento, pero como profesionales su retirada supone
un desaffo ético y un conflicto con la familia. Asimismo, la informacién disponible actualmente online, asi como la presion social
y medidtica, hacen a veces compleja la aplicacion de los protocolos y guias.

Consideramos necesaria la elaboracién de protocolos a nivel nacional sobre el inicio y retirada del tratamiento.

La informacidn y la firma de un consentimiento informado al inicio del tratamiento sobre los criterios de retirada, desde el inicio,
pueden fomentar una mejor comunicacién y aceptacioén de la evolucion de una enfermedad todavia, y a pesar del tratamiento,
letal.
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TiTULO
Tratamiento enzimatico sustitutivo en sindrome de Hunter (MPSII)

AUTORES
Vitoria Mifiana I, Herrero Garcia A, Dalmau Serra J

INSTITUCION
Unidad de Nutricién y Metabolopatias. Hospital La Fe. Valencia

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El sindrome de Hunter (SH) es un trastorno genético ligado al cromosoma X, debido a deficiencia de iduronato-2-sulfatasa. Desde
el afio 2007 se dispone en Espafia de tratamiento enzimético sustitutivo (TES) con idursulfasa.

Se presenta una descripcion retrospectiva de la evolucién clinica de ocho pacientes de sexo masculino con diagnéstico establecido
de SH, tratados con TES.

METODOS

Se analizaron de forma retrospectiva las variables clinicas registradas en la préctica clinica habitual de 8 pacientes de sexo mascu-
lino (3 nifios, 3 adolescentes y 2 adultos) con diagnéstico establecido de enfermedad de Hunter tratados con idursulfasa a dosis de
0,5 mg/kg/semana por infusién intravenosa. En 5 pacientes se inicié TES inmediatamente tras su autorizacion en Espafia.

RESULTADOS

Las caracteristicas tipicas de la enfermedad estaban presentes: dismorfia facial (100%), pérdida auditiva neurosensorial (87,5%),
otitis media crénica (62,5%), hiperplasia adenoidea (75%), enfermedad valvular cardiaca e hipertrofia ventricular (87,5%), hepa-
tomegalia (100%), esplenomegalia (25%), hernia umbilical (75%), rigidez de articulaciones (100%) y sindrome del ttinel carpiano
(88%).

El tiempo desde el diagndstico hasta el TES varié de 0,2 a 13,7 afios. Se inicié TES en 2007-2008 en 5 pacientes. La edad de ini-
cio del TES oscil6 entre 2,3 y 20,2 afios. Duracién del TES de 12,9 a 77,1 meses.

Con el TES se ha producido una disminucién en los valores urinarios de GAG y en el tamafio del higado y bazo en todos los pa-
cientes y mejora de la funcidn respiratoria (en el patrén obstructivo, pero no en el restrictivo). En otros pardmetros (funcién car-
diaca, movilidad, infecciones respiratorias, edad de aparicién del sindrome del tinel carpiano, etc.) las respuestas son mds hetero-
géneas. No hubo cambios en las manifestaciones dseas.

CONCLUSIONES

El TES mejora ciertos sintomas relevantes aunque posiblemente no modifique o modifique poco otros pardmetros, probablemente
en relacion con la edad de inicio del TES. Ello sugiere que el TES debe iniciarse lo mas precozmente posible, con el fin de mejo-
rar los sintomas existentes y/o impedir la aparicion o progresién de otros, lo que conduciria a una mejoria global con respecto a la
evolucion natural de la enfermedad.
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TiTULO
Tratamiento nutricional de la glucogenosis. Experiencia en una serie
de 16 pacientes

AUTORES
Mendizabal Diez M', Amezqueta Tiraplegui A', Martinez Merino M', Naberan Mardaras I', Justo Ranera A', Gonzélez-Benavides

A', Vaquero Ifigo I', Etayo Etayo V2 Ramos Arroyo MA®, Aznal Sainz E', Moreno-Villares JM*, Manzanares Lépez-Manzanares
J*, Medina Benitez E*, Urruzuno Tellerfa P*, Sanchez-Valverde F'

INSTITUCION

'Servicio de Pediatrfa. Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona. *Pediatra de Atencién Primaria. Centro de Salud de Tafalla
(Navarra). *Servicio de Genética. Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona. ‘Servicio de Gastroenterologfa Pedidtrica. Hospi-
tal Universitario 12 de Octubre. Madrid

OBJETIVOS

Las glucogenosis son enfermedades hereditarias causadas por déficits enzimdticos que afectan al metabolismo del glucgeno. El
tratamiento dietético de las glucogenosis tiene como objetivo mantener unos niveles éptimos de glucemia mediante el aporte ex-
terno de glucosa, tanto de dia como de noche. Nuestro objetivo es analizar las consecuencias del tratamiento nutricional en 16 pa-
cientes afectos de glucogenosis.

MATERIAL Y METODOS

Describimos 16 pacientes diagnosticados de glucogenosis en los tltimos 20 afios, en los servicios de gastroenterologia de los hos-
pitales 12 de Octubre de Madrid y Complejo Hospitalario de Navarra en Pamplona. Analizamos las variables tipo de glucogeno-
sis, edad y datos de laboratorio al diagnéstico, evolucidn/asociacién a otras patologias, necesidad de intervencidn nutricional, en-

tendiendo como tal la administracion de almidon crudo en tomas fraccionadas, o nutricion enteral a través de sondas o de ostomias
(tabla 1).

RESULTADOS

De los ocho pacientes que precisaron intervencion nutricional compleja, dos casos de glucogenosis tipo Ia desarrollaron compli-
caciones a largo plazo, precisando trasplante hepatico. El paciente con glucogenosis tipo III, tras la colocacién de gastrostomia,
presenté un buen control glucémico y desaparicién de la lactacidemia con disminucién de la hepatomegalia y del tamafio de los
adenomas. Posteriormente, se inicia la alimentacién con tomas fraccionadas de almidén de maiz crudo, persistiendo hasta la ac-
tualidad un correcto control metabdlico. En las glucogenosis tipo IX la hipoglucemia sintomatica es excepcional, pero dos de
nuestros pacientes al debut de la enfermedad precisaron gastrostomias por mal control de glucemia. En la actualidad, 1a evolucion
es adecuada sin precisar soporte nutricional salvo en situaciones de ayuno prolongado.

CONCLUSIONES

* El tratamiento dietético de las glucogenosis tiene como objetivo prevenir la hipoglucemia y sus consecuencias metabdlicas. Las
glucogenosis tipo I y III son més complejas en el manejo nutricional, tienen mas complicaciones y peor prondstico a largo plazo.

* Las glucogenosis tipo VI y IX son menos complejas desde el punto de vista nutricional, necesitando sélo apoyo minimo y tienen
mejor prondstico.
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TABLA 1

Hipoglucemia

Lactoacidosis

Hipertrigliceridemia

Hipoglucemia No
Lactoacidosis

Hipertrigliceridemia

Hiperlactacidemia Si

Hipertrigliceridemia

Hipoglucemia Si
Lactoacidosis

Hipertrigliceridemia

Hiperuricemia

CPK elevada Si

Hipertransaminasemia

CPK elevada No

CPK elevada No

Hiperlactacidemia Si
- Si

Hipertrigliceridemia Si

Hiperlactacidemia

Hipertrigliceridemia Si
Hipoglucemia

- No
Hipoglucemia leve No
Hiperlactacidemia
Hipertrigliceridemia
Hipertrigliceridemia Si

- Si
Hipertransaminasemia No

Hipertrigliceridemia

Almidén crudo

Alimentacion
enteral
(gastrostomia)

Almidén crudo

Alimentacion
enteral
(gastrostomia)

Almidoén crudo
Almidén crudo

Alimentacion
enteral
(gastrostomia)

Almidén crudo

Almidén crudo

Alimentacion
enteral
(gastrostomia)

Alimentacion
enteral
(gastrostomia)

N.° de | Tipo Edad Analitica al diagnédstico Retraso Tratamiento Evolucién/asociaciones
caso ((UEED) pondero estatural nutricional

Trasplante hepatico

Adenoma hepatico
Osteoporosis
Neutropenia

Adenomas hepaticos
Nefromegalia
Osteoporosis
Trasplante hepatico

Miocardiopatia infiltrativa

Asintomatico sin soporte
nutricional

Asintomatico sin soporte
nutricional

E. celiaca

E. celiaca
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TiTULO
¢ Existe una adecuada informacioén nutricional en el etiquetado de
productos alimentarios transformados usados en la dieta cetogénica?

AUTORES
Gil-Campos M', Gémez Mateos R?, Flores-Rojas K'

INSTITUCION
'Unidad de Metabolismo e Investigacién Pedidtrica. Hospital Universitario Reina Soffa. IMIBIC. Cérdoba. “Departamento de
Bromatologia y Tecnologia de los Alimentos. Universidad de Cérdoba

OBJETIVO
Conocer la cantidad y tipos de productos alimentarios transformados que tienen informacién nutricional respecto al tipo de grasa,
para conseguir un mejor cumplimiento de la dieta cetogénica y que ésta sea mds saludable.

MATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio descriptivo transversal con una muestra de 1.677 productos analizados obtenidos de tres grandes superfi-
cies. Los productos seleccionados en el estudio para uso comin en la dieta cetogénica han sido: aceites, aceitunas, mayonesas,
mantequillas y margarinas, natas, frutos secos, semillas, patatas fritas tipo chips, embutidos, leche entera, yogures tipo griego,
quesos, pescados en conserva, patés, huevo y carnes envasadas. Se ha recogido la siguiente informacién del etiquetado: presencia
o ausencia de informacién nutricional, informacién de la cantidad de grasa, y/o la calidad de la grasa, y concretamente de porcen-
taje de grasas trans.

RESULTADOS

De los 1.677 productos analizados, un 18,5% no llevaba informacién nutricional, un 8,1% tenfa informacién sélo de la cantidad
de grasa, un 57,5% sélo indicaba la cantidad de grasa total y saturada, un 15,9% tenia informacién de los tres tipos de grasas (mo-
noinsaturado, poliinsaturado, saturado) y un minimo 1,4% de todos los productos tenia la informacioén de la presencia o ausencia
de grasas trans. Un 0,2% de las margarinas tenfan informacion acerca de la presencia de grasas trans en el etiquetado, mientras
que aquellas margarinas que se ofrecen hechas con grasa de mejor calidad como el aceite de oliva detallan en un 92% los tres ti-
pos de 4cidos grasos.

Se observa globalmente que las empresas agroalimentarias se rigen en cumplir el cardcter «obligatorio» en el etiquetado nutricio-
nal sobre cantidad de grasa total y cudnta corresponde a dcidos grasos de tipo saturado, mientras que los productos de las marcas
blancas tienden a incluir ademads los tres tipos de dcidos grasos de forma complementaria.

CONCLUSIONES

Los resultados del presente trabajo apoyan la teoria de que tanto los profesionales implicados en la elaboracién de una dieta ceto-
génica como los pacientes que las consumen no tienen una informacién completa y detallada de las cantidades de grasas y tipos
de 4cidos grasos presentes en los productos alimentarios. Ello conlleva dificultades para conseguir una adherencia a la dieta ceto-
génica, asi como un patrén mds saludable. Seria conveniente que las instituciones sanitarias procedieran a regular mas especifica-
mente el contenido de este macronutriente para que los consumidores puedan tomar decisiones sobre la ingesta de alimentos ricos
en grasas que puedan repercutir en su estado de salud.

m © 2015 Asociacion Espanola para el Estudio de los Errores Congénitos del Metabolismo (AECOM) / © 2015 Ediciones Mayo, S.A.




COMUNICACIONES ORALES

TiTULO
Evolucion y complicaciones durante el tratamiento con manosa
en paciente afecta de defecto congénito de fosfomanosa isomerasa

AUTORES
Monge Galindo L', Roncalés Samanes P', Jiménez Olmos A', Gonzalez Irazdbal Y?, Recasens Flores MV?

INSTITUCION

'Unidad de Enfermedades Metabélicas. Servicio de Pediatrfa. Hospital Infantil Universitario Miguel Servet. Zaragoza. *Servicio
de Bioquimica. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. *Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Miguel Servet.
Zaragoza

FUNDAMENTO Y OBJETIVOS
Se presenta la evolucién y complicaciones en paciente con defecto congénito de fosfomanosa isomerasa (MPI-CDG) tratada con
manosa.

OBSERVACIONES CLINICAS

Nifia de 9 afios con MPI-CDG, confirmada mutacién M51T. Diagnosticada con 6 meses ante cuadro de vomitos y diarreas que
requiri6 ingreso por afectacion del estado general, mala perfusion periférica y hepatomegalia. Glucemia 38 mg/dL, cetonemia 0,6.
Durante la evolucion presenté anemia hipocroma, hiposideremia, hepatopatia con hipocolesterolemia, hipertransaminasemia, alte-
racién de factores hepaticos de la coagulacién, hipoproteinemia con hipoalbuminemia marcada e hiperinsulinismo. En el estudio
metabdlico realizado se detectd una alteracion del test de CDT y un perfil de isoelectroforesis de sialotransferrinas compatible con
defecto de la glicosilacion de las proteinas tipo I. Ante sospecha de MPI-CDG, se inici6 aporte enteral con manosa a 1 g/kg, con
mejoria clinica y normalizacién analitica.

Al reintroducir alimentacién complementaria presenta episodio de anafilaxia no IgE mediada, precisando ingreso en UCIP 24 ho-
ras. Desarroll6 una enteropatia que requirid introduccién de alimentacion complementaria de forma muy lenta. Alta hospitalaria 2
meses tras el ingreso.

En controles ambulatorios posteriores continda tratamiento con manosa, ajustdndose dosis segtin peso con evolucién clinica y
analitica favorable. Ritmo deposicional: 4-5 deposiciones blandas/dfa. Retraso ponderoestatural. Escolarizacién con adaptacion
curricular. Otitis medias de repeticion y SAOS, realizéndose amigdalectomia con 5 afios.

A los 6 afios presenta varios episodios de anemias hemoliticas coincidiendo con procesos infecciosos, precisando transfusion en 2
ocasiones. También refiere episodios diarreicos repetidos junto con dolor abdominal e hiporexia. En la reanamnesis en un ingreso,
se objetiva que han cambiado de medida con la que administran la manosa, administrandole 3 veces mds dosis de la que le corres-
pondia (50 g/dia). Hb glicosilada 6,6% y CDT 11,2%. Se reajusta manosa a 750 mg/kg/dia en 5 tomas (16 g/dfa), resolviéndose
los cuadros diarreicos y no vuelve a repetir episodios de anemia hemolitica. CDT vuelve a valores de 4%.

Alos 9 afios acude a urgencias por presentar desde hace 4 dias episodios consistentes en nerviosismo, taquipnea, comienza a ras-
carse el cuerpo y posteriormente la notan desorientada, con disartria y en ocasiones con discurso poco coherente. Duracién varia-
ble entre 1-30 minutos. Posteriormente, recuperacién completa esponténea.

EEG con privacion de suefio, TAC craneal, glucemia durante episodio, hemograma, bioquimica, enzimas hepéticas normales. Di-
mero D 1.680 ug/L. Estudio cardioldgico normal. Estudio hipercoagulabilidad: descenso de niveles de FVIII 47% y de la ratio de
RPCA 77,2% (resistencia de protefna C activada con calcio); resto de estudio normal. Se inicia Adiro® 100 mg al dfa ante sospe-
cha de episodios de microembolias. Es valorada por psiquiatria infantil, que cree compatible con trastorno por conducta estereoti-
pada.

COMENTARIOS

La manosa induce una deplecién de energia intracelular. Por tanto, el sobretratamiento con manosa podria causar hemdlisis por
inhibicién de la glicolisis, siendo ésta la tinica fuente de ATP en los reticulocitos. Se ha descrito algtin caso de anemia hemolitica,
alteracion del nivel de conciencia y convulsiones, pero con infusién de manosa intravenosa. La ingestién excesiva de manosa pue-
de provocar diarrea osmdtica y ligero aumento de hemoglobina glicosilada.

Se plantea mantener tratamiento antiagregante afiadido a la manosa ante los episodios confusionales presentados.

© 2015 Asociacion Espafola para el Estudio de los Errores Congénitos del Metabolismo (AECOM) / © 2015 Ediciones Mayo, S.A. m




XI Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo

TiTULO
Experiencia con triheptanoina en un caso de deficiencia de proteina
trifuncional mitocondrial (MTP)

AUTORES
De Azua Brea B, Lopez Garcia MS, Fuertes Blas S, Ramakers J, Vidal Palacios C

INSTITUCION
Servicio de Pediatria. Hospital Son Llatzer. Palma de Mallorca

FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La deficiencia de MTP (alteracion de la betaoxidacién de dcidos grasos de cadena larga) es una enfermedad rara, que produce
cuadros de rabdomiolisis recurrente, cardiomiopatia, hepatopatia, fallo de medro, neuropatia periférica y retinitis pigmentaria en-
tre otros, con un prondstico infausto.

El tratamiento es dietético, con elevado aporte de hidratos de carbono y restriccion grasa.

En los tdltimos afios se ha utilizado la triheptanoina en algunos casos, con buena respuesta. La triheptanoina es un triglicérido de
cadena media de cadena impar, con lo que ademds de aportar energia (al igual que hace el MCT) tiene una funcién anaplerética,
lo que parece jugar un papel importante en estos nifios.

OBSERVACIONES CLINICAS

Nifia de 3 afios diagnosticada, en periodo neonatal, d¢ LCHAD/MTP: perfil de acilcarnitinas y estudio en fibroblastos de piel
compatible, confirmdndose en el estudio genético una deficiencia de MTP.

AF: sin relacion. AP: embarazo con preeclampsia, parto a término, eutécico, BPEG, 2.200 g, Apgar 9/10, lactancia artificial. EA:
a la semana de vida sufre ALTE, con un cuadro grave que precisa ventilacion mecdnica e inotropos, sin hipoglucemia, con hipera-
moniemia leve inicial. HiperCKemia: 4.300 UI/L. Ecocardiografia: miocardiopatia hipertréfica no obstructiva.

Mejoria con aporte glucosado estdndar y medidas de soporte, con normalizaciéon de CPK y con una leve hipertrofia septal miocér-
dica residual. Inicia alimentacién con restriccion grasa.

El primer afio de vida evolucidn favorable, sélo un ingreso por rabdomiolisis en contexto de varicela. El segundo-tercer afio de
vida, al iniciar deambulacién, sufre mltiples episodios de rabdomiolisis severa (CPK entre 10.000 y 170.000) que mejoran con
aportes elevados de glucosa. Precisa colocacion de Port-a-Cath® y gastrostomia. Intercrisis precisa alimentacion enteral continua
o semicontinua (cuando no estd en reposo precisa aportes de glucosa/MCT cada 15 min) con intolerancia muy importante al ejer-
cicio. A los 3 afios inicia tratamiento con triheptanoina (se suspende MCT y se aporta triheptanoina hasta 4 g/kg/dia).

Evolucién muy favorable: el primer mes al inicio de tratamiento sufre 2 episodios de rabdomiolisis que precisan ingreso, todavia
con triheptanoina a dosis bajas. Posteriormente no ha vuelto a precisar ingreso, se han podido espaciar las tomas de alimentacién
(si bien hace tomas de alimento durante el dia cada 2-3 horas, se han suspendido los bolos de glucosa/MCT que precisaba cada 15
min), hace ejercicio sin problemas, pudiendo iniciar escolarizacién. El aceite ha sido bien tolerado en general, tinicamente ha pre-
sentado molestias digestivas leves.

COMENTARIOS

La triheptanoina ha cambiado a corto-medio plazo (9 meses de tratamiento) el pronéstico de la enfermedad en esta nifia, con una
importante mejoria en la calidad de vida. Ha disminuido el nimero de ingresos y ha mejorado de forma llamativa en las activida-
des de la vida diaria (al realizar ejercicio sin problemas y no precisar tomas de alimento tan frecuentes). Pendiente de ver la evolu-
ci6n a largo plazo (desarrollo de retinopatia, neuropatia, etc.).

La triheptanoina ha sido bien tolerada, sin efectos secundarios graves, presentando s6lo molestias digestivas leves.
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COMUNICACIONES ORALES

TiTULO
QT alargado en paciente con acidemia propidnica y tratamiento
con metilfenidato por TDAH. Repercusion sobre status nutricional

AUTORES
Garcia Ayerra M', Vaquero Ifiigo I', Naberan Mardaras I', Martinez Oloron P?, Ruiz de las Heras de la Hera A®,
Amezqueta Tiraplegui A', Ortigosa Pezonaga B?, Yoldi Petri ME', Sdnchez-Valverde F'

INSTITUCION
'Seccién de Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica. Servicio de Pediatrfa. 2Cardiologia Pediétrica. Servicio de Pediatria.
3Seccién de Dietética y Nutricién. “Neurologfa Peditrica. Servicio de Pediatria. Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona

FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

Se presenta un caso de acidemia propidnica (AP) en tratamiento con metilfenidato por trastorno por déficit de atencién e hiperac-
tividad (TDAH) asociado a sindrome de QT largo. El objetivo es describir la asociacidn entre estas dos patologias, su posible rela-
cién con el tratamiento y la repercusion de la retirada del metilfenidato sobre el status nutricional antropométrico.

CASO CLIiNICO

Paciente de 16 afios, afecta de acidemia propidnica, diagnosticada a los 20 dias de vida, con buena evolucién clinica, en trata-
miento con biotina, carnitina y dieta. Ultima descompensaci6n clinica a los 3 afios. A los 10 afios se inicia tratamiento con hormo-
na de crecimiento por talla baja severa (<p3) y test de generacién de IGF-1 positivo. Posteriormente se frena pubertad con Deca-
peptyl®. A los 13 afios comienza tratamiento con metilfenidato por TDAH.

A los 15 afios de edad se realiza revision cardioldgica programada en la que se detecta sindrome de QT largo (intervalo QT hasta
0,53, habiendo sido normal en revisiones previas). Se inicia tratamiento con betabloqueante, evitando el sobreesfuerzo fisico, y se
suspende el tratamiento con metilfenidato. El intervalo QT persiste prolongado a pesar de ello.

En la dltima revision nutricional, los padres refieren incremento de la ingesta tras haber suspendido tratamiento para TDAH, y
presenta un incremento de peso de 10 kg en un intervalo de 12 meses, pasando de peso en p27 a p66, con un crecimiento de 5 cm;
el IMC pasa de 20,35 (p53) a 23,75 (p93). La calibracion de la dieta antes de la retirada de metilfenidato y del consejo de evitar
sobreesfuerzo fisico era: pauta 1.200 mg valina/dia; energfa: kcal/dfa: 1.788 kcal, 39 g de proteina (9%), 285 g de hidratos de car-
bono (64%) y 54 g de lipidos (27%). Tras la retirada de metilfenidato la calibracién fue la siguiente: pauta 1.200 mg Valina/dfa;
kcal/dfa: 2.317 keal, 39 g de proteina (6%), 333 g de hidratos de carbono (57%) y 98 g de lipidos (38%).

COMENTARIOS

La asociacion entre AP y el sindrome de QT largo estd descrita en la literatura, siendo el mecanismo implicado en su desarrollo
todavia desconocido. Se barajan diversas hipdtesis, como que pudiera estar en relacién con la toxicidad de metabolitos presentes
en estos pacientes que produjesen una repolarizacién prolongada en el miocardio, la deplecion de substratos intermediarios en el
metabolismo que provocasen una deficiencia energética en el miocardio o por la inhibicién del sistema oxidativo mitocondrial
debido al déficit de propionil CoA.

Por otro lado, el efecto anorexigénico de los derivados anfetaminicos, asi como el posible efecto «rebote» al suspenderlos, es am-
pliamente conocido. Recientemente se ha postulado que la rapidez y la intensidad de la ganancia ponderal observadas en estos
pacientes pueden estar relacionadas con el TDAH subyacente y afectar a la disregulacién de los mismos mecanismos. El interés
de esta comunicacion estd en la demostracién de la rdpida repercusién que puede tener en la antropometria un cambio real en la
ingesta dietética en estos pacientes sometidos a dietas especiales.
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TiTULO
Tratamiento mediante nutricion parenteral de una paciente
con acidemia propidnica complicada con una pancreatitis

AUTORES
Bélanger-Quintana A', Stanescu S', Alonso Martin DE', Gémez de Salazar E?, Corral Aragén A’ Reviriego Moreno LY,
Martinez-Pardo M'

INSTITUCION

'CSUR Enfermedades Metabdlicas. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid. *Servicio de Farmacia.
Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid. *La Botica de Argensola. Farmacia Corral Aragén. Madrid. ‘Enfermeria Pedidtri-
ca. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid

FUNDAMENTOS

La pancreatitis es una complicacién conocida pero poco habitual de la acidemia propidnica. Las causas de esta relacién no se co-
nocen con claridad, pero se sabe que es una complicacién muy grave, con una mortalidad que alcanza hasta el 80% en estos pa-
cientes. Nuestro caso se trata de una nifia de § afios, diagnosticada de acidemia propidnica a los 4 meses de edad por fallo de me-
dro y que hasta la fecha habfa tenido un desarrollo psicomotor adecuado y no habia tenido importantes descompensaciones. Con
motivo de un exantema urticarial se trata con un ciclo corto de corticoides orales, tras los cuales aparece una hipertrigliceridemia
que aumenta progresivamente. A los 3 meses tiene un primer episodio de pancreatitis aguda, que remite tras 3 dias de dieta abso-
luta y fluidoterapia. Tras este episodio, mantiene niveles de triglicéridos, amilasa y lipasa fluctuantes, y 6 meses tras el primer
episodio tiene de nuevo claros sintomas de pancreatitis. Se trata de nuevo con dieta absoluta y fluidoterapia pero la clinica persis-
te, empeorando cuando se intenta iniciar una minima dieta enteral. Ante la necesidad de mantener la dieta absoluta se hace im-
prescindible iniciar una nutricién parenteral, pero no existen preparados en el mercado con un perfil de aminoécidos adecuado.

OBJETIVOS
Desarrollo de unos preparados de aminodcidos aislados para administracién parenteral, para administracion a los pacientes con
errores innatos del metabolismo segtin el perfil proteico que necesiten.

OBSERVACIONES CLINICAS

En colaboracién con el departamento de desarrollo e innovacién de una farmacia privada, asi como con la farmacia hospitalaria,
se consigui6 la preparacién de unos preparados de arginina, lisina, treonina, isoleucina y leucina para administracién parenteral.
La paciente se traté con una nutricién parenteral estdndar que cubriera 0,5 g/kg/dia del aporte proteico, asi como las necesidades
completas energéticas y de oligoelementos. Se administraron por separado los aminodcidos referidos segiin los controles bioqui-
micos. Este tratamiento se mantuvo una semana, tras lo cual la paciente comenzd una recuperacion que permitié iniciar una nutri-
cién enteral con sus preparados habituales.

COMENTARIOS

Es poco habitual que los pacientes con errores innatos del metabolismo precisen nutricién parenteral, pero cuando es necesaria, la
falta de productos para estos pacientes en el mercado hace que su nutricion sea imposible o deficitaria, lo que empeora enorme-
mente el prondstico. La colaboracién de distintos laboratorios farmacéuticos con el personal sanitario que atiende a estos pacien-
tes es imprescindible para el desarrollo y tratamiento con nuevos productos.
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TiTULO
Mutaciones en NFUT: fenotipo clinico en 30 pacientes espafoles

AUTORES

Del Toro M', Gonzalez-Gutiérrez Solana L2, Garcia-Cazorla A%, Aldamiz L*, Campistol J, De Castro P*, Dorao P°, Labanda J,
Labayru MT*, Lara J®, Martin del Valle F°, Martinez-Pardo M'°, Sanjurjo P’, Tort F'!, Navarro-Sastre A'!, Arranz JA',
Rodriguez-Pombo P"2, Pérez-Cerdd C'?, Ribes A"

INSTITUCION

'Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona. *Hospital Universitario Nifio Jests. Madrid. *Hospital Universitario Sant Joan
de Déu. Barcelona. ‘Hospital Cruces. Barakaldo (Vizcaya). *Hospital Gregorio Marafién. Madrid. *Hospital Universitario La Paz.
Madrid. "Hospital Nuestra Sefiora de Aranzazu. San Sebastian (Guiptzcoa). *Hospital Puerta de Hierro. Madrid. *Hospital de To-
rrejon. Torrejon de Ardoz (Madrid). ' Hospital Ramén y Cajal. Madrid. ''Hospital Clinic. CIBERER. Barcelona. "CEDEM. Uni-
versidad Auténoma de Madrid

FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La NFUI es necesaria para la transferencia de complejos Fe-sulfuro a las proteinas que lo requieren para su correcta formacion y
funcionamiento. Dentro de este grupo de protefnas se encuentra la lipoato sintasa y algunas subunidades del complejo II de la ca-
dena respiratoria mitocondrial. La lipoato sintasa es imprescindible para la maduracién de 4 enzimas mitocondriales que requie-
ren dcido lipoico: piruvato deshidrogenasa, o-cetoglutarato dehidrogenasa, deshidrogenasa de los aminoécidos ramificados, y la
proteina H del complejo de degradacion de la glicina. Las mutaciones en NFU! se han asociado con una enfermedad letal de la
primera infancia que combina, como sintomas principales, hipertensién pulmonar (HTP), leucoencefalopatia y acidosis metabdli-
ca. Describimos 30 pacientes espafioles con mutaciones en NFUI que se agrupan en 4 fenotipos clinicos diferentes.

RESULTADOS

Treinta pacientes de 23 familias con mutaciones en NFUI (24 pacientes eran homocigotos para ¢.[622G>T];[622G>T] y los otros
6 compuestos heterocigotos). El inicio de los sintomas fue desde los 15 dias a los 14 meses, siendo en el 70% de los casos entre
los 2 y los 6 meses. La edad media de fallecimiento fue de 9 meses (3 a 18 meses). Los sintomas de presentacién inicial fueron:
hipertensién pulmonar (18), regresién neuroldgica (6), crisis de acidosis metabdlica (4). En funcién de la evolucién pudimos
agruparlos en 4 grupos. El primer grupo (10) presenté HTP y regresion neuroldgica tras un desencadenante infeccioso; la neuroi-
magen mostrd una leucoencefalopatia cavitada bilateral con preservacion de fibras subcorticales, hallazgos que se confirmaron en
la necropsia. En el segundo grupo la HTP (8) fue el tinico sintoma, de aparicién temprana hasta el inicio de una descompensacién
con acidosis metabdlica refractaria a los pocos meses de vida. El tercer grupo (6) se caracterizé por una leucoencefalopatia pro-
gresiva aguda o subaguda sin HTP. El dltimo grupo (4) present6 acidosis metabdlica y un deterioro neurolégico agudo en los pri-
meros meses de la vida. Finalmente, 2 pacientes debutaron en el periodo neonatal con una combinacién de todos los sintomas an-
teriores. Todos los pacientes mostraron hiperglicinemia combinada con hiperlactacidemia y/o metabolitos del ciclo de Krebs o de
los aminodcidos ramificados, entre otros hallazgos. Cuando se estudi6 la actividad del complejo de degradacidn de la glicina o
de la PDH los resultados mostraron una actividad deficiente. Los hallazgos necrépsicos confirmaron la afectacion del SNC inclu-
so en pacientes sin aparente afectacion neuroldgica.

COMENTARIOS
Tanto la HTP como la leucoencefalopatia de forma aislada o combinada y asociadas a hiperglicinemia son altamente sugestivas de
alteracién en NFUI por lo que, en esas ocasiones, deben buscarse otros datos metabélicos que apoyen la sospecha diagnéstica.
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TiTULO
Diagnostico genético dirigido en pacientes con errores congénitos
del metabolismo mediante «Next-Generation Sequencing»

AUTORES
Yubero Siles D', Gerotina E?, Brandi Tarrau NM?, Casado M', Montero Sénchez R', Ormazabal A', Artuch R'*, Armstrong J**

INSTITUCION

'Servicio de Metabolopatias. Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat (Barcelona). *Servicio de Genética
Bioquimica&Rett. Hospital Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat (Barcelona). *Centro de Investigacién Biomédica en Red
de Enfermedades Raras (CIBERER). Instituto de Salud Carlos III. Madrid

OBJETIVOS

Los errores congénitos del metabolismo (ECM) engloban un conjunto de enfermedades raras, genéticas y heterogéneas cuyo de-
fecto causa alteraciones metabdlicas en el organismo.

La deteccién de biomarcadores alterados en distintos fluidos corporales convierte el diagndstico bioquimico en una herramienta
fundamental en asociacién con el diagndstico clinico. En los dltimos afios, las nuevas tecnologias de secuenciacién masiva (NGS)
han permitido propulsar el diagndstico genético, convirtiéndolo en mds asequible y mds rdpido. Para evaluar la utilidad de la NGS
en el dmbito clinico, se han disefiado dos paneles génicos para el diagndstico de un conjunto de ECM agrupados por rutas meta-
bélicas afectadas: defectos neurometabdlicos, defectos del metabolismo intermediario, defectos del metabolismo energético, de-
fectos del metabolismo de las moléculas complejas y enfermedades de actimulo.

MATERIAL Y METODOS

Se han diseflado dos paneles génicos con un total de 175 genes causantes de ECM mediante la tecnologia HaloPlex Target Enrich-
ment System para [llumina Sequencing. Los resultados de NGS han sido comprobados por secuenciacion Sanger y se ha estudia-
do el origen de la mutacion en los progenitores.

Se han estudiado pacientes con diagnéstico clinico y bioquimico de ECM, asi como pacientes con sospecha clinica pero con bio-
marcador inespecifico o negativo.

RESULTADOS

EI 60% de los pacientes se han diagnosticado genéticamente. Un 19% no presentan mutaciones en los genes estudiados, mientras
que el 21% restante estdn en estudio, habiendo hallado tinicamente una mutacién. No se ha encontrado la causa genética en pa-
cientes sin un marcador bioquimico claro, evidenciando la importancia de biomarcadores que faciliten una via mas répida hacia el
diagndstico definitivo.

CONCLUSION

El diagnéstico genético en nuestra cohorte de pacientes ha sido 4gil y efectivo, especialmente en grupos de pacientes que compar-
ten biomarcador. La efectividad en la obtencién de resultados genéticos se incrementa cuando a la sospecha clinica se le suman
hallazgos bioquimicos que orientan hacia una o unas pocas patologias concretas.
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TiTULO

Disefio de una herramienta bioinformatica para la deteccién

de inserciones y deleciones en paneles génicos dirigidos a detectar
errores congénitos del metabolismo

AUTORES
De Castro MJ, Roca I, Gouveia S, Sanchez Pintos P, Cocho JA, Ferniandez-Marmiesse A, Couce ML

INSTITUCION
Unidad de Diagndstico y Tratamiento de Enfermedades Metabdlicas Congénitas (UDyTEMC). Hospital Clinico Universitario de
Santiago (CHUS). Santiago de Compostela

INTRODUCCION

Las deleciones e inserciones intragénicas, asi como las variaciones en el miimero de copias, pueden ser la causa de una enferme-
dad metabdlica. Las tecnologias de secuenciacion de nueva generaciéon (SNG) han evolucionado para detectar estas alteraciones
genéticas con una mayor cobertura, resolucién y precision.

OBJETIVOS
Desarrollar una herramienta de SNG para comparar la cobertura de unas muestras caso frente a muestras controles.

MATERIAL Y METODOS

La UDyTEMC del CHUS ha puesto a disposicion de especialistas de nuestro pafs con pacientes pedidtricos complejos 17 paneles
génicos basados en SNG y que permiten el estudio simultdneo de desde docenas hasta cientos de enfermedades mendelianas en
un plazo de 4-8 semanas. También se estd desarrollando un software para la deteccion automadtica de este tipo de mutaciones. Para
ello, en primer lugar, comparamos la relacion logaritmica para cada par de bases en cada regidén tanto del paciente como del con-
trol. La hipdtesis nula sigue una distribucién normal con N(0,1) y un p valor <0,05.

RESULTADOS

En nuestro estudio hemos analizado 195 muestras caso que hemos comparado con 10 controles mediante el mismo kit de enrique-
cimiento. Identificamos 6 deleciones y 8 inserciones nuevas en 8 pacientes; en uno de ellos la insercidn era una duplicacién de un
grupo de genes relacionados con los canales de calcio que se habian descrito previamente en pacientes con epilepsia.

CONCLUSIONES

A la vista de los hallazgos, consideramos que el desarrollo de este tipo de herramientas permitira realizar una medicina personali-
zada en el futuro para detectar variantes gendmicas criticas y entender su relacién con distintas patologias. Por otro lado, debe
ampliarse el estudio de las muestras control y aplicarse test de calidad que garanticen la eficacia diagndstica de esta herramienta
bioinformética.
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Posteres

Sesion A (P1-P11)
Moderadores: David Gil Ortega, José Angel Cocho de Juan
1 Afectacion hepatica en nifla con mutacion en gen PHKAZ2

en heterocigosis y revision de casos de glucogenosis Xa en
un hospital terciario

2 Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los errores congénitos
del metabolismo identificados en nuestra comunidad auténoma

3 Caso de déficit de Glut-1 fenotipo «no clasico» con buena respuesta
con la dieta cetogénica

4 Correlacién genotipo-fenotipo en la acidemia metilmaldnica de debut
neonatal

5 Deficiencia de la ATP sintetasa mitocondrial asociada a la mutacion
TMEM?70, un reto diagnéstico con dificil consejo genético

6 Diagnostico prenatal de malformaciones cerebrales en pacientes
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INTRODUCCION

Las glucogenosis (GSD) son un grupo de enfermedades hereditarias caracterizadas por una alteracién en el metabolismo del glu-
cogeno. La GSD tipo IX por déficit de glucégeno-fosforilasa quinasa (PHK) es una de las formas mds frecuentes y entre ellas se
encuentra el subtipo PHKA2 (GSD IXa; MIM 306000), con herencia recesiva ligada al cromosoma X. En las mujeres heterocigo-
tas, debido al fenémeno de la inactivacién aleatoria del cromosoma X, se pueden presentar manifestaciones variables de la enfer-
medad, en general leves, aunque apenas hay casos descritos.

OBJETIVOS
Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y evolutivas de una serie de pacientes afectos de GSD IXa.

MATERIAL Y METODO
Se revisan los datos clinicos, tratamiento y evolucién de los pacientes en seguimiento en nuestro centro.

RESULTADOS

Se recogieron datos de 4 pacientes, 2 parejas de hermanos (dos nifios y un nifio y una nifia) con antecedentes de consanguinidad
en la segunda. Los sintomas iniciales en los casos indice (varones) fueron hepatomegalia e hipertransaminasemia progresivas tras
infeccién por virus de Epstein-Barr en uno de ellos, y distensién abdominal con hepatomegalia y fallo de crecimiento en el otro.
Por este motivo se realiz6 biopsia hepética en ambos y se remitieron a nuestro servicio por GSD de afectacién hepatica. Se solici-
t6 entonces estudio genético, que confirmd la mutacion en el gen PHKA2. Posteriormente, ante el hallazgo de hepatomegalia en
los hermanos en revisiones programadas, se solicitd también estudio genético en éstos. La pareja de hermanos varones presentd la
mutacién ¢.899G>C en hemicigosis y la otra pareja, c.1404dupT en hemicigosis en el caso del nifio y en heterocigosis en la nifia.
La edad al diagnéstico de nuestros pacientes fue de 7-15 meses, con un periodo de seguimiento hasta el momento actual entre 2 y
7 afios.

Todos presentaron aumento de GOT (cifras maximas 1.896-212 UI/L) y GPT (1.245-144 UI/L), con normalizacion progresiva; hi-
pertrigliceridemia (812-143 mg/dL), con clara mejorfa durante el seguimiento, y hepatomegalia, que disminuyé aunque sin resolu-
cién completa. El cuadro clinico de la nifia fue mds leve que en los varones, con presencia de hipoglucemias sélo en estos tltimos.
El tratamiento adoptado fue la suplementacién nocturna con hidratos de carbono de absorcién lenta y en los nifios también duran-
te el dia. Uno de ellos presentd hipoglucemias nocturnas de repeticién debido a dificultades para realizar una ingesta adecuada,
precisando soporte enteral nocturno con sonda nasogdstrica y posteriormente con gastrostomia. La evolucién antropométrica fue
favorable, presentando una mejorfa pondero-estatural, especialmente en el nifio con fallo de crecimiento.

CONCLUSIONES

La GSD IXa es un trastorno con herencia recesiva ligada al cromosoma X que padecen mayoritariamente los varones y con una
sintomatologfa variable que desaparece progresivamente con la edad. Ante una afectacion hepética compatible con GSD deberia
realizarse estudio genético de mutaciones, no siendo necesaria la realizacién de biopsia hepatica. Nuestra paciente, portadora en
heterocigosis de una mutacién en el gen PHKA?2 es, tras la revision de la literatura, la primera paciente comunicada en Espafia.
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OBJETIVOS

El término de errores congénitos del metabolismo (ECM) hace referencia a un grupo de enfermedades genéticas de carécter here-
ditario, cuya prevalencia individual es baja. Los avances de la medicina han permitido un mayor conocimiento y diagnéstico de
éstos. El objetivo de nuestro trabajo es revisar las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes diagnosticados de ECM en
nuestra comunidad auténoma en los dltimos quince afios.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo utilizindose como fuente de informacién el Registro Poblacional de Enfermedades Raras de
la comunidad auténoma (RER). Se extrajeron del RER los casos de pacientes identificados, en el periodo 1991-2014, como sus-
ceptibles de padecer un ECM, selecciondndose los nacidos a partir de 1980. Posteriormente se revisaron las historias clinicas
(HC) de dichos pacientes de manera individual para verificar y especificar el diagndstico, asi como para estudiar otras caracteris-
ticas.

Variables analizadas: sexo, edad, inicio de sintomatologfa, edad al diagndstico, tipo de ECM, tratamiento, mortalidad.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 245 HC, de las cuales se confirmaron 98 ECM (40%). De ellas, el 48% eran mujeres y el 52% hombres.
El debut clinico fue neonatal en el 13% y tardio en un 49%, sin poder comprobarse en el 38%.

Del total de pacientes afectados, el 38% (n= 37) correspondia a ECM del metabolismo intermedio, desglosados de la siguiente
manera: 10 defectos del metabolismo de carbohidratos (el 80% de los cuales son glucogenosis), 20 defectos del metabolismo de
los aminodcidos (n= 7 hiperfenilalaninemias, n= 5 acidemias metilmal6nicas y propidnicas, n= 2 tirosinemias agudas, n= 2 hiper-
glicemias no cetdsicas), 4 defectos del transporte de los aminodcidos (todos cistinurias) y 2 trastornos del metabolismo de los lipi-
dos (todos alteraciones de la beta-oxidacion).

Por otro lado, se identificaron 24 casos de patologia congénita de organelas celulares: 10 lisosomales (n= 4 mucopolisacaridosis,
n= 3 gangliosidosis, n= 2 enfermedades de Niemann-Pick), 9 mitocondriales (n= 6 enfermedades de la fosforilacion oxidativa, n= 2
déficits bioquimicos de la cadena respiratoria) y 4 peroxisomales (todos adrenoleucodistrofias).

También se detectaron 5 casos de errores congénitos en ciclos metabélicos especificos (el 80% de los cuales eran déficits de orni-
tina transcarbamilasa) y 3 trastornos del metabolismo de los metales (todos eran enfermedades de Wilson).

Ademds, se revisaron 29 HC correspondientes a otras enfermedades metabdlicas: el 55% eran fibrosis quisticas (n= 16, n=5 tri-
metilaminurias y n= 3 hipomagnesemias-hipercalciurias-nefrocalcinosis familiares).

Con respecto al tratamiento, al menos el 50% fueron tratados con firmacos y al menos el 32% con dieta sustitutiva. La mortalidad
ha sido del 16%.

CONCLUSIONES

* En nuestra serie, la fibrosis quistica es el ECM mds frecuente, seguida de errores congénitos del metabolismo intermedio, princi-
palmente glucogenosis e hiperfenilalaninemias, con una proporcién igualmente elevada de defectos de la fosforilacion oxidativa.

* El conocimiento de las bases fisiopatoldgicas de estas enfermedades ha permitido obtener nuevas dianas terapéuticas con clara
disminucién de la mortalidad, tal y como muestra nuestra serie.
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INTRODUCCION

El sindrome de deficiencia del transportador de glucosa tipo 1 (Glut-1) es un defecto genético causado por cambios en el gen
SLC2A1. Se caracteriza por hipoglucorraquia y disminucién del cociente glucosa en liquido cefalorraquideo (LCR)/glucosa en
sangre. Se manifiesta cldsicamente como encefalopatia epiléptica de principio precoz refractaria al tratamiento con formacos anti-
epilépticos. El 20% de los casos se presentan como un fenotipo «no cldsico», entre los que hasta el momento se han descrito tres
fenotipos: 1) encefalopatia con trastornos del movimiento no asociada a epilepsia; 2) discinesias paroxisticas inducidas por el
ejercicio, y 3) epilepsia idiopética con ausencias de comienzo variable.

A causa del diagndstico tardio, los nifios presentan secuelas neuroldgicas graves. Presentamos el caso de un paciente con déficit
de Glut-1 «no cldsico» confirmado genéticamente y con una buena evolucién después de un aflo de tratamiento con dieta cetogé-
nica.

CASO CLINICO

Nifio de 13 meses con epilepsia mioclénica desde los 6 meses diagnosticado de epilepsia miocldnica benigna del lactante (EMB).
El EEG muestra descargas punta-onda generalizadas, la RM craneal es normal, y se inicia tratamiento con 4cido valproico sin
control de la epilepsia. Paralelamente, se objetiva un retraso psicomotor con torpeza motriz y un retraso del lenguaje. En la evolu-
cién, presenta una convulsion febril simple y posteriormente un deterioro neurocognitivo asociado con los episodios de desco-
nexion. Por ello se completa el estudio con estudio neurofisiolégico (EEG prolongado, PEV, PEATC, PESS, EMG, VCN) y una
RM craneal, siendo todos los resultados normales.

Presenta una posible reaccion idiosincrésica al dcido valproico, por lo que se suspende, aprecidndose una significativa mejoria
clinica. Cuatro meses después, comienza con episodios de pérdida brusca de tono, sin pérdida de conciencia, sin predominio hora-
rio, sugestivas de una distonia paroxistica. Por todo ello se sospecha un déficit de Glut-1, que se confirma por PL y estudio genéti-
co (una mutacién en heterocigosis 103G>A). A los dos afios y medio se inicia tratamiento con dieta cetogénica, con excelente re-
sultado.

CONCLUSION

Debemos sospechar un sindrome de deficiencia de Glut-1 en los casos de epilepsia refractaria y de trastornos paroxisticos no epi-
1épticos con un retraso del desarrollo psicomotor asociado. Aunque la forma cldsica se presenta como un tipo grave de epilepsia
con mala respuesta a los antiepilépticos, las formas «no cldsicas» se presentan con fenotipos mas leves, que pueden parecerse en-
tre ellos, y a veces con los fenotipos cldsicos. La instauracién precoz de la dieta cetogénica mejora el prondstico.

m © 2015 Asociacion Espanola para el Estudio de los Errores Congénitos del Metabolismo (AECOM) / © 2015 Ediciones Mayo, S.A.




POSTERES

TiTULO
Correlacion genotipo-fenotipo en la acidemia metilmal6nica
de debut neonatal

AUTORES
Gonzdlez-Benavides A', Lavilla Oiz A', Mosquera Gorostidi A', Torrds Carmona S', Garcia-Solaesa V2, Garcfa-Villoria J°,
Sénchez-Valverde F!

INSTITUCION

'Servicio de Pediatria y 4reas especificas. Complejo Hospitalario de Navarra. Pamplona. “Servicio de Genética. Complejo Hospi-
talario de Navarra. Pamplona. *Seccién de Errores Congénitos del Metabolismo. Servicio de Bioquimica y Genética Molecular.
Hospital Clinico. Barcelona

INTRODUCCION

La acidemia metilmalénica (AMM) es una acidemia orgénica de origen genético heterogéneo.

Presentamos dos casos de AMM aislada, asociados a mutaciones del gen MUT, cuya evolucidn dispar ilustra la correlacién genoti-
po-fenotipo de la enfermedad.

CASO 1

Varén producto de una primera gestacion a término, sin antecedentes familiares de interés, con depresion moderada y distrés res-
piratorio al nacimiento de recuperacién espontdnea. Ingresa en UCIN a las 48 horas de vida por cuadro de afectacién general, po-
lipnea, deshidratacion y disfuncién neuroldgica. Destaca acidosis metabélica severa con anién GAP elevado, cetonemia e hipera-
moniemia moderada (glucemia y ldctico normales). Ante la sospecha de acidemia orgdnica, se deja a dieta con aportes elevados de
glucosa, bicarbonato y tratamiento con vitaminas, cofactores y detoxificadores de amonio, con buena respuesta. A las 72 horas del
debut se inicia alimentacion con férmula especial, de entrada exclusiva y posteriormente combinada con férmula normal en canti-
dades crecientes hasta una proporcién 50-50, monitorizando los niveles de amonio, aminodcidos en sangre y metilmal6nico en
orina. Al 8.° dia de vida se confirma el diagnéstico de AMM sin homocistinuria (por perfil de 4cidos orgdnicos en orina), mante-
niéndose hidroxicobalamina y carnitina.

La evolucion posterior ha sido favorable, realizando controles periddicos ambulatorios. Actualmente estd asintomadtico y tiene un
desarrollo antropométrico y psicomotor normal para la edad.

El estudio genético revelé dos mutaciones del gen MUT (c.682C>T y ¢.1277G>A), una de ellas no descrita previamente en la lite-
ratura.

CASO 2

Mujer a término producto de un tercer embarazo normal, sin antecedentes familiares ni perinatales de interés salvo madre afecta
de enfermedad desmielinizante a estudio. Ingresa en UCIN a las 43 horas de vida por distrés respiratorio, pérdida ponderal excesi-
va y rechazo de las tomas. Presenta una acidosis metabdlica grave con anién GAP elevado, sin lactacidosis, hipoglucemia sin ce-
tonemia e hiperamoniemia moderada. Ante la sospecha de acidemia orgdnica, se deja a dieta y se inicia sueroterapia con aportes
elevados de glucosa, insulina, bicarbonato y tratamiento con vitaminas, cofactores y detoxificadores de amonio, que desciende de
forma adecuada. Presenta un empeoramiento clinico con disfuncién neurolégica grave y una acidosis metabdlica grave persistente
a las que se afiade una disfuncién multiorgdnica progresiva con insuficiencia respiratoria, renal, hepdtica y cardiaca (hipertensién
pulmonar grave). El electroencefalograma muestra un trazado isoeléctrico. A las 96 horas del debut se confirma el diagndstico de
AMM por perfil de 4cidos orgdnicos en orina. Ante la evolucién térpida a pesar del tratamiento y el mal prondstico, se acuerda
con los padres adecuacion del esfuerzo terapéutico. Fallece a los 5 dias de vida tras parada cardiorrespiratoria.

El diagnéstico final es el de una AMM sin homocistinuria. El estudio genético revela una mutacién en homocigosis en el gen
MUT (c.671_678dupAATTTATG).

CONCLUSIONES

El genotipo MUT en nuestros pacientes parece haber sido un factor determinante en la severidad del cuadro. En el caso 1, mis le-
ve, podria deducirse que el genotipo ha generado cierta actividad enzimatica residual (MUT-). En el caso 2, de evolucién fatal, la
mutacion estd descrita como una pérdida completa de la actividad enzimatica (MUTO).
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La mutaciéon TMEM70 es una causa genética que se asocia a la deficiencia del complejo V, el cual realiza el paso final de la fosfo-
rilacién oxidativa de la cadena respiratoria mitocondrial, convirtiendo ADP en ATP. La mayoria de genes relacionados con el
complejo V no se analizan de rutina al diagndstico, ya que la deficiencia del complejo V es infrecuente y los genes candidatos,
NUMErosos.

Nuestro objetivo es describir una paciente con error innato del metabolismo (EIM), en concreto un déficit de la cadena respirato-
ria mitocondrial asociada a la mutacion TMEM?70, detectado en el periodo neonatal, confirmado por biologia molecular y com-
pletado con estudio genético familiar.

OBSERVACIONES CLINICAS

Recién nacida a término producto de una cuarta gestacién bien controlada de un matrimonio no consanguineo, con antecedentes
de dos hijas fallecidas (una con sospecha de enfermedad metabdlica no filiada) y un hijo varén sano. Sospecha de EIM con pocas
horas de vida por presentar acidosis metabdlica con hiperlactacidemia e hiperamoniemia moderada, asi como hipoglucemia sin
cetonemia. Clinicamente, disfuncién neuroldgica con hipoactividad y alteracién del tono muscular. Se inicia dieta absoluta y sue-
roterapia con aportes elevados de glucosa, normalizdndose la glucemia; se administra bicarbonato i.v. y se instaura tratamiento
con vitaminas, cofactores y detoxificadores de amonio. Se produce buena respuesta inicial al tratamiento, con descenso del amo-
nio y correccion de la acidosis. Ecocardiografia, electroencefalograma y ecografia cerebral normales. Se extraen muestras de san-
gre, orina y liquido cefalorraquideo para controles analiticos y estudio metabélico completo. Al 7.° dfa de vida sufre un empeora-
miento clinico, objetivindose acidosis metabdlica severa (pH: 6,80) con hiperlactacidemia e hiperamoniemia. Se recuperan
aportes de glucosa y bicarbonato, precisando ademds insulinoterapia i.v. Se objetivan datos indirectos de insuficiencia cardiaca
(fraccion de eyeccion disminuida) e hipertension pulmonar sin signos de miocardiopatia hipertréfica, inicidndose dobutamina y
oxigenoterapia. Asimismo, asocia insuficiencia respiratoria progresiva, requiriendo ventilacién no invasiva. Ante la sospecha de
enfermedad metabdlica de prondstico letal, los antecedentes familiares y la situacién de gravedad, se acuerda con la familia ade-
cuacion del esfuerzo terapéutico, falleciendo por parada cardiorrespiratoria con 8 dias de vida. La necropsia no muestra hallazgos
significativos.

COMENTARIOS

En los estudios analiticos destacan alteraciones en el perfil de dcidos orgdnicos, con aumento de 4cido 3-metilglutacénico en orina
y actividad normal de los complejos I-IV de la cadena respiratoria mitocondrial. Los resultados definitivos por biologia molecular
revelan deficiencia de la ATP sintetasa mitocondrial, en concreto deficiencia en el ensamblaje del complejo V de la cadena respi-
ratoria mitocondrial, asociada a una mutacién en homocigosis del gen TMEM70: ¢.317-2A>G (ADN nuclear). Se amplia el estu-
dio genético a los padres, que demuestra que son portadores de la mutacidn, y se estudia a la segunda hija fallecida analizando una
muestra de musculo parafinado sin detectar la mutacién, sugiriendo otras etiologias como causantes de su patologia. A pesar de
haber 1legado a un diagndstico molecular y genético definitivo en nuestra paciente, no es extensible a uno de los miembros de la
familia afecto de EIM, lo que hace pensar en la heterogeneidad de estas enfermedades y la dificultad que entrafia un asesoramien-
to genético familiar.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

El déficit maltiple de acil-CoA deshidrogenasas (MADD) es un error congénito del metabolismo causado por deficiencia de la
flavoproteina de transferencia de electrones, de su oxidorreductasa, o de ambas, de herencia autosémica recesiva. La forma neo-
natal se caracteriza por una afectacion multisistémica precoz y severa que puede asociar malformaciones renales y cerebrales.
Presentamos dos pacientes con debut neonatal y anomalfas cerebrales, uno de ellos detectado en RM fetal que sugiri6 el diagnos-
tico prenatal de posible aciduria glutdrica.

OBSERVACIONES CLINICAS

Paciente 1. Se trata del primer hijo de una pareja sana de padres no consanguineos. Se detect6 una anomalia renal en la ecografia,
por lo que se realizé RM fetal, que objetivé malformaciones renales y anomalias cerebrales compatibles con aciduria glutdrica. Al
nacimiento presenté macrocefalia, rasgos dismorficos, distrés respiratorio, acidosis metabélica e hipoglucemia. La RM confirmé
el déficit de opercularizacion, patrén giral frontal simplificado e hipomielinizacién. El perfil metabdlico fue compatible con
MADD. A pesar del tratamiento fallecid a los 2 meses de vida.

Paciente 2. Corresponde al tercer hijo de padres sanos consanguineos con antecedente de un hijo previo que fallecid al segundo
dia de vida. No presentaba rasgos dismorficos al nacer, pero si se acompafiaba de hipotonia y distrés respiratorio con acidosis lac-
tica, hipoglucemia e hiperamonemia. La RM objetivé polimicrogiria perisilviana, hipoplasia de los 16bulos temporales y aumento
de los espacios subaracnoideos. Fue diagnosticado de MADD y falleci6 a los 7 dias de vida.

COMENTARIOS
Hallazgos radioldgicos como el déficit de opercularizacién en la RM fetal deberfan hacer sospechar una posible MADD vy facilitar
un diagndstico y tratamiento precoces.
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Enfermedad de Niemann-Pick tipo B: descripcion de una nueva
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FUNDAMENTOS Y OBJETIVOS

La enfermedad de Niemann-Pick (ENP) es un grupo heterogéneo de desérdenes metabdlicos de herencia autosémica recesiva.
Los tipos A y B se producen por mutaciones en el gen SMPDI que ocasionan una deficiente actividad de la enzima esfingomieli-
nasa 4cida lisosomal (ASMasa), con actimulo de esfingomielina en diversos 6rganos. El tipo A, mds severo, presenta enfermedad
neurodegenerativa y muerte precoz. El tipo B presenta un fenotipo ampliamente variable entre formas severas en continuidad con
el tipo A y formas leves. Clinicamente se caracteriza por presentar hepatoesplenomegalia, enfermedad pulmonar intersticial e hi-
perlipemia, entre otros.

Presentamos dos casos con enfermedad de Niemann-Pick tipo B.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1. El primer caso es una nifia de 4 afios y 10 meses de edad que en el contexto de una intervencién quirdrgica (adenoidecto-
mia) presenta un episodio de sangrado severo que precisa su traslado a una unidad de cuidados intensivos, donde presenta un epi-
sodio de parada cardiorrespiratoria y edema agudo de pulmén con patrén reticular en radiografia de térax. Se objetiva hepatoes-
plenomegalia y reingresa posteriormente para estudio, por sospecha de enfermedad de depésito. En la exploracién fisica destaca:
distension abdominal, hepatomegalia a 8 cm del reborde costal y esplenomegalia de 12 cm. Se realizan pruebas complementarias,
objetivdndose patrén pulmonar reticular difuso bilateral, alteraciones de los perfiles lipidico, hepdtico y de la coagulacién. Andli-
sis enzimdtico: actividad ASMasa leucocitaria 29%, quitotriosidasa y biomarcadores elevados. Andlisis molecular del gen SMPDI:
mutaciones ¢.1096delG y p.W32X.

Caso 2. El segundo caso es el hermano pequefio del primero. Nifio de 18 meses de edad, asintomatico, que ingresa para estudio
por sospecha de enfermedad de depésito. En la exploracion fisica destaca: distensién abdominal, hepatomegalia a 7 cm del rebor-
de costal y esplenomegalia de 12 cm. Se realizan pruebas complementarias objetivandose patron pulmonar reticular difuso bilateral,
alteracion de los perfiles lipidico y hepdtico, trombopenia y alteracién de la coagulacion. Andlisis enzimadtico: actividad ASMasa
leucocitaria 26%, quitotriosidasa y biomarcadores elevados. Andlisis molecular del gen SMPDI: mutaciones ¢.1096delG y
p-W32X.

Progenitores no enfermos. Madre heterocigota para la mutaciéon p.W32X del gen SMPD], con actividad ASMasa leucocitaria
70%. Padre heterocigoto para la mutacién ¢.1096delG del gen SMPD], con actividad ASMasa leucocitaria 56%.

COMENTARIOS

Se han descrito mas de 100 mutaciones en el gen SMDP] con alelos tipo A severos y tipo B neuroprotectores segtn su actividad
enzimdtica y correlacion fenotipica. Ademds, el imprinting del gen con expresion preferente del alelo materno y otros factores
pueden influir en la diversidad fenotipica observada, incluso en pacientes con idéntico genotipo.

La mutacién W32X fue descrita por Pittis en varios pacientes de origen mediterrdneo con ENP tipo B, considerdndolo un alelo
neuroprotector por su actividad enzimdtica y expresion fenotipica. Sin embargo, éstas pueden variar en funcién de la mutacién
acompafiante.

La mutacién ¢.1096delG=G367fs*17, no descrita anteriormente, crea un codén de parada de 17 aminodcidos tras la delecidn, per-
diéndose 247 residuos terminales del péptido sefial. Aun desconociendo el tipo de alelo, nuestros pacientes presentan una signifi-
cativa actividad enzimdtica y un fenotipo sin afectacién neurolégica actual, siendo candidatos a tratamiento con ASMasa recombi-
nante.

Se realiza estudio familiar para consejo genético.
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INTRODUCCION

La causa mas frecuente de homocistinuria es la deficiencia de cistationina f-sintasa (CBS), enzima que cataliza la conversion de
homocisteina a cisteina en la via de transulfuracién. La CBS se libera al plasma desde los 6rganos que la expresan, lo que permite
medir esta actividad enzimdtica mediante LC-MS/MS y confirmar la deficiencia en pacientes homocistintricos. Recientemente
hemos determinado la actividad en plasma de 24 pacientes con criterio clinico y/o bioquimico de homocistinuria, siendo en todos
ellos deficientes (<3,5% de media de controles) excepto en 4 casos que presentaban actividad en el rango de controles.

OBJETIVO
Estudio del efecto de S-adenosilmetionina (SAM) sobre la actividad en plasma de los cuatro casos que presentaban actividad CBS
normal, y su posible correlacién con el genotipo que presentan.

MUESTRAS Y METODOS

Muestras de plasma de tres casos con sintomas clinicos e hiperhomocisteinemia (>100 umol/L); hipermetioninemia y excrecién
normal de dcidos orgdnicos; y de un caso asintomético detectado en el programa de cribado neonatal ampliado.

El método se basa en la cuantificaciéon por LC-MS/MS de la 3,3-’H,-cistationina sintetizada a partir de homocisteina y 2,3,3-H;-
L-serina por la accion de la CBS en presencia del regulador alostérico SAM y del cofactor piridoxal-fosfato (PLP).

RESULTADOS

La actividad CBS en presencia de SAM en plasma de controles fue 114 + 60 nmol/L/h (n=34), con una relacién de activacion por
SAM de 2,1-4,90 (n= 7). Dos pacientes con actividad en el rango de la normalidad (138; 169 nmol/L/h) y una relacién +SAM <1
eran homocigotos para la mutacién p.D444N. El tercer caso con actividad 113 nmol/L/h y relacién +SAM= 1,7 era compuesto
heterocigoto para dicha mutacion p.D444N y p.P111L. El cuarto caso con actividad CBS muy superior a la media de controles
(2.700 nmol/L/h) y una relacién +SAM= 2 era también homocigoto para la mutacion p.D444N. Este paciente ya habfa iniciado el
tratamiento con piridoxina en el momento de la toma de la muestra, hecho que aumenta la actividad CBS y también la relacién
+SAM hasta casi la normalidad, como hemos comprobado en muestras post-tratamiento en otros dos pacientes.

Estd descrito que 1a mutacion p.D444N, localizada en el dominio regulador de la proteina, produce alteraciones conformacionales
que podrian causar actividad CBS normal y la ausencia de activacién por SAM.

CONCLUSION

Estos resultados ponen de manifiesto que es esencial estudiar la actividad CBS en presencia y ausencia de SAM, ya que ciertas
mutaciones pueden dar lugar a actividad CBS normal. Asf mismo, es importante conocer las condiciones a la toma de la muestra,
ya que el tratamiento con piridoxina sobreestimula la actividad CBS con este tipo de mutaciones, y por tanto una actividad muy
aumentada debe hacernos continuar el estudio.

Este método rapido y sensible requiere una muestra no invasiva como es el plasma y resulta muy 1itil para la confirmacién diag-
néstica de los casos de cribado neonatal ampliado.
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INTRODUCCION

Los oligosacaridos se elevan en orina debido a la deficiencia de una o mds hidrolasas lisosomales que estan implicadas en el cata-
bolismo de glicoproteinas y glicoesfingolipidos. Tradicionalmente, la técnica mds utilizada para el andlisis bioquimico de oligosa-
céridos en orina es la cromatografia en capa fina, pero es un andlisis lento, laborioso y con una interpretacién complicada de los
resultados debido a que no es suficientemente sensible.

OBJETIVOS

Desarrollo de un método analitico por espectrometria de masas en tindem (MS/MS), para cuantificar de forma répida y fiable oli-
gosacdridos en orina para el diagnéstico de oligosacaridurias y mucolipidosis: a-manosidosis, fucosidosis, galactosialidosis, siali-
dosis (mucolipidosis tipo I), mucolipidosis tipo II (I-cell); de esfingolipidosis: GM1, GM2 (enfermedades de Tay-Sachs o Sand-
hoff) y enfermedad de Gaucher; y de la enfermedad de Pompe.

MATERIALES Y METODO

En este estudio se han incluido 112 orinas de individuos control y 24 orinas de individuos con sospecha de enfermedad de depési-
to lisosomal.

Las orinas se derivatizan con PMP (1-fenil-3-metil-5-pirazolona), usandose 2-metil-lactosa como patrén interno. Se hace una ex-
traccién liquido-liquido con cloroformo y posteriormente una extraccion en fase sélida con cartuchos Bond Elut C18. Se han ana-
lizado los oligosacaridos en orina mediante MS/MS por modo i6n precursor m/z 175 con ionizacién positiva. Con un rango de
masas m/z de 500 a 1.700. Se inyecta la muestra, mediante un método isocrético, directamente al espectrometro de masas en tin-
dem, con una duracién de 5 minutos por andlisis.

RESULTADOS

Con este método pueden identificarse y cuantificarse monosacdridos (hexosas, pentosas y sus N-acetilados), disacdridos, asi como
aproximadamente 40 especies de oligosacdridos diferentes, siendo las mas abundantes la serie de hexosas (Hex2-Hex4), la sialil-
lactosa y el sialiltrisacdrido. El andlisis de las orinas control ha permitido el establecimiento de cuatro grupos de valores de refe-
rencia dependiendo de la edad (meses [m]): <1 m; 2-6 m; 7-12 m y >13 m, respectivamente. Se observan perfiles mas complejos
con aumentos inespecificos de oligosacdridos de cadena corta en los lactantes o nifios con alimentacién especial. También se ha
observado que los rangos de valores normales de oligosacdridos disminuyen con respecto a la edad.

Entre las 24 orinas de pacientes con sospecha de enfermedad lisosomal analizadas se han identificado perfiles alterados en 4 pa-
cientes con las siguientes enfermedades: fucosidosis (deficiencia de alfa-L-fucosidasa; MIM 230000), con elevacion de las espe-
cies m/z7 698 y 860, correspondientes a los oligosacaridos con la composicion fucosa-N-acetilhexosamina y fucosa-hexosa-N-ace-
tilhexosamina, respectivamente; enfermedad de Sandhoff (deficiencia en la subunidad f§ de hexosaminidasa; MIM 268800), con
aumento de las especies m/z 1080, 1242, 1283, 1445 y 1648, que pertenecen al grupo de oligosacdridos hexosas-N-acetilhesoxa-
minas; o-manosidosis (deficiencia de la enzima alfa-D-manosidasa; MIM 248500), con aumento de las especies m/z 714, 876,
1038, 1200, 1362 y 1524, que pertenecen al grupo de oligosacédridos terminados en manosa tipo manosa,-o.-manosa-f1-N-
acetilglucosamina; enfermedad de Pompe (deficiencia de alfa-glucosidasa dcida; MIM 232300), con aumento de la especie m/z
998, glucotetraosa.

CONCLUSIONES
El método es muy reproducible y robusto, y permite detectar elevaciones de oligosacdridos en orina de forma répida y sensible.
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INTRODUCCION

La trimetilaminuria es un defecto autosémico recesivo que produce una deficiente oxidacién de la trimetilamina (TMA) hacia tri-
metilamina N-6xido (TMAO), produciendo mal olor corporal. La enzima responsable es la flavin monooxigenasa 3 (FMO3) y es-
td codificada por el gen homdnimo. Se ha descrito un rango amplio de pérdida de actividad enzimética en funcién de las variantes
alélicas, siendo la forma méds comun la variante suave asociada a polimorfismos sinténicos. Se considera que la trimetilaminuria
es una condicién bioquimica benigna, pero que puede causar graves problemas psicosociales. La TMA procede principalmente de
la dieta, del metabolismo de colina, lecitina y carnitina, y sobre todo, del metabolismo por parte de las enterobacterias de la
TMAQO contenida en el pescado.

OBJETIVO
Validar el andlisis de TMA y TMAO en muestras de orina por espectrometria de masas en tindem (MS/MS) para el diagnéstico
de trimetilaminuria.

MATERIAL Y METODOS

Orina de controles sanos para el establecimiento de rangos de normalidad por edades y estudiar la influencia de una dieta
rica en pescado sobre la excrecion de los metabolitos, y orina de veinte casos con sospecha de trimetilaminuria y estudio
genético realizado.

El andlisis de TMA y TMAQO en orina se realizé mediante MS/MS con dilucién isotdpica; para la valoracién de los resultados
también se utilizé la relacion %TMAO (TMAO x 100/ [TMAO + TMA]).

RESULTADOS

Se establecieron cuatro grupos de edad de valores normales (<6 m, 6 m-1 a, 1 a-14 a 'y >14 a). En controles sanos, la excrecién de
TMA fue inferior a | mmol/mol creatinina en dietas exentas de pescado y llegd a un méximo de 3 mmol/mol tras una sobrecarga.
El %TMAQO fue superior a 99,0 en todos los casos (99,5 y 99,7 antes y después de pescado).

En pacientes, la excreciéon de TMA se encontré desde préxima a la normalidad en los genotipos asociados a las formas suaves
hasta excreciones de 3.000 mmol/mol en pacientes con genotipos graves.

La influencia de las dietas ricas en pescado también quedd confirmada en los 5 pacientes de los que se dispuso de los dos tipos de
muestra, en los que %TMAO en muestras antes de tomar pescado y después estuvo entre 92,0-99,6 y 97,1-99,9, por lo que parecié
mads conveniente analizar muestras sin pescado en la dieta.

En general, los %9TMAO mayores se presentaron en casos solamente con el polimorfismo sinténico asociado a formas suaves
(p-Glu158Lys;p.Glu308Gly) en los dos o sélo en un alelo (entre 94,6-99,9), mientras que %TMAO fue menor (49,8-98,5) en pa-
cientes con al menos una mutacion severa (p.Vall87Ser fs*25, p.Tyr331*, p.Glu305*). Un paciente en el que no se hallaron va-
riantes genéticas present un %TMAO de 78,0 y en otro paciente con genotipo suave fue de 99,9 y considerado normal desde el
punto de vista bioquimico.

CONCLUSION

El andlisis de TMA y TMAO en muestras de orina por MS/MS y la valoracién conjunta utilizando el %TMAO permite alcanzar el
diagndstico bioquimico de pacientes con sospecha de trimetilaminuria, ademds de dar informacién acerca del grado de severidad
del defecto, que posteriormente se puede confirmar genéticamente.
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INTRODUCCION

El método més ampliamente utilizado para el cribado bioquimico de oligosacaridosis es el andlisis del patrén de oligosacéridos en
orina por cromatografia en capa fina sobre placas de gel de silice. Sin embargo, este método no siempre es suficientemente sensi-
ble, y es extremadamente lento y laborioso.

METODOS

En este trabajo, se estandariz6 por primera vez el andlisis del patrén de oligosacdridos en orina mediante el uso de electroforesis
capilar con detector de fluorescencia inducida por laser (CE-LIF) en el analizador Beckman P/ACE MDQ con médulo de laser de
argén a 488 nm. Todos los andlisis se realizaron utilizando el Carbohydrate Labeling and Analysis Kit (Beckman Coulter), que
utiliza el 8-aminopireno-1,3,6-trisulfonato (APTS) como derivatizante de las muestras. Se analizaron 40 muestras de orina de su-
jetos control (intervalo de edad: de 1 semana a 16 afios) y 10 muestras de pacientes diagnosticados de ocho enfermedades lisoso-
males distintas, seis de las cuales pertenecian al Educational Oligosaccharide Kit (ERNDIM EQA).

RESULTADOS

En el andlisis de orina de sujetos control se establecieron dos patrones de referencia de excrecion de oligosacdridos de acuerdo
con la edad (menores o mayores de 1 afio). En el andlisis de las orinas de pacientes afectos de fucosidosis, a-manosidosis, gan-
gliosidosis GM1, gangliosidosis GM2 variante 0, enfermedad de Pompe y glucogenosis tipo 3, se obtuvieron perfiles con picos
an6émalos correspondientes a oligosacaridos no presentes en las orinas normales.

CONCLUSIONES

En este estudio se ha estandarizado el primer método de CE-LIF para la deteccion de oligosacaridosis y enfermedades relaciona-
das, que también cursan con oligosacariduria. En todos los casos, el andlisis de oligosacdridos en orina fue marcadamente infor-
mativo y mostrd patrones anormales que no estaban presentes en ninguna de las muestras de orina de los sujetos control. Sélo las
orinas de los pacientes con aspartilglucosaminuria y enfermedad de Schindler mostraron resultados normales.
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OBJETIVO
Mostrar la variabilidad de la expresién clinica y la actuacién diagndstica en las encefalomiopatias mitocondriales, que exige sos-
pecha clinica e investigacion especializada, incluida biopsia muscular con andlisis enzimatico mitocondrial.

METODOS
Estudio descriptivo retrospectivo mediante revision de historias clinicas de pacientes diagnosticados de enfermedades primarias

mitocondriales, con clinica de presentacion que precisé ingreso en cuidados intensivos pediatricos (UCIP), entre septiembre de
2012 y mayo de 2015.

RESULTADOS

Se recogieron un total de 6 casos (5 caucdsicos, 4 varones). Mediana (Me) de edad de debut de 6 (RIQ 2-9,2) meses. El motivo de
ingreso en UCIP fue insuficiencia respiratoria con necesidad de soporte ventilatorio (3/6) o neuroldgica (3/6), siendo status con-
vulsivo (1/3) o disminucién de nivel de conciencia (2/3). Se pudo catalogar miopatia en 4 casos y afectacion cardiaca en 1 (hiper-
trofia ventricular concéntrica), apareciendo muerte cerebral por ictus isquémico en un caso. El lactico sélo fue alterado en 2/6,
con lesiones cerebrales en neuroimagen en 4/6. Se realizé biopsia muscular como parte del diagndstico de rutina en todos, encon-
trando alteracién ultraestructural en microscopia 6ptica (MO) o electrénica (ME) s6lo en 2. Los diagnésticos finales fueron: de-
fecto de citrato sintasa (1), defecto combinado de complejos de cadena respiratoria 'y IT (1) y aislado de cadena III (1), defecto de
la sintesis de dcido lipoico (1), enfermedad de Leigh (1) diagnosticada por hallazgos clinicos y neuropatoldgicos, y enfermedad
mitocondrial infantil letal o LIMD (1), esta dltima en base a debut precoz en periodo neonatal, hallazgos musculares enziméticos
positivos y muerte precoz. Cinco casos recibieron tratamiento con carnitina y 3 casos recibieron diversos cofactores (biotina, piri-
doxina, coenzima Q). Mediana de tiempo de estancia 5,2 dfas. Precisaron VM 4/6 (mediana de 3,8 dias), drogas vasoactivas 3/6
(mediana de 4 dias) y técnicas continuas de depuracién extrarrenal 2/6 (mediana 6,5 dias). Fallecieron todos los casos: 3 durante
el ingreso en UCIP que motivo el diagndstico, en los primeros dias, y 3 en los siguientes 4 meses.

CONCLUSIONES

La biopsia muscular para analisis histoquimico, ME y estudio de ADN es definitiva para la confirmacién diagnéstica de estos tras-
tornos. La presencia de fibras rojo-rotas en MO es sugerente de trastorno de la membrana mitocondrial interna, aunque su ausen-
cia no es excluyente, como ocurre en 4/6 casos. Nuestra observacién de que s6lo 1/6 tenia elevacion de lactico en plasma es con-
sistente con estudios previos. Destacamos que no todas las enfermedades con la misma denominacién, como ocurre con las
enfermedades mitocondriales, se comportan de la misma manera o tienen la misma causa subyacente. Queda duda de si la propia
situacién de respuesta inflamatoria sistémica puede generar alteraciones en el estudio enzimdtico de cadena respiratoria mitocon-
drial sin suponer realmente una patologia primaria.
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Pancreatitis y acidemia propionica: buscando la etiologia
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La pancreatitis aguda, recurrente o crénica es una de las complicaciones posibles de la acidemia propidnica (AP). La patogénesis
no estd completamente aclarada, pudiéndose observar también en pacientes con buen control metabdlico. Las manifestaciones
clinicas y radioldgicas son similares a la poblacion general, sin embargo la evolucién suele ser mds térpida e imprevisible, dadas
las dificultades de manejo de estos pacientes por su patologia de base.

Presentamos dos casos de afectacion pancredtica en pacientes con AP.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso clinico 1. Paciente de 7 afios con AP, diagnosticada en el primer afio de vida, con buen control metabdlico. Ingresa por ha-
llazgo casual de hipertrigliceridemia severa (2.925 mg/dL) y aumento de las enzimas pancredticas (lipasa hasta 158 U/L), presen-
tando dolor abdominal errdtico en los dltimos dfas. Habia realizado tratamiento con corticoides orales durante 10 dias el mes pre-
vio por urticaria. El resto de la analitica no objetivaba datos de descompensacién metabdlica. La ecograffa abdominal evidencié
edema de la cabeza del pancreas y de las estructuras adyacentes. Se deja a dieta absoluta y se inicia perfusion continua de insulina
y heparina para el control de la hipertrigliceridemia, con buena evolucion clinica y analitica. A los 6 meses vuelve a presentar do-
lor abdominal y vémitos, con nuevo aumento de las enzimas pancredticas (lipasa 176 U/L), sin aumento significativo de los trigli-
céridos. La ecograffa confirma edema del pancreas, sin complicaciones locales. Se inicia nutricién parenteral con amino4cidos
esenciales, limitados en aminodcidos ramificados, durante 1 semana, con buena evolucion clinica y analitica. Descartamos en los
dos episodios causas locales o téxicas de la pancreatitis. Dada la presencia de hipertrigliceridemia en el episodio inicial, realiza-
mos un estudio amplio, que confirmé la presencia de un déficit parcial de lipoproteinlipasa endotelial.

Caso clinico 2. Paciente de 23 afios con AP diagnosticada en el primer afio de vida, portadora de gastrostomia y catéter central,
con multiples descompensaciones, que ingresa por vomitos y dolor abdominal. La analitica objetiva acidosis metabdlica modera-
da e hiperamoniemia leve, ademds del aumento de las enzimas pancredticas y de los reactantes de fase aguda, con hallazgos eco-
gréaficos de pancreatitis aguda no complicada. Se deja a dieta y se realiza correccién de los trastornos hidroelectroliticos. Hemo-
cultivos positivos por Enterococcus faecalis, por lo que se retira el catéter central y se administra tratamiento antibiético. Buena
evolucién clinica y analitica, con normalizacién de la funcién pancredtica.

COMENTARIOS

La afectacion pancredtica en la AP es una de las complicaciones a largo plazo, sin una etiologia clara y con prondstico grave en
muchos casos. Nuestras pacientes evolucionaron favorablemente; ademads, hemos podido identificar una posible patogénesis: hi-
pertrigliceridemia secundaria a un déficit parcial de lipoproteinlipasa en el primer caso y una infeccién relacionada con catéter
central que desencadend una descompensacion metabdlica en el segundo caso. Consideramos fundamental un estudio amplio para
identificar una causa desencadenante potencialmente tratable.
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TiTULO
Estudio de motricidad fina en pacientes PKU de diagndstico precoz
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INSTITUCION
Unidad de Seguimiento de la PKU. Hospital Universitari Sant Joan de Déu. Esplugues de Llobregat (Barcelona)

OBJETIVOS

Los pacientes PKU presentan un déficit en la sintesis de dopamina (DP) secundario a niveles elevados de Phe incluso en los pa-
cientes tratados precozmente. Este déficit es el responsable de la disfuncién del cértex prefrontal que se observa en los pacientes
PKU. También se han reportado alteraciones en motricidad fina, asi como una mayor incidencia de temblor. Dado que uno de los
principales tractos dopaminérgicos cerebrales es la via nigroestriada, involucrada en la planificacién motora, realizamos un estu-
dio de motricidad fina en un grupo de pacientes PKU tratados precozmente y su relacién con marcadores periféricos de dopamina.

MATERIAL Y METODOS

La muestra se compone de 33 pacientes PKU tratados precozmente (13 pacientes en tratamiento prolongado con BH4 y dieta libre
y 20 pacientes tratados sélo con dieta). La edad media del grupo PKU es de 10,5 afios (DS 3,3). Comparamos los resultados con
un grupo control (GC) de 16 sujetos sanos con las mismas caracteristicas sociodemogréficas que el grupo PKU.

Realizamos estudio de motricidad fina mediante el test de habilidad manual de Purdue, que valora la destreza de la mano y de los
dedos. Consideramos como alterado el test cuando fallaban como minimo en el subtest montaje.

Se han evaluado en los pacientes PKU los siguientes pardmetros bioquimicos: Phe y tirosina del dia del examen, ICD del dltimo
afo, ICD de los 0-6 afos, ICD de los 7-12 afios, ICD de los 13-18 afios, variabilidad de Phe del dltimo aflo y de toda la vida, ferri-
tina y prolactina en sangre y metabolitos de DP en orina (4cidos homovanilico y 5-hidroxiindolacético).

RESULTADOS

El1 30,3% del grupo PKU presentaba alteraciones en motricidad fina, versus el 6,25% del GC, aunque la dependencia no llega a
ser significativa (p= 0,076; OR= 6,52) seguramente debido al escaso tamafio del grupo control. Los pacientes con regular control
(n=10) eran los que presentaban con mayor frecuencia la alteracién (60%) (p=0,01).

EI ICD del dltimo afio es mayor en los pacientes con motricidad alterada (430 umol/L), siendo la diferencia casi significativa (p=
0,055). Los valores del resto de medidas de Phe (Phe del dia, ICD 0-6 afios, ICD 7-12 afios, ICD 13-18 afios, variabilidad de Phe
de toda la vida y del dltimo afio) son superiores en los pacientes con motricidad alterada; sin embargo, las diferencias no son sig-
nificativas. Los pacientes PKU con motricidad alterada presentan una menor concentracién en orina de dcido homovanilico y 4ci-
do 5-hidroxiindoleacético, aunque las diferencias tampoco llegan a ser significativas. No encontramos correlacion estadisticamen-
te significativa con tirosina, ferritina y prolactina.

CONCLUSIONES

La alteracién de 1a motricidad fina es frecuente en los pacientes PKU. Los niveles de Phe del tltimo afio son los que mds se corre-
lacionan con la presencia de alteraciones en motricidad fina, lo cual sugeriria que esta alteracion no es debida a un efecto crénico
de las concentraciones de Phe, sino un efecto mds agudo. La causa de esta disfuncién neuroldgica sigue sin estar aclarada, y serdn
necesarios mds estudios para conocer el origen y su prevencion.
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TiTULO
Fenotipo atipico de deficiencia de DHPR detectado a partir
del cribado neonatal
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La deficiencia de dihidropteridina reductasa (DHPR) es un trastorno genético autosémico recesivo que produce una alteracién en
el metabolismo de la tetrahidrobiopterina (BH4), causando un trastorno en la neurotransmision por déficit secundario de las enzi-
mas tirosina y triptéfano hidroxilasa. Presentamos el primer caso de deficiencia de DHPR en nuestra drea geografica detectado a
través del cribado neonatal alterado.

OBSERVACIONES CLINICAS

Paciente de 12 dias que presenta antecedentes de consanguinidad de 2.° grado (padres primos hermanos), hermana de 21 meses
sana. No otros antecedentes familiares ni personales de interés. El aminograma inicial en plasma muestra Phe 1.716 pmol/L (40-
87), tirosina 135 pumol/L (40-80). Ante la sospecha de fenilcetonuria (PKU) cldsica se decide iniciar alimentacién con lactancia
materna y formula sin proteinas naturales con buena tolerancia, hasta la confirmacion genética. A las 72 horas de iniciada la dieta
baja en proteinas, presenta reduccién de Phe del 91,5% de la inicial. En ningtin momento de la evolucién presentd aumento de
Phe >360 umol/L. Se obtiene una actividad enzimdtica de DHPR disminuida 0,9% (>1,5).

En el control de los 6 meses en neurologia se observa hipotonia axial y retraso en drea postural, sin otro sintoma acompafiante, y
se deriva a estimulacién precoz. El perfil de pterinas en orina mostrd neopterina normal (2,59 mmol/mol de creatina [0,9-3,15]),
con biopterina aumentada (5,96 mmol/mol de creatina [0,3-3]). Ante la sospecha de una deficiencia de BH4 se decide estudio de
neurotransmisores en liquido cefalorraquideo (LCR), que muestra MHPG disminuido (16 nmol/L [20-80]), 5-hidroxiindolacético
disminuido (19 nmol/L [170-490]), 4cido homovanilico disminuido (233 [344-906]), y el estudio de pterinas con: neopterina nor-
mal (20 nmol/L [8-43]) y biopterina aumentada (45 nmol/L [10-39]). También se objetivé un aumento de prolactina (592 mU/L
[79-325]), y la segunda determinacién enzimatica de DHPR de 0,7% (>1,5), que confirmé bioquimicamente la sospecha de déficit
de DHPR. A los 17 meses se inicia tratamiento con levodopa/carbidopa a 4 mg/kg/dia, 5-hidroxitriptéfano (5-OHT) a 5 mg/kg/
dia, con buena evolucién y tolerancia. El estudio genético detecta la mutacién c.44T>C en homocigosis del gen QDPR
(NM_000320), que produce la alteracién de la proteina p.Vall5Ala. Mutacién que no ha sido reportada previamente en la literatu-
ra. EEG de vigilia y suefio normal.

Alos 19 meses, 2 meses de iniciado el tratamiento con precursores de neurotransmisores, se observa franca mejorfa, con inicio de
la marcha auténoma y desarrollo psicomotor adecuado a la edad.

COMENTARIOS

Este fenotipo es una presentacion atipica de deficiencia de DHPR respecto a las publicadas previamente, que debutan con HPA
moderadas y florido cuadro neuroldgico (trastornos del movimiento, epilepsia y retraso psicomotor). Nuestro paciente debuté con
valores de PKU clésica, apareciendo posteriormente sintomas neuroldgicos leves (hipotonia axial sin trastornos del movimiento)
que mejoran luego del inicio del tratamiento.
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Comparacién de funciones cognitivas entre pacientes PKU

de diagnostico precoz en tratamiento con BH4 versus pacientes
PKU tratados con dieta
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OBJETIVOS

Hay pocos estudios de funciones cognitivas en pacientes PKU tratados con BH4 a largo plazo. El objetivo del estudio es analizar
si existen diferencias en el rendimiento de las funciones cognitivas en los pacientes en tratamiento con BH4 respecto de los pa-
cientes tratados s6lo con dieta.

MATERIAL Y METODOS

La muestra se compone de 13 pacientes en tratamiento prolongado (3-11,5 afios) con BH4 y dieta libre (8 nifias) y un grupo de 20
pacientes tratados sdlo con dieta (9 nifias). De este tltimo grupo, 10 son pacientes con buen control dietético (ICD ultimo afio
<360 umol/L en < de 12 afios 0 <480 umol/L en > de 13) y otros 10 con regular control. La edad media del grupo BH4 es de 12,5
afios (DS 3,4), la del grupo con buen control dietético 8,3 afios (DS 1,7), y la del grupo con regular control 10,3 afios (DS 2.9).
Comparamos los resultados con un grupo control (GC) de 16 sujetos sanos con las mismas caracteristicas socio-demogréficas que
los grupos de estudio.

Se ha realizado estudio neuropsicoldgico evaluando las siguientes funciones cognitivas: capacidad intelectual, funciones visuoes-
paciales, motricidad fina; y funciones ejecutivas: control atencional, flexibilidad, establecimiento de objetivos, procesamiento de
la informacién. Se ha valorado también el comportamiento mediante el cuestionario CBCL de Achenbach, la conducta ejecutiva
mediante la escala BRIEF, y la Rating Scale-IV se ha empleado para evaluar la presencia de sintomas de TDAH.

RESULTADOS

El ICD del dltimo aflo fue mayor en el grupo de regular control (496 umol/L) respecto del grupo con BH4 (355 umol/L) y del
grupo con buen control (261 pmol/L) (p= 0,000). El grupo con BH4 presentaba una menor variabilidad (DS) en los niveles de Phe
del ultimo afio, respecto de los otros dos grupos (p= 0,005).

Las medias de las funciones evaluadas se encuentran todas dentro del rango de la normalidad. En el CI existen diferencias signifi-
cativas entre el GC y el grupo con regular control (p= 0,008) (GC: media 110; buen control: media 108,22; grupo BH4: media
107,77; regular control: 96,22). En general el GC es el que obtiene mejores puntuaciones, seguido del grupo con buen control, el
grupo con BH4 y finalmente el grupo con regular control. Cualitativamente, Unicamente encontramos diferencias estadisticamente
significativas (p= 0,01) en motricidad fina, estando més frecuentemente alterada (60%) en el grupo con control regular, respecto
de los otros grupos (23,1% en el grupo BH4, 10% en el grupo con buen control y 6,3% en el GC). Se realiz6 el diagnéstico de
TDAH en 1 paciente en el grupo con BH4 y en 2 del grupo con buen control.

CONCLUSIONES

* El perfil cognitivo en los pacientes PKU en tratamiento con BH4 es el mismo que en los pacientes con tratamiento dietético con
buen control.

* La motricidad fina es la funcién cognitiva con mayor frecuencia alterada tanto en el grupo con BH4 como en el resto de grupos.

* El grupo con BH4 es el que presenta una menor variabilidad en los niveles de Phe.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La gangliosidosis GM1 es una enfermedad autosémica recesiva de depdsito por déficit de la actividad de 3-galactosidasa que cur-
sa con depdsito de gangliésidos GM1 en los lisosomas de células nerviosas y viscerales. Hay distintos subtipos en funcién del gen
afecto. Suelen debutar en la primera infancia, aunque hay formas de inicio més tardio.

Las manifestaciones clinicas de la forma infantil pueden ser evidentes en el nacimiento, con hepatoesplenomegalia, edema y erup-
ciones cutdneas. Durante los primeros meses de vida presentan retraso del desarrollo psicomotor y crisis epilépticas ténico-cléni-
cas. Al final del primer afio de vida, la mayoria tienen afectacién neuroldgica grave. El diagndstico se hace determinando la activi-
dad enzimética en leucocitos periféricos, fibroblastos o identificando las mutaciones especificas.

OBSERVACIONES CLINICAS

Presentamos dos casos clinicos de gangliosidosis GM1 afectos del mismo gen (primos) con diferente debut clinico.

Caso 1. Recién nacida pretérmino (36 semanas), embarazo no controlado y padres consanguineos (primos terceros). Presenta al
nacimiento microcefalia, escaso paniculo adiposo y edema palpebral, fractura de clavicula derecha e hipotonia axial con hiperto-
nia de extremidades inferiores. A los 50 dias ingresa por bronconeumonia. Se controla en consulta de neurolopediatria para estu-
dio de hepatomegalia, hipotonia y microcefalia. Se le realizan diversos exdmenes complementarios: aminodcidos en sangre y ori-
na (normales), fondo ocular (normal), serie dsea (osteopenia y osteomalacia con formas dseas compatibles con enfermedad de
depdsito), medulograma (médula ésea infiltrada por células espumosas), enzimas lisosomales en cultivo de fibroblastos (déficit
significativo de 3-galactosidasa). Tras ello fue diagnosticada de gangliosidosis GM1.

El primer afio de vida presenta diversos ingresos por infecciones respiratorias recurrentes y cuadros sépticos. Con 14 meses pre-
senta dificultad respiratoria grave con mala evolucion. Saturacién de oxigeno: 60%, precisando ingreso en UCI para soporte respi-
ratorio, donde fallece a las doce horas del ingreso.

Caso 2. Neonato de 11 dias de vida que ingresa para estudio de hipoproteinemia, edemas generalizados, polipnea y deposiciones
de consistencia blanda. Consanguinidad importante en la familia y varios primos fallecidos por enfermedades de depdsito (pa-
ciente caso 1). Embarazo no controlado y parto por cesdrea por sufrimiento fetal agudo.

Al ingreso presenta edemas generalizados de predominio palpebral, escrotal y maleolar, abdomen distendido y hepatoesplenome-
galia de 2 cm. El cuadro diarreico se fue agravando de forma progresiva, persistiendo hipoproteinemia, edemas y acidosis metabd-
lica, deshidratacion (mds de 20 deposiciones/dia) a pesar de soporte nutricional enteral (L-aminodcidos) y parenteral. Exdmenes
complementarios normales: ecocardiograma, ecograffa transfontanelar, test del sudor, electromiograma/electroneurograma/EEG
normales. Biopsia duodenal: vellosidades ensanchadas y aplanadas y marcada vacuolizacién de los enterocitos, con imdgenes su-
gestivas de depdsito de ganglidsidos. Se realiza estudio de enfermedad lisosomal en leucocitos y fibroblastos de piel, diagnosti-
candose de gangliosidosis GM1. Por motivos familiares fue derivado a Portugal para continuar estudio, donde falleci6 a las pocas
semanas.

COMENTARIOS
* La diarrea intratable, como en el caso 2, puede ser un sintoma de una enfermedad de depdsito como la GM1.
* A pesar de presentar el mismo genotipo, el fenotipo clinico ha sido diferente en ambos pacientes.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La aciduria urocénica, también llamada deficiencia de urocanato-hidratasa hepatica o de urocanasa, es un trastorno metabélico
autosdmico recesivo englobado dentro de los trastornos del metabolismo de los aminodcidos no esenciales; concretamente, es una
alteracion del metabolismo de la histidina. Pocos casos hay descritos en la literatura de este déficit causado por una mutacién en
el gen UROC]I del cromosoma 3q21, el cual se manifiesta con un cuadro neurometabdlico acompafiado con ataxia y retraso mental.

OBSERVACIONES CLINICAS

Mujer con antecedentes familiares de primer y segundo grado de epilepsia con diferentes niveles de desarrollo cognitivo. Acude a
consulta de neurologfa a los 17 aflos por presentar anomalias paroxisticas focales temporales de hemisferio derecho con ocasional
difusién contralateral. Se realiza RM y EEG de craneo, que fueron normales. Inicia tratamiento con Trileptal® y controles periédi-
cos. En las determinaciones bioquimicas rutinarias no presenta alteraciones, excepto niveles de dcido drico muy disminuidos
(0,20 mg/dL), que hacen sospechar el déficit de adeninsuccinato liasa (ADSL), por lo que se solicita estudio de purinas.

COMENTARIOS

Los resultados del estudio del metabolismo de purinas estaban dentro de lo normal. Sin embargo, se detectaron niveles elevados
de 4cido urocdnico (55 pmol/mmol creat, valor normal <5 pmol/mol creat). Se confirmé con otra recogida de orina y el resultado de
4cido urocanico fue 114 pmol/mol creat. La excrecion elevada de dcido urocénico podria ser compatible con una aciduria urocani-
ca (MIM 276860). Se solicit6 estudio genético, que actualmente se encuentra pendiente de resultados.
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OBJETIVO

Elaboracién de una base de datos abierta que permita incluir los pardmetros clinicos y de laboratorio presentes en las diferentes
enfermedades metabdlicas y disefio de un algoritmo que oriente sobre las pruebas de laboratorio 6ptimas para un diagndstico dife-
rencial con objeto de reducir el tiempo empleado en el mismo y disminuir el gasto de laboratorio clinico, mediante la seleccion de
las pruebas pertinentes mds eficientes en el diagndstico diferencial en cada caso.

MATERIAL Y METODOS
Bases de datos de enfermedades congénitas del metabolismo disponibles en la extensa bibliografia especifica y su prevalencia.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se ha obtenido una herramienta diagndstica consistente en una aplicacién informdtica que, basada en los datos clinicos del pa-
ciente y pruebas bioquimicas bésicas seleccionadas (gasometria venosa, bioquimica esencial, dcido lactico, 4cido pirdvico, cuer-
pos ceténicos, beta-hidroxibutirico, amonio, sialotransferrinas, amino4cidos en plasma y orina, dcidos orgdnicos en orina y acil-
carnitinas plasmdticas), analiza la base de datos de patologias ya descritas y selecciona una relacion de pruebas de laboratorio
complementarias que agilizan el diagnéstico diferencial, con el consecuente ahorro econémico y, fundamentalmente, de sufri-
miento al paciente (generalmente nifios de corta edad).

El programa multidisciplinar se inicia con la generacién de un caso posible. A continuacion, el médico introduce sintomas y sig-
nos del mismo, y posteriormente el laboratorio afiade los resultados de las pruebas bioquimicas bésicas ya mencionadas. Se inicia
asf el motor de bisqueda, que selecciona coincidencias e inmediatamente elabora varios diagnésticos probables que mostraria al
usuario segtin el grado de congruencia y prevalencia, junto a una recomendacién de pruebas bioquimicas complementarias. Una
vez obtenidos los resultados de estas ultimas pruebas, nuevamente se elabora el diagndstico, que si se confirma de forma definiti-
va, por estudios enzimdticos o genéticos, es incorporado a la base de datos, mejorando de esta forma la aplicacién informatica.

El portal estd restringido a profesionales que intervienen en el diagndstico y seguimiento de pacientes con sospecha clinica de en-
fermedad congénita del metabolismo, con el objeto de facilitar el uso racional de los recursos de laboratorio. Mediante su utiliza-
cion se pretende ayudar en la interpretacion de los resultados de las pruebas analiticas realizadas y orientar, en su caso, para la
realizacion de otras més eficientes en el diagndstico diferencial.

Este portal de Internet ofrece al usuario, de forma ficil e integrada, los datos y prevalencias sobre patologias recopilados durante
aflos en la préctica clinica y en busquedas bibliograficas especializadas para, mediante un andlisis complejo de 16gica difusa, de-
terminar las posibles patologias compatibles con los datos recogidos por el médico y el laboratorio clinico en un caso concreto.
Este andlisis consigue, en definitiva, un rdpido y eficiente acercamiento a un diagndstico mds probable, sugiriendo las pruebas
complementarias necesarias para su confirmacion.
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TiTULO
Tiamina libre como potencial biomarcador en los defectos del
transportador-2 de tiamina: una causa tratable del sindrome de Leigh
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INSTITUCION
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Joan de Déu. Esplugues de Llobregat (Barcelona). *Departamento de Biologia Molecular. Centro de Diagnéstico de Enfermeda-
des Moleculares (CEDEM). Madrid. “Divisién de Errores Congénitos del Metabolismo (IBC). Hospital Clinic. Barcelona

INTRODUCCION

La tiamina es una vitamina hidrosoluble que actiia como cofactor de diversas enzimas implicadas en el metabolismo energético
celular y mitocondrial. Para que la tiamina ingrese a la célula son necesarios el transportador de tiamina tipo 1 (gen SLCI9A2) y
el tipo 2 (gen SLCI9A3). La deficiencia del transportador de tiamina tipo 2 (ThT2) es una enfermedad de herencia autosémica re-
cesiva que cursa con encefalopatia aguda y dafio cerebral en la infancia. Al contrario de otras causas del sindrome de Leigh, la
administracién precoz de tiamina (y biotina) conlleva una mejora clinica inmediata.

OBJETIVOS
Evaluar la utilidad de la determinacién de tiamina libre en liquido cefalorraquideo (LCR) y en fibroblastos como potencial bio-
marcador en los defectos de ThT2.

MATERIAL Y METODOS

Las isoformas de tiamina (tiamina libre, tiamina monofosfato y tiamina difosfato) fueron analizadas por HPLC con deteccién de
fluorescencia en 106 muestras de sangre y 38 muestras de LCR de pacientes control, y 16 muestras de LCR de pacientes con sin-
drome de Leigh, 6 de los cuales diagnosticados de deficiencia de ThT2.

RESULTADOS

Se establecieron diferentes rangos de edad, ya que se observd una correlacion negativa de las distintas isoformas de tiamina en
sangre y LCR con la edad. Sélo las concentraciones de tiamina-libre en LCR estuvieron muy disminuidas en cinco pacientes con
mutaciones en el gen SLCI9A3, antes del tratamiento. En contraste, el sexto paciente con mutaciones en el gen SLC19A3 (que es-
taba con suplemento tiaminico) presentd unas concentraciones de tiamina libre en LCR por encima de los valores de referencia.
Los otros 10 pacientes con sindrome de Leigh (sin mutaciones en el gen SLC19A3) mostraron concentraciones normales o ligera-
mente bajas de tiamina libre en LCR. También se observaron deficiencias de tiamina libre y tiamina monofosfato en los fibroblas-
tos de tres pacientes con mutaciones en el gen SLC19A3, comparados con seis muestras de fibroblastos control. Estas deficiencias
se normalizaron después de la adicidn de tiamina en el medio de cultivo. Genéticamente, dos de estos pacientes arborizaron dos
mutaciones distintas dupT Null mutation con un cambio de splicing c.980-14A>G que codificd para un transcrito aberrante.

DISCUSION

Estos resultados sugieren que la captacion de tiamina se realiza a través de un transportador alternativo cuando hay un defecto en el
ThT?2. La oxidacién de sustratos mitocondriales en fibroblastos no mostr6 diferencias entre los pacientes y los controles en medio con o
sin suplementaci6n de tiamina. Este hallazgo podria explicarse por las correctas concentraciones de la tiamina difosfato intracelular.

CONCLUSIONES

Se encontré una deficiencia profunda de tiamina libre en LCR en los pacientes con defectos en el ThT2 distinguiéndose de otras
causas del sindrome de Leigh. La suplementacién de tiamina mejora espectacularmente la clinica de los pacientes tratados pre-
cozmente, restaurando sus concentraciones de tiamina en LCR y fibroblastos. En aquellos pacientes con sindrome de Leigh se re-
comienda un tratamiento precoz con tiamina después de la realizacion de la puncién lumbar. Unas concentraciones muy bajas de
tiamina en LCR y/o una buena respuesta terapéutica tendrfan que orientar a los clinicos a considerar un andlisis genético del gen
SLCI9A3.
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TiTULO
Manejo terapéutico inicial de la enfermedad de Wilson con acetato
de zinc
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JUSTIFICACION
Clésicamente se ha recomendado el tratamiento de la enfermedad de Wilson con D-penicilamina para la detoxificacién del cobre
tisular; sin embargo, su perfil de efectos secundarios obligaba, en ocasiones, a su sustitucién por otros farmacos.

METODO

Se realiza un andlisis retrospectivo de 8 pacientes diagnosticados durante los dltimos 10 afios de enfermedad de Wilson en una
unidad de gastroenterologia y hepatologia infantil de un hospital terciario, para valorar el tratamiento recibido, su eficacia y su
perfil de efectos secundarios. Se evaluaron los datos clinicos y analiticos de cada paciente.

RESULTADOS

Se revisan 8 casos. Los antecedentes familiares resultaban de interés en 4 pacientes (50%): tres hermanos presentaban anteceden-
tes de patologia renal (rama materna) y un cuarto paciente un hermano fallecido por cirrosis hepdtica (etiologia desconocida). La
mediana de edad al diagndstico fue de 10 afios (RIQ 4,3). La clinica de presentacion fue variable: 5 casos (62,5%) se encontraban
sintomdticos (clinica neuroldgica o de disfuncion hepdtica) y 3 (37,5%) presintomaticos (hipertransaminasemia).

Los valores medianos de AST fueron de 120 U/L (RIQ 113), ALT 137 U/L (RIQ 369,3), GGT 78 U/L (RIQ 120,2), ceruloplasmi-
na 7 mg/dL (RIQ 14), cobre plasmatico 21 pg/dL (RIQ 16) y cobre urinario 157 pg/dia (RIQ 114,25). El test de D-penicilamina
resultd positivo en 4 de los 6 casos en que se realizo.

La ecograffa abdominal mostré hepatoesplenomegalia en 4 pacientes, datos de hipertension portal en 3 y esteatosis hepdtica en
otro. Se realiz6 biopsia hepdtica a 3 pacientes (37,5%), observandose cirrosis en 1, fibrosis en 1 y se documenta elevacién de co-
bre en tejido hepético (980 ug/g) en otro. El estudio genético revel6 alteraciones en 4 pacientes (50%): 2 con un cambio 11184T,
uno con 13818 y el dltimo con un genotipo p [Val845SerfX28] + [M645R].

El tratamiento se inicié con D-penicilamina en 3 casos (37,5%), siendo retirada en todos por aparicién de reacciones adversas
graves, sustituyéndose por acetato de zinc; éste fue el tratamiento inicial en los 5 pacientes restantes (62,5%). No hubo reacciones
medicamentosas con este firmaco y los datos analiticos posteriores al inicio del tratamiento mostraron un adecuado cumplimiento
de los objetivos terapéuticos.

DISCUSION

El acetato de zinc es un tratamiento adecuado para el manejo inicial en la enfermedad de Wilson, ya que su administracién logra,
igual que la D-penicilamina, el cumplimiento de los objetivos de excrecion de cobre, y su perfil de seguridad supera al de esta tl-
tima.
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Resultados cardiacos en pacientes con enfermedad de Fabry después
de 10 afos de tratamiento enzimatico sustitutivo con agalsidasa alfa
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OBJETIVOS
Evaluar la eficacia a largo plazo del tratamiento enzimético sustitutivo (TES) con agalsidasa alfa para controlar la progresién de la
miocardiopatia en la enfermedad de Fabry.

PACIENTES Y METODOS
Andlisis gréfico retrospectivo de las variaciones morfoldgicas y funcionales cardiacas en pacientes 216 afios después de 10 afios
de TES con agalsidasa alfa.

RESULTADOS

La media de edad al inicio del TES era de 34,7 afios (DE 12,8; n=45) y la mediana de la duraci6n del tratamiento fue de 10,8 afios
(intervalo 9,6-12,5). Las clasificaciones de insuficiencia cardiaca segtin la New York Heart Association mejoraron en 21 punto en
22 pacientes (n=42) y empeoraron en 1 punto en 1 paciente. Las puntuaciones de angina de pecho segtin la Canadian Cardiovas-
cular Society mejoraron en 15 pacientes y empeoraron en 1. La masa ventricular izquierda indexada para la estatura (indice de
masa ventricular izquierda [IMVI]) se mantuvo sin cambios después de 10 afios en aquellos pacientes con un IMVI basal <50 g/m?’
(varones, media [DE]: 44,4 [4,6] g/m”; n= 6; mujeres, 39,6 [5,0]; n= 8) y en las mujeres con un IMVI 250 g/mz’7 (69,2 [14,6];
n= 16). En los varones con un IMVI basal >50 g/m2'7 (73,7 [17,6]; n= 15), la mejoria, aparente después de 1 afio, fue mantenida
(variaci6n de la media de minimos cuadrados a 10 afios, 13,55 g/m?’ [IC del 95%: de —23,05 a—4,06]; p= 0,0061). Los pardmetros
funcionales cardiacos (p. €j., fraccion de eyeccion ventricular izquierda, frecuencia cardiaca) se mantuvieron sin cambios después
de 10 afios.

CONCLUSIONES
En este andlisis, el TES durante 10 afios con agalsidasa alfa parece controlar la progresion de la miocardiopatia en la enfermedad
de Fabry.
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TiTULO
Déficit de lipasa acida lisosomal y enfermedad por depésito
de ésteres de colesterol

AUTORES
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Universitario La Paz. Madrid

FUNDAMENTOS Y OBJETIVOS

La enfermedad por depdsito de ésteres de colesterol (CESD) es un defecto autosdmico recesivo. Es debida a la mutacién del gen
LIPA que codifica para la lipasa dcida lisosomal (LAL). El déficit de esta enzima comporta una acumulacion progresiva de los €s-
teres de colesterol en todo el organismo, pero especialmente en los hepatocitos, glandulas suprarrenales y sistema macrofigico-
monocitico.

Clinicamente tiene dos formas de presentacién. La mds severa, denominada enfermedad de Wolman, de debut neonatal con un
déficit severo del enzima y mal prondstico. La forma mds progresiva, llamada CESD, puede debutar a cualquier edad ya que
el déficit de la enzima es variable. Clinicamente, se manifiesta con organomegalia, dislipemia y arteriosclerosis prematura.

La biopsia hepética muestra tipicamente esteatosis microvesicular. El diagndstico definitivo se obtiene por determinacion de la
mutacion del gen LIPA y por la actividad enzimdtica.

Histéricamente se han probado diferentes tratamientos con malos resultados. Actualmente disponemos de tratamiento sustitutivo
enzimadtico, que estd en fase experimental.

OBSERVACIONES CLINICAS

Nuestra paciente es una niia de 3 afios que acude solicitando segunda opinién por dislipemia e hipertransaminasemia de 1 afio y
medio de evolucién.

Como antecedentes familiares relevantes, su padre presenta hipercolesterolemia e hipertransaminasemia pendiente de estudio en
la unidad de hepatologia de nuestro centro.

A la exploracién presenta hepatomegalia de 7 cm, que sobrepasa la linea media y de consistencia intermedia.

Aportan analiticas donde destaca hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e hipertransaminasemia. Los estudios para celiaquia,
hormonas tiroideas, metabolismo del cobre, anticuerpos de hepatitis autoinmune y alfa-1-antitripsina fueron normales. La ecogra-
ffa abdominal fue normal. Se realizé biopsia hepética que mostré hepatocitos de citoplasma PAS+ con leve fibrosis. El estudio
genético para la glucogenosis fue normal.

Ante la sospecha de una enfermedad de depdsito se solicita analitica general con alfa-fetoproteina, quitotriosidasa, aminodcidos
en plasma y 4cidos orgénicos en orina. Se orientd como una posible CESD, por lo que se cursa la determinacién de la actividad de
LAL en sangre seca, que es baja (<0,02 nmol/punch/h; valores normales: 0,37-2,30 nmol/punch/h). Se confirma ademds una mu-
tacion en homocigosis del gen LIPA (c.894G>A).

Se incluye en el estudio con la enzima sustitutiva (sebelipasa alfa) en el Hospital Universitario La Paz a finales del afio 2014.

COMENTARIOS

Descartar una CESD en un paciente que presente hepatomegalia y dislipemia es fundamental, ya que actualmente se dispone de
enzima sustitutiva. De esta manera garantizamos que los pacientes inicien un tratamiento precoz que con mucha probabilidad me-
jorard su prondstico.

Ante la sospecha de esta entidad deberfamos fijar la pieza histoldgica en un medio adecuado que permita la conservacion de los
lipidos.
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Déficit de lipoproteinlipasa y pancreatitis recurrente: tratamiento
con dieta controlada en grasa y orlistat, una opcién esperanzadora
de tratamiento
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FUNDAMENTO Y OBJETIVO

El déficit de lipoproteinlipasa (DLPL) es un error congénito del metabolismo autosémico recesivo, frecuencia 1/10° nifios, de apa-
ricién en los primeros meses de vida con hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Manifestaciones clinicas mds frecuentes: do-
lor célico, alteracién del crecimiento, xantomas eruptivos en nalgas y zonas de extension, hepatoesplenomegalia con aumento de
enzimas y pancreatitis recurrente. El tratamiento es limitado, basado en una dieta controlada en grasa (10-15% calorias), MCT u
omega-3. Los formacos hipolipemiantes habituales son inefectivos, y hasta el momento el tratamiento mas esperanzador es la te-
rapia génica. Presentamos el caso de una nifia con DLPL y pancreatitis de repeticion que se han podido controlar gracias al uso de
orlistat (farmaco inhibidor de la lipasa pancredtica), que disminuye en un 30% la absorcion grasa, usado habitualmente para per-
der peso.

OBSERVACIONES CLINICAS

Nifila de 9 afios diagnosticada de DLPL tras deteccién de hipertrigliceridemia al mes de vida, controlada en nuestro centro desde
los 15 meses. Se instaura tratamiento dietético (dieta controlada en grasa e hidratos de carbono simples) y se realiza suplementa-
cién con aceite MCT y 4cidos grasos esenciales tipo omega-3. Estable desde el punto de vista clinico hasta los 9 afios, cuando in-
gresa por dolor abdominal y fiebre, acompafado de imagen ecogréfica sugestiva de pancreatitis, triglicéridos en sangre 2.034 mg/dL,
amilasa 86 UI/L y lipasa 497 UI/L. Tras antibioterapia endovenosa, dieta e hidratacidon, remite el cuadro y es dada de alta tras
normalizacién de la dieta a los cinco dias. Trece dias mds tarde reingresa por cuadro similar sin fiebre, triglicéridos 3.312 mg/dL,
amilasa 26 UI/L, lipasa 160 UI/L, y TC abdominal con empeoramiento con respecto a la ECO previa, apareciendo dreas quisticas
y de necrosis. Se objetivé alteracion de las glucemias con hemoglobinas glucosiladas posteriores normales. Se da de alta a los
nueve dias, y reingresa a los tres dias por nuevo episodio de dolor (TG 2.878 mg/dL, amilasa 50 UI/L, lipasa 146 UI/L, con leuco-
citosis y aumento de PCR) sin empeoramiento en TC de control. A los dos meses acude de nuevo a urgencias por dolor abdominal
y nduseas, TG 2.880 mg/dL, lipasa 64 UI/L. Ante el riesgo de presentar nueva pancreatitis ingresé a dieta absoluta e hidratacién, y
cuando se reinicié la alimentacién habitual por via oral se comenz6 tratamiento con orlistat 120 mg/12 horas y suplementacién
vitaminica. Desde ese momento, ahora un afio de evolucion, ha permanecido asintomdtica, manteniendo niveles de TG <900 mg/dL
todo el tiempo, con recuperacion pondoestatural.

COMENTARIOS

EI DLPL es un error congénito muy poco frecuente y con posibilidades terapéuticas muy limitadas. Hasta que la terapia génica
sea una realidad para todos nuestros pacientes, el uso de orlistat para frenar la aparicién de pancreatitis recurrentes, con las graves
implicaciones que conlleva, en este grupo de pacientes, puede ser una alternativa segura y eficaz. La experiencia en pediatria es
escasa y hardn falta mds estudios, y valorar a més largo plazo su beneficio y control de los posibles efectos secundarios.
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Higado graso e hipercolesterolemia: ;es la deficiencia de lipasa acida
lisosomal una enfermedad a considerar?
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La deficiencia de lipasa 4cida lisosomal es una enfermedad autosémica recesiva causada por mutaciones en el gen de esta enzi-
ma. La actividad deficiente produce un acimulo progresivo de ésteres de colesterol en los lisosomas a nivel del higado, las glan-
dulas suprarrenales, el intestino y el sistema monocito-macréfago. La forma cldsica, conocida como enfermedad de Wolman, se
presenta en lactantes de corta edad, cursa con hepatoesplenomegalia asociada en ocasiones a calcificaciones suprarrenales y hasta
el momento tenfa un prondstico desfavorable. Una forma de presentacion mds tardfa, variable en funcién de la actividad de la en-
zima, puede presentarse como hipertransaminasemia e hipercolesterolemia asociadas a una anatomia patoldgica caracteristica en
el higado. Se describe el caso de dos pacientes con una forma de presentacion tardia que puede simular inicialmente higado graso
no alcohdlico.

OBSERVACIONES CLINICAS

Gemelos monocigotos remitidos para valoracién a los 4 afios de edad por presentar hipercolesterolemia.

Antecedentes personales: embarazo gemelar monocorial biamniético. Paciente 1: malformacién linfética intervenida en miembro
inferior izquierdo en periodo lactante. Antecedentes familiares: hermano mayor sano, resto no refieren de interés relacionado. Ex-
ploracién fisica: IMC 0,50-0,60 SD. Buen estado general, buen color y perfusion. Auscultacién cardiopulmonar: normal. Abdo-
men: no distendido, blando, depresible; se aprecia hepatomegalia a 4-5 cm bajo reborde costal, no esplenomegalia. Sin otras alte-
raciones relevantes.

Pruebas complementarias. Analitica de sangre. Paciente 1. Hemograma: leucocitos 13 x 10*/uL (neutréfilos 50%, linfocitos 43%,
monocitos 6%, eosindfilos 1%); hemoglobina 11,5 g/dL; hematocrito 32%; plaquetas 283 x 10*/uL. Bioquimica: AST 116 UI/L,
ALT 113 UL, GGT 49 UI/L, bilirrubina total 1,4 mg/dL, albimina 4,5 g/dL, fosfatasa alcalina 373 UI/L, colesterol total 387 mg/dL
(HDL 36 mg/dL), triglicéridos 205 mg/dL. Paciente 2. Hemograma: leucocitos 8 x 10*/uL (neutréfilos 42%, linfocitos 51%, mo-
nocitos 5,5%, eosindfilos 1,5%); hemoglobina 11,3 g/dL; hematocrito 33%; plaquetas 163 x 103/pL. Bioquimica: AST 138 UI/L,
ALT 176 UI/L, GGT 87 UI/L, bilirrubina total 0,4 mg/dL, albimina 4,3 g/dL, fosfatasa alcalina 401 UI/L, colesterol total 381 mg/dL
(HDL 38 mg/dL), triglicéridos 216 mg/dL.

En ambos pacientes, glucosa, urea, creatinina, sodio, cloro, potasio, proteinas totales y proteina C reactiva con valores dentro del
rango de la normalidad. Equilibrio 4cido-base sin alteraciones. Estudio de coagulacién dentro de la normalidad.

Ecografia abdominal: hepatomegalia moderada con marcada hiperecogenicidad difusa, sin otras alteraciones.

Biopsia hepética (paciente 1): microvacuolizacion difusa con histiocitos vacuolados. Fibrosis grado III. Histiocitos espumosos en
los tractos portales y en los lobulillos, PAS positivos y diastasa resistentes.

Actividad de lipasa dcida lisosomal en gota seca: <0,02 nmol/punch/h (valores de referencia 0,37-2,30 nmol/punch/h). El estudio
genético confirmd la presencia de la mutacion E8SIM (c.894G>A).

COMENTARIOS

Ademds de la cldsica enfermedad de Wolman, la deficiencia de lipasa 4cida lisosomal puede tener otras formas de expresion con
diferentes edades de presentacion y manifestaciones clinicas. Esta enfermedad debe considerarse en el diagndstico diferencial del
higado graso. La determinacién de la actividad enzimdtica en gota seca puede ser ttil como método de cribado en casos con sos-
pecha clinica.
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INTRODUCCION

La hidropesia fetal o acimulo anormal de liquido seroso en al menos dos compartimentos fetales puede ser el resultado de una
gran variedad de etiologfas. La etiologfa inmune era la causa més frecuente hasta la aparicion de la inmunoprofilaxis anti-D en
todas las gestantes Rh negativas de forma sistemadtica, y actualmente es una causa aun frecuente en la prictica diaria en nuestro
medio, aunque segtin algunas publicaciones recientes representa el 10% de los casos, y la no inmune el 75-85%; las enfermedades
metabdlicas hereditarias constituyen el 0,5-1%, destacando la posibilidad de enfermedades lisosomales. La frecuencia de apari-
cién de la hidropesia no inmune varfa segun las series entre 1/1.500 y 1/4.000 partos. Las mucopolisacaridosis (MPS) son trastor-
nos de depdsito lisosomal crénicos, multisistémicos y progresivos, causados por deficiencia de las enzimas que degradan los mu-
copolisacdridos o glucosaminoglicanos. El sindrome de Sly es una enfermedad muy rara de la que hay alrededor de 30 pacientes
descritos en el mundo, y que se debe a la deficiencia de -glucuronidasa. Tiene un amplio espectro de manifestaciones clinicas,
incluyendo una forma neonatal grave con aparicién de hidropesia fetal, disostosis multiples y sintomas compatibles con una en-
fermedad lisosomal.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una gestante de 20 afios, de raza caucasiana y sin antecedentes familiares de interés, sin datos de consan-
guineidad con su pareja, en la cual se lleva a cabo el diagndstico de hidropesia fetal, desde las 17 semanas de embarazo, en dos
gestaciones consecutivas, sin tener embarazos anteriores. En el primer embarazo se descart6 la etiologia inmune, deficiencia de
glucosa-6-P-deshidrogenasa y causas infecciosas (herpes, parvovirus, CMV, toxoplasma), presentando cariotipo normal, con naci-
miento pretérmino y fallecimiento tras pocas horas de vida, realizdindose necropsia, sin hallazgos etioldgicos de interés. En la se-
gunda gestacion se investigd, entre otras, la asociacion con enfermedades de depdsito lisosomal, mediante muestra de amniocitos
extraidos por amniocentesis a la semana 20, realizdndose un panel de hidrolasas lisosomales (-glucuronidasa, 3-hexosaminidasa,
[-galactosidasa, B-glucocerebrosidasa): se descartd gangliosidosis GM1, enfermedad de Gaucher debida a déficit enzimdtico, ga-
lactosialidosis y mucolipidosis II/III, detectdndose, sin embargo, una actividad disminuida de $-glucuronidasa en amniocitos cul-
tivados (0,9 nmol/[h*mg prot], con un valor de referencia de 58,0 a 195,0), indicativo de enfermedad de Sly o mucopolisacarido-
sis tipo VII, de herencia autosdmica recesiva. A la semana 25 se le realizé nueva ecografia, objetivindose muerte fetal, con datos
de gran anasarca. Se extrajo muestra de liquido ascitico fetal y se inici estudio genético, que atin estd pendiente, y se procedi6 a
la necropsia del mortinato.

CONCLUSIONES

El diagnéstico prenatal es posible en todas las formas de MPS. El método aplicado a las células del liquido amnidtico es similar al
utilizado con fibroblastos. Los estudios necrépsicos deben ser mejorados, enfocdndose también a etiologias metabélicas. La de-
teccion de esta enfermedad permite consejo genético para proximas gestaciones. El largo tiempo empleado para cultivar y analizar
las células amnidticas ha movido a los investigadores a desarrollar técnicas diagndsticas mds rdpidas.
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OBJETIVOS

Se describe la evolucion clinica de un paciente con diagnéstico temprano de sindrome de Hunter, antes del afio de vida, cuya afec-
tacién neuroldgica se presentd de una forma severa y precoz, comparada con la afectacién visceral y osteoarticular en grado leve,
durante los dos primeros afos.

OBSERVACION CLIiNICA

Varén nacido a término, aparentemente sano, con peso, longitud y perimetro craneal en percentil 50. Presentaba hidrocele bilate-
ral y hernia umbilical leves. Desde los 6 meses de vida se objetivaba un retraso motor leve y macrosomia con crecimiento estatu-
roponderal arménico pero progresivo por encima del P97, con macrocefalia, sin dismorfias. Asociaba discreta cifoescoliosis dor-
solumbar con correccion parcial en suspension vertical. Los estudios de ecografia transfontanelar y radiografia de columna no
mostraron anomalias. A los 10 meses, coincidiendo con gastroenteritis por Campylobacter, presentd status convulsivo focal de
hemicuerpo derecho, con foco de punta-onda frontotemporal izquierdo, controlado con levetiracetam. La neuroimagen mostrd
una dilatacién patoldgica de los espacios de Virchow-Robin, con quistes en cuerpo calloso y leucoencefalopatia de predominio
periventricular.

Con la sospecha de enfermedad de depdsito, se realiz6 de nuevo radiografia de columna que mostré una ligera prominencia en pi-
co de la porcién anterior-inferior de L2, una ecografia abdominal que mostré hepatomegalia homogénea leve, y un estudio oftal-
moldgico y cardioldgico que fue normal. Los rasgos faciales, observados en fotografias seriadas, revelaban una progresiva aunque
sutil tosquedad. El estudio en orina indicé una excrecién de glucosaminoglicanos (GAG) aumentada (83 mg/mmol creatinina),
con dos bandas de dermatdn y heparéan sulfato. El estudio en leucocitos revel6 una actividad iduronosulfatasa disminuida (0,4%
respecto al control paralelo). La ausencia de resultados tras amplificacion por PCR y secuenciacién del gen /DS indicaba una de-
lecién completa, que se confirmé por estudio FISH + MLPA. La delecién afecta al brazo largo del cromosoma X (Xp27.3q28),
altera la dosis de los genes FMRI, FMR2 e IDS, y es heredada por via materna.

Durante los 3 primeros afios de vida presentd progresion antropométrica >P97 y se fue constatando un retraso psicomotor global
en grado severo, con ausencia de lenguaje oral expresivo, conductas de autoagresion progresivas y trastorno del suefio, compatible
con sindrome de X frdgil. Es a partir de los 3 aflos y hasta los 5 afios actuales cuando van apareciendo complicaciones sistémicas
asociadas al sindrome de Hunter: quistes de erupcidn dentaria, atrapamiento del mediano en tdnel carpiano intervenido, atrapa-
miento popliteo, disminucién del rango articular, cifoescoliosis progresiva, hipoacusia neurosensorial moderada y apneas obstruc-
tivas del suefio. La neuroimagen seriada muestra una leucoencefalopatia lentamente progresiva.

Recibe tratamiento enzimatico sustitutivo con idursulfasa semanal desde los 12 meses de vida, con buena tolerancia. La excrecién
de GAG se mantiene reducida un 50%, y no se objetiva progresion visceral.

COMENTARIOS

La coexistencia de ambas enfermedades, Hunter y X fragil, es rara. La afectacion neuroldgica y la macrosomia predominantes los
primeros afios pueden retrasar el diagndstico de la enfermedad de depdsito. La neuroimagen nos orientard si se realiza de forma
precoz. La delecién de ambos genes, FMRI y FMR?2, probablemente le confiere un peor prondstico neuroldgico.
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OBJETIVOS

Comunicar los resultados de la determinacién de los niveles de NTx y CTx séricos de los pacientes que recibieron velaglucerasa
alfa y su correlacion con la DMO. Analizar los datos de pacientes con EG1 que completaron los ensayos multinacionales fase II/
III (TKTO032, TKT034, HGT-GCB-039) y que posteriormente entraron en el estudio abierto de extension HGT-GCB-044.

MATERIALES Y METODOS

Los pacientes recibieron infusiones intravenosas de velaglucerasa alfa cada 2 semanas (rango de dosis 15-60 U/kg) durante 1,9-
5,8 afios. En el estudio de no inferioridad 039, la mitad de los pacientes recibieron 60 U/kg de imiglucerasa cada 2 semanas du-
rante 9 meses. La DMO fue medida en los pacientes 218 a la entrada en el estudio mediante DXA y los niveles séricos de NTx y
CTx fueron determinados mediante ELISA. En todos los estudios las variables de eficacia relacionadas con el hueso fueron explo-
ratorias (se necesitan estudios confirmatorios para llegar a conclusiones definitivas). Se definieron tres grupos de andlisis: adultos
tratados previamente con imiglucerasa que recibieron velaglucerasa alfa en los estudios TKT034 y 044 (VELA-IE); adultos sin
tratamiento previo que recibieron imiglucerasa en el estudio 039 y después velaglucerasa alfa en el 044 (IMI->VELA); adultos sin
tratamiento previo que recibieron velaglucerasa alfa en TKT032 0 039 y 044 (VELA-TN). Se utiliz6 una correlacion de Pearson
para evaluar la relacion lineal entre la TES, 1a DMO, NTx y CTx.

RESULTADOS Y DISCUSION

En los grupos VELA-TN (n=31), IMI->VELA (n= 11) y VELA-IE (n=29), 1a edad media fue de 35, 35 y 41 afios respectivamen-
te, y el 48, 27 y 55% fueron varones. Los valores medios basales de NTx y CTx fueron mds altos en el grupo VELA-TN, si bien
los valores medios de NTx en los tres grupos estaban entre los valores de referencia. En el grupo VELA-TN se observé un incre-
mento en la media del CTx tras 24 meses, tras los cuales descendi6 ligeramente durante el tratamiento extendido. En el grupo
IMI->VELA la media de CTx se incrementé tras 9 meses de imiglucerasa y retornd al nivel basal cuando se inicid el tratamiento
con velaglucerasa. En el grupo VELA-IE hubo un descenso modesto en la media de CTx a los 12 meses, que se mantuvo en el
periodo de extension del tratamiento. Se observaron hallazgos similares en las medias del NTx. No hubo correlacién significativa
con la TES y los valores de NTx, CTx y los Z-scores de DMO en ningtin grupo. Esto puede relacionarse en parte por el amplio
rango de edades, que incluye adultos jovenes (que no han alcanzado el pico de masa dsea), mujeres posmenopdusicas y hombres
mayores. El nimero de pacientes también disminuy6 a los 24 meses porque fueron transicionados al tratamiento con velaglucera-
sa alfa fuera de ensayo. También algunos pacientes recibieron bifosfonatos, pudiendo afectar a los resultados.

CONCLUSIONES
Es la primera vez que se han evaluado marcadores dseos en los ensayos con velaglucerasa. No se ha observado empeoramiento
metabdlico. Se necesitan nuevas investigaciones sobre el remodelado dseo y su relacién con la TES en esta poblacién.
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FUNDAMENTOS Y OBJETIVOS

La principal causa de hiperamoniemia grave son los trastornos del ciclo de la urea. También se producen hiperamoniemias impor-
tantes por defectos del transporte de metabolitos intermediarios del ciclo y secundariamente a diversas acidurias orgédnicas.

La lisinuria con intolerancia a proteinas (LIP) es un trastorno multiorgdnico causado por una deficiencia del transporte de lisina,
ornitina y arginina en la membrana basolateral de las células epiteliales del intestino y el rifidn. Los perfiles bioquimico y metabé-
lico de las hiperamoniemias no siempre se ajustan a lo descrito en la literatura, por lo que su diagnéstico diferencial puede ser
complicado.

El tratamiento farmacoldgico de urgencia ante un paciente con hiperamoniemia de etiologfa desconocida incluye el aporte de
L-arginina, pero los pacientes con LIP tienen una absorcion intestinal deficiente de la misma. Se presenta un caso de LIP con el
objetivo de mostrar las dificultades que pueden entraiiar el diagnéstico y el manejo inicial del paciente.

OBSERVACIONES CLiNICAS

Varén de 18 meses que ingresa en UCI procedente de otro hospital por cuadro de vomitos y diarreas con acidosis metabdlica seve-
ra (pH 6,8) dificil de corregir con bicarbonato, asociado a retraso psicomotor, fallo de medro (P <3), hepatomegalia y convulsio-
nes parciales y generalizadas. Al ingreso presenta anemia microcitica (Hb 8,1 g/dL, VCM 69 fL), elevacién de GPT (123 UI/L),
normoglucemia, acidosis metabdlica (pH 7,34, bicarbonato 18 mmol/L [22-26]), anién GAP normal, hiperlactacidemia mantenida
(5,6 mmol/L), hiperamoniemia grave (amonio 810 pmol/L), beta-hidroxibutirato normal. Ademds, destacan niveles elevados de
ferritina (1.827 ng/mL [20-300]) y de LDH (2.102 U/L [500-850]). Tras practicar hemofiltracién veno-venosa continua se redu-
cen los niveles de amonio a <55 umol/L y se normalizan las cifras de lactato a las 24 horas. Los estudios metabdlicos muestran los
siguientes resultados: aminodcidos en suero (umol/L): glutamina 1.323 (333-809), citrulina 44 (8-47), glicina 394 (107-343), ala-
nina 714 (120-600), ornitina 17 (20-136), lisina 84 (66-270), arginina 54 (12-161). Aminoécidos en orina (mmol/mol creat): lisina
1.190 (16-69), ornitina 61 (0-8), arginina 40 (0-8). Acido orético: 84 mmol/mol creat (0,1-3,7). Acidos orgdnicos y acilcarnitinas
sin alteraciones significativas. Estudio molecular: delecién de 9,18 kb en homocigosis en el cromosoma 14 (14q11.2, 23279842-
23289024) que incluye al gen SLC7A7.

Normalizados los niveles de amonio, se sustituye la via de administracion de L-arginina, pasando de intravenosa a oral, observéan-
dose un empeoramiento del cuadro digestivo. Completados los estudios metabdlicos, ante el diagndstico bioquimico de LIP se
sustituye L-arginina por citrulina, normalizdndose el cuadro.

COMENTARIOS

1. Ante un paciente con hiperamoniemia y diarreas osméticas con marcada elevacion de ferritina y LDH se deberia sospechar un
error congénito del metabolismo e iniciar un estudio metabdlico.

2. Aunque los niveles disminuidos de ornitina en suero pueden orientar hacia una LIP, la hiperamoniemia muy grave, la hiperlac-
tacidemia, la acidosis metabdlica severa documentada junto con los niveles de dcido orético podrian dificultar el diagndstico.
Sin embargo, la marcada excrecion de lisina nos condujo al diagndstico de LIP, por lo que destacamos la importancia de reali-
zar en paralelo el andlisis de aminodcidos en sangre y orina ante un paciente con hiperamoniemia.

3. En pacientes con hiperamoniemia, el diagndstico debe realizarse con celeridad pues, una vez normalizados los niveles de amo-
nio, la administracion oral de intermediarios del ciclo de la urea en pacientes con LIP s6lo debe hacerse con citrulina.
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INTRODUCCION

El gen TSFM codifica un factor de elongacién imprescindible para la adecuada traslacién proteica mitocondrial. Las mutaciones
en este gen se asocian con el déficit combinado de la fosforilacién oxidativa tipo 3 (COXPD3), cuyos sintomas incluyen acidosis
metabdlica, encefalopatia y cardiomiopatia hipertréfica. De los 7 pacientes descritos con COXPD3, 5 fallecieron antes de los 2
meses de edad y eran portadores de la misma mutacion sinsentido en homocigosis p.Arg312Trp.

OBJETIVOS
Describir un caso de COXPD3 con una nueva mutacién en homocigosis del gen TSFM que da lugar a un fenotipo menos grave
que los descritos previamente.

MATERIAL Y METODOS

Se 1levé a cabo un examen clinico (pruebas de neuroimagen, estudio cardiolégico y oftalmoldgico) y bioquimico, incluyendo
biopsia muscular, de un paciente de 20 afios en seguimiento desde los 6 por déficit de atencidn y trastorno de aprendizaje no ver-
bal, ataxia congénita no progresiva y cardiomiopatia hipertréfica. Los estudios genéticos incluyeron la secuenciacién de los 150
genes asociados con COXPD3.

RESULTADOS

Los andlisis moleculares evidenciaron una nueva mutacion sinsentido en homocigosis en el gen TSFM (p.Cys240Ser) que no se
encuentra descrita en bases de datos publicas ni en 200 controles espafioles. También se demostrd cosegregacion familiar y un dé-
ficit combinado de complejos mitocondriales.

CONCLUSIONES

Este es el octavo paciente portador de una mutacién en el gen TSFM, y la quinta mutacién encontrada en dicho gen, la cual da lu-
gar a una presentacion clinica diferente que en el resto de los casos descritos. Nuestro estudio amplia el espectro genético de las
mutaciones de TSFM y el fenotipo clinico de COXPD3. También ilustra el gran potencial de los estudios de secuenciacién dirigi-
dos de nueva generacion para esclarecer casos de diagndstico dificil.
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INTRODUCCION

La deficiencia en acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD; MIM 201475) es una enfermedad con herencia auto-
sémica recesiva de la 8-oxidacién mitocondrial de dcidos grasos. La tetradecenoil-carnitina (C14:1) es el marcador primario para
la deteccidn de la enfermedad en sangre seca mediante la espectrometria de masas en tdndem en los programas de cribado neona-
tal ampliado. Hasta la fecha no se han publicado casos de VLCAD identificados en los programas de cribado neonatal en Espafia.

OBJETIVO
Revisién de los casos con sospecha de VLCAD detectados en el periodo abril 2011-abril 2015 en el cribado neonatal ampliado de
nuestra Comunidad, con el fin de establecer recomendaciones de seguimiento.

METODOS

Los casos fueron remitidos a las unidades clinicas de referencia antes de los 10 dias de vida para su seguimiento clinico. La con-
firmaci6n diagndstica se realizé determinando acilcarnitinas en plasma, dcidos orgdnicos en orina, y en algunos casos anélisis de
mutaciones en el gen ACADVL.

RESULTADOS

Se han detectado 26 neonatos con aumento de C14:1 (>0,50 umol/L; N <0,43) en la muestra de sangre en papel tomada a las 48
horas de vida entre 295.986 recién nacidos cribados. Todos estaban asintomadticos en la primera visita. Ocho casos, pertenecientes
a 7 familias, presentaron aumento en plasma de C14:1 (0,55-1,73 umol/L; N <0,17) y de las relaciones C14:1/C16 y C14:1/C12:1.
En estos casos se identificaron dos mutaciones patogénicas en el gen ACADVL, siendo la mutacién més frecuente (6/14 alelos) la
p-Val283Ala, asociada a la forma moderada de la enfermedad. Algunos han presentado alteraciones analiticas leves (aumento de
CK) o precisado ingresos para evitar descompensaciones durante procesos intercurrentes; ninguno muestra miocardiopatia. Todos
estdn con tratamiento dietético nutricional y con buen estado de salud. Otros cuatro casos presentaron ligero aumento plasmatico
de C14:1 (0,36-0,87 umol/L; N <0,17), identificdndose en tres una inica mutacién nueva probablemente severa. Los catorce casos
restantes presentaron un perfil normal de acilcarnitinas en los controles sucesivos durante el primer afio de vida. El estudio de la
regién exémica en 7/14 mostré que cinco eran portadores de una mutacién en un alelo y ausencia de éstas en otros dos. Todos se
mantienen asintomdticos hasta la fecha.

CONCLUSIONES

Se presentan por primera vez datos de casos con sospecha de VLCAD detectados en el cribado neonatal de la comunidad de Ma-
drid. La mayorfa de los nifios identificados permanecen asintomadticos hasta el momento. El andlisis retrospectivo parece indicar
que los niflos detectados en el cribado con confirmacién genética (mutaciones en dos alelos) podrfan corresponderse con un feno-
tipo moderado de la enfermedad y que necesitardn seguimiento clinico y tratamiento dietético habitual sobre todo en situaciones
de demanda energética; mientras que los casos con concentraciones normales o ligeramente alteradas de C14:1 en plasma no pa-
recen estar en riesgo de presentar sintomas en el futuro.
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INTRODUCCION

Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de alteraciones metabélicas hereditarias debidas a una deficiencia de enzimas liso-
sémicas especificas, encargadas de la degradacién de los diferentes glucosaminoglicanos (GAG). Este déficit provoca un actimulo
del sustrato de la enzima deficiente en tejidos y fluidos. Su cribado inicial se realiza mediante el andlisis de GAG totales en orina.
Estos se encuentran elevados en todos los tipos de MPS, a excepcién de la MPS tipo IIT (Sanfilippo), en la que una excrecion de
GAG normal no descarta la enfermedad. Ante una alta sospecha de sindrome de Sanfilippo con una excrecién normal de GAG, se
continuaba con el proceso diagndstico realizando una electroforesis cualitativa en acetato de celulosa que permitia separar los di-
ferentes GAG urinarios. En este trabajo se muestra una alternativa a la electroforesis cldsica, que junto con la determinacién de la
excrecion de GAG totales cubre el cribado para todos los tipos de MPS.

Todos los GAG son polimeros formados por N-acetilglucosamina (NAc-Glu) y/o N-acetilgalactosamina (NAc-Gal); diferencias
en el grado de sulfatacion, acetilacién o inclusién de otros monosacéridos dan lugar a los diferentes tipos de GAG.

En este trabajo realizamos una hidrélisis de los GAG urinarios y determinamos la relacién entre los mondmeros resultantes.

OBJETIVOS
Establecer valores de referencia de la ratio NAc-Gal/NAc-Glu a partir de una poblacién control infantil y analizar muestras de pa-
cientes con distintas MPS.

MATERIAL Y METODOS

Se analizan las orinas de 81 sujetos control (nifios: 52; rango de edad: 6 meses-19 afios) y diferentes pacientes diagnosticados de
MPS: 10 Sanfilippo (MPS III) y 2 Hurler (MPS I).

Se realiza una hidrélisis dcida de los GAG urinarios y se derivatizan las hexosaminas liberadas con dcido antranilico. Posterior-
mente se separan mediante HPLC en fase reversa con detector de fluorescencia y se calcula la ratio NAc-Gal/NAc-Glu mediante
relacién de dreas.

RESULTADOS

Se establecieron tres grupos de edad: grupo 1 (n= 50; 0-8 afios), rango ratio de 0,42-1,27; grupo 2 (n= 18; 9-13 afios), rango ratio
de 0,47-1,03; y grupo 3 (n= 13; 14-19 afios), rango ratio de 0,48-0,93. Todos los pacientes Sanfilippo obtuvieron una ratio dismi-
nuida, ya que en esta enfermedad se acumula hepardn sulfato, el cual contiene NAc-Glu pero no NAc-Gal. Los rangos de las ra-
tios fueron para el grupo 1 (n=4): 0,3-0,4; para el grupo 2 (n=5): 0,17-0,34, y para el grupo 3 (n= 1) una ratio de 0,24. En el caso
de los pacientes Hurler (1 y 2 afios edad) se obtuvo una ratio muy elevada, ya que el GAG acumulado con mds abundancia es el
dermatdn sulfato, que contiene NAc-Gal (rango ratio 1,49-1,84).

CONCLUSIONES

El estudio de la ratio de hexosaminas urinarias discrimina claramente todos los pacientes con MPS estudiados, incluso aquellos
con un valor de GAG totales muy discretamente aumentado, permitiendo asi prescindir en muchas ocasiones de la tipificaciéon
electroforética de GAG.
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INTRODUCCION

La introduccién del cribado ampliado permite detectar, en fase presintomdtica, a individuos afectos de una enfermedad congénita
del metabolismo. A pesar de la baja tasa de falsos negativos de los programas de screening, en algunos casos puede no detectarse
alguno de ellos.

OBJETIVO
Presentar un caso de deficiencia primaria de carnitina que no se detectd en el cribado neonatal ampliado.

CASO CLiNICO

Nifia de 4 afios que presentd al aflo de vida un episodio paroxistico en contexto de hipoglucemia hipocetdsica. Entre las analiticas
realizadas al inicio destaca una glucemia de 45 mg/dL con insulina <0,2 pUI/mL, cociente dcidos grasos libres/cuerpos cetdnicos
elevado (28), acilcarnitinas en sangre seca sin alteraciones (C0 13,51 umol/L [VN 6,6-41,93]). Precisé aportes elevados de gluco-
sai.v.y se detectd una glucemia de 32 mg/dL con insulina de 3,81 pUI/mL, por lo que ante la sospecha de un hiperinsulinismo se
inici6 tratamiento con diazéxido, con buena evolucidn.

Durante la evolucién posterior precisé varios ingresos por hipoglucemias que precisaban perfusion intravenosa de glucosa y au-
mento de diazéxido, siempre coincidiendo con episodios intercurrentes. Dosis maxima de diazéxido 9 mg/kg. En uno de los in-
gresos a los 2,5 afios se detect6 una CO de 11,65 umol/L (VN 7,47-67,6). Perfil de 4cidos orgdnicos en orina sin alteraciones.

Se solicit6 el estudio genético de panel de hipoglucemias, en el que se detectaron dos mutaciones en heterocigosis en el gen aso-
ciado a deficiencia primaria de carnitina SLC22A5 (c.34G>A/c.1463G>A) que se confirmaron por secuenciacién cldsica (Sanger).
En el estudio familiar del gen SLC22A5 1a madre es portadora de la mutacién c.34G>A en el exén 1 y el padre es portador de la
mutacién ¢.1463G>A en el exén 9.

Tras el diagndstico se inicia la administracién de carnitina a dosis de 100 mg/kg con excelente evolucién, por lo que se disminuy6
progresivamente el diazéxido, pudiéndose retirar completamente a los 10 meses del inicio de la carnitina. No ha presentado nue-
vos episodios de hipoglucemia y los niveles de C0O se mantienen en torno a 25 umol/L. Su desarrollo psicomotor y pondoestatural
es normal (peso y talla p25).

COMENTARIOS

No estd descrita en la bibliografia la asociacion entre la deficiencia primaria de carnitina y el hiperinsulinismo.

Ante clinica y datos bioquimicos compatibles con una enfermedad metabdlica incluida en el programa de cribado, la normalidad
de éste no debe implicar su no investigacion.

La introduccién de las nuevas técnicas de secuenciacién masiva ha ampliado las posibilidades diagndsticas en las enfermedades
hereditarias.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

Las mitocondrias son orgdnulos celulares cuya misiéon mds importante es la provision de energia en forma de ATP, a través de di-
ferentes rutas metabdlicas. Aunque eran consideradas enfermedades raras, las enfermedades mitocondriales son relativamente
frecuentes en su conjunto, afectando a 1 de cada 5.000 personas. El curso de la enfermedad varfa enormemente de un paciente a
otro dependiendo del tipo de mutacién y del grado de afectacién de los diferentes 6rganos implicados segiin la misma. Esto hace
que el prondstico de estas enfermedades sea impredecible. La herencia de estas enfermedades es habitualmente, aunque no exclu-
sivamente, dependiente del ADN mitocondrial materno. El objetivo de esta presentacién es conocer un fenotipo no habitual, y que
aparece de forma intercurrente pero muy severa, de una enfermedad mitocondrial.

OBSERVACIONES CLINICAS

Nifla de 6 afios ingresada en varias ocasiones (2-3 veces al afio) desde los 3 afios en UCIP por episodios muy severos de rabdo-
midlisis.

Antecedentes personales familiares: sin interés. En la exploracién fisica, en las intercrisis estd asintomdtica, con un desarrollo psi-
comotor adecuado a su edad; no hipotonia.

Las crisis de rabdomidlisis han estado asociadas a infecciones banales por virus, comenzando con dolor muscular intenso en
miembros inferiores, orina coldirica y aumentos de creatinfosfoquinasa (CK), con un méximo de 750.000. Posteriormente a estos
episodios, la recuperacién es completa, presentando de nuevo una exploracion fisica normal y valores de CK normales.
Actualmente, la paciente estd en tratamiento con carnitina, coenzima Q y rivoflavina, ademds de adherencia a hébitos saludables
de alimentacion y descanso, presentando menos episodios, y mds leves, asociados a un diagndstico y tratamiento precoz de las
crisis.

Tras despistaje de otras causas de rabdomidlisis, en la biopsia muscular se detect6 una deficiencia en el complejo II de la cadena
respiratoria mitocondrial.

Se realiz6 un estudio de deplecion, deleciones y secuenciacién completa del ADN mitocondrial por técnica de PCR cuantitativa
en tiempo real en ADN obtenido de la biopsia muscular, no presentando delecion ni deplecién del genoma mitocondrial. Se detec-
t6 la mutacién INS7472C que se encuentra en el ARNt, descrita previamente como mutacion patolégica. Mediante PCR-RFLP se
determind el porcentaje de heteroplasmia, encontrdndose en un 25% del musculo de la paciente. La madre presenta la misma mu-
tacién con una heteroplasmia minima.

COMENTARIOS

Es importante estudiar los sintomas y signos clinicos de presentacion de las enfermedades mitocondriales, tanto de aparicién pro-
gresiva como en Crisis.

El diagnéstico de una enfermedad mitocondrial implica actualmente realizar estudio de la cadena respiratoria mitocondrial en
biopsia muscular, y/o estudios genéticos, que permitan conocer las mutaciones y asociarlas a un fenotipo determinado.
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INTRODUCCION

Las enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH) son una causa rara de retraso psicomotor global/discapacidad intelectual
(RPG/DI) (aproximadamente 1%), particularmente si no hay signos o sintomas que sugieran un problema metabélico. Sin embar-
go, el efecto de identificar una EMH puede ser sustancial en el prondstico del paciente. La posibilidad de instaurar un tratamiento
efectivo debe tener influencia en la préctica clinica, por encima de exclusivamente la rentabilidad diagndstica.

OBJETIVO
Revisar nuestro protocolo de RPG/DI para el diagndstico de EMH en un periodo de 9 afios, entre 2006 y 2014.

MATERIAL Y METODOS

En 2008 ampliamos nuestra estrategia diagndstica ante encefalopatias prenatales o RGD/DI, en un intento de identificar alteracio-
nes genéticas y enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH). Aplicamos dicha estrategia a casos nuevos y casos antiguos sin
diagnostico etioldgico. A la mayoria de los nifios incluidos en la revision se les ha hecho un extenso estudio bioquimico en sangre
y orina, neuroimagen (en la mayoria resonancia magnética [RM] cerebral), cariotipo y estudio de sindrome X frigil y otros estu-
dios genéticos orientados. Se revisan las bases de datos de las unidades de neuropediatria y metabolismo. Este es un estudio de
incidencia de casos en este periodo y de prevalencia de aquellos casos diagnosticados previamente y controlados durante el perio-
do de estudio. Se incluye a nifios con RGD/DI aislado o asociado a otras afecciones concomitantes, como paralisis cerebral infan-
til, trastorno del espectro autista o epilepsia; se incluyen también casos de regresion.

RESULTADOS

El estudio de EMH en nifios con RPG/DI tiene una rentabilidad diagndstica que oscila entre un 0,2 y un 4,6%, dependiendo de la
presencia de indicadores clinicos y la amplitud de los estudios realizados. El test de CDT (% de transferrina deficientemente car-
boxilada) para el diagndstico de los sindromes CDG tiene una rentabilidad de hasta un 1,4% y el estudio de los defectos de sinte-
sis y transporte de creatina, de hasta un 2,8%. En nuestra serie, no se han realizado estudios en orina de defectos de sintesis y
transporte de creatinina; aunque estos defectos también pueden ser detectados con la RM espectroscdpica, deben ser incluidos en
los estudios sistematicos, dado que existe opcion de tratamiento.

COMENTARIOS

Dada la inespecificidad de los signos y sintomas clinicos de muchas EMH, con sus formas atipicas y en sus fases iniciales, para
establecer un diagndstico precoz es necesario establecer una estrategia de estudio de las EMH.

En el protocolo de estudio de las EMH es fundamental tener establecido un buen sistema de envio de muestras bioldgicas a los
laboratorios de referencia, incluida una comunicacion fluida entre los clinicos y el laboratorio.

Los continuos avances en genética y en estudios neurometabélicos exigen una permanente revision de los procesos diagndsticos.
En el estudio de las EMH es dificil establecer limites y no disponemos de «evidencias» que justifiquen dichos estudios. Comparti-
mos la opinién de Lyon et al. de que las ventajas potenciales del diagndstico y prevencién de las EMH probablemente sobrepasan
las implicaciones financieras de dichas estrategias.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) es un error congénito del metabolismo, autosdmico recesivo, por déficit de la enzi-
ma aldolasa B. La clinica aparece cuando se introduce la fructosa (frutas, verduras, aziicar), apareciendo nduseas, vomitos, sudo-
racién, deshidratacion, letargia, shock, y alteracion hepética con/sin hipoglucemia. La clinica aguda es muy similar a la que apare-
ce en el sindrome de enterocolitis inducida por proteina (FPIES) de fruta, entidad poco conocida. Se trata de una hipersensibilidad
gastrointestinal no IgE mediada, que provoca vémitos de repeticion con/sin diarrea, deshidratacidn, hipotension y letargia, tras
1-3 horas postingesta del alimento problema (leche de vaca, soja, arroz, pescado, pollo... o fruta). La fisiopatologia y la incidencia
se desconocen. No aparece ninguna alteracion bioquimica, y el diagndstico es clinico. Presentamos dos casos de nifios cataloga-
dos como IHF, que nunca se ha podido demostrar, que posiblemente tengan un FPIES inducido por proteina de fruta.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1. Lactante de 5 meses que acude a urgencias por vomito alimenticio acompailado de hipoactividad e hiporreactividad, tres
horas tras administracién de papilla de fruta. No otra clinica acompaiiante. Refieren episodio similar 4 dfas antes con la introduc-
cién de la fruta, que se acompai6 también de dos deposiciones mucosas. Inicio de la fruta a los 4 meses sin incidencias. Antece-
dentes de bronquiolitis a los 3 meses, en tratamiento con antihistaminicos y corticoides inhalados. Ingresa bajo la sospecha de
IHF, sin evidenciar alteraciones analiticas sugestivas de IHF (hipertransaminasemia, hipoglucemias, cuerpos reductores en orina
evidentes tras episodio); se realiza estudio genético que es negativo y la familia se niega a realizar test de sobrecarga y/o biopsia
hepética. En la actualidad tiene 9 afios, nunca se han evidenciado alteraciones bioquimicas, y por voluntad familiar se fue introdu-
ciendo fruta y sacarosa en la dieta, presentando sélo repercusion clinica con la ingesta de platano, judia blanca y zumo de naranja
(en este caso deposiciones diarreicas acompaiiantes). Ecografias abdominales y estudios inmunoalérgicos normales.

Caso 2. Lactante de 6 meses que inicia ingesta de fruta y a la semana presenta deposiciones dispépticas y un vémito sin otra clini-
ca acompafiante. Suspenden administracion de fruta e inician la verdura sin incidencias. Al reintroducir la fruta, a las 5 horas v6-
mitos, palidez y decaimiento. Ante la sospecha de IHF se suspende la administracién de fruta y verdura. En su hospital de referen-
cia se le realiza un test de H, a fructosa tras el que realiza dos episodios de diarrea sin otra clinica acompafiante, por lo que se
decide reintroducir la fructosa, sin éxito por vomitos y diarrea, y se suspende hasta resultado genético, que es negativo. En ningtin
momento alteraciones analiticas. Actualmente tiene 2 afios, se ha ido introduciendo la fruta, sacarosa, sin incidencias. Alergia de
contacto en mano.

COMENTARIOS

Ante un lactante con cuadro de vémitos al iniciar ingesta de fruta, nuestra primera hipétesis diagndstica es la IHF u otro trastorno
del metabolismo. Ante la ausencia de pardmetros bioquimicos que la apoyen, debemos pensar en esta entidad poco conocida para
evitar intervenciones diagndsticas/terapéuticas no necesarias.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

La deficiencia de cistationina f-sintasa (CBS) es un trastorno autosémico recesivo y el més frecuente del metabolismo de la ho-
mocistefna. Clinicamente ésta se caracteriza por trastornos vasculares prematuros, alteraciones 6seas, cutdneas y ectopia lentis,
asi como afectacion del sistema nervioso central, presentando retraso mental la mitad de los pacientes aproximadamente, siendo
menos frecuentes los sintomas psiquidtricos, sobre todo en la infancia. Dados los pocos casos documentados en la literatura con
manifestaciones conductuales como debut de CBS, consideramos de importancia la presentacion de nuestro caso.

OBSERVACIONES CLINICAS

Nifia de 7 afios, sin antecedentes previos, que acude a urgencias por cuadro de vémitos y deshidrataciéon como consecuencia de
trastorno de conducta con negativa a comer desde hacia 3 semanas. Ante la presencia de acidosis metabélica e hipertransaminase-
mia se decide ingreso para estudio y rehidratacién. Antropometria: peso 43 kg (>P99; 4,88 DE); talla 139 cm (>P99; 2,74 DE);
IMC 22,26 kg/m® (>P99; 3,91 DE). Mantiene negativa a la ingesta y asocia conductas de agresividad, por lo que se decide nutri-
cién enteral por sonda nasogdstrica (SNG), la cual debe administrarse mientras duerme por rechazo a ésta. Tras la rehidratacion se
corrige la acidosis metabdlica y descienden las transaminasas. El estudio metabdlico presenta homocisteina 122 pmol/L (VN 6,3
+ 2,4), metionina 66 umol/L (VN 21 + 6), homocistina 2 umol/L (VN 0,1 + 0,2) y homocistinuria 7 mmol/mol creat (VN 2 + 1),
compatibles con déficit de CBS. Actividad enzimdtica de CBS normal. Andlisis genético del gen CBS: homocigota para la muta-
cién ¢.1330G>A (p.Asp444Asn). Se realizé valoracion oftalmoldgica y resonancia magnética cerebral, que fueron normales. Se
inicia tratamiento con piridoxina, dcido ascérbico, hidroxicobalamina, 4cido folinico y 4cido acetilsalicilico, asi como dieta baja
en protefnas y restringida en metionina por SNG. Ante la escasa respuesta bioquimica y clinica se afiade betaina. Es valorada por
el servicio de psiquiatria, pautando risperidona y posteriormente cambio a aripiprazol. Presenta mejorfa progresiva de los niveles
de homocisteina asi como del trastorno de conducta, permitiendo retirar la SNG a los 6 meses del inicio de la clinica. Actualmente
realiza actividades propias de su edad y mantiene un comportamiento adecuado. Niveles de homocisteina 3,41 pmol/L (VN 3,2-8)
y metionina 27 umol/L (VN 15-45).

COMENTARIO

Las manifestaciones psiquidtricas como debut de déficit de CBS en la edad pedidtrica son infrecuentes. Estas manifestaciones
complican el curso de la enfermedad al diagndstico por la dificultad para la alimentacién con las férmulas especiales y el trata-
miento. La sospecha diagnéstica permite el tratamiento precoz para conseguir la normalizacion de los niveles y consecuentemente
la sintomatologia secundaria.
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INTRODUCCION

La fenilcetonuria (PKU) es un trastorno metabdlico hereditario que da lugar a un aumento del aminodcido fenilalanina. Cldsica-
mente se distinguen tres variantes clinicas (leve, moderada y severa) en funcién de la concentracién plasmatica al diagndstico y de
la tolerancia de fenilalanina. La existencia de cribado neonatal en Extremadura, plenamente implantado desde 1984, permite el
diagndstico precoz e instauracion de tratamiento adecuado que evita secuelas neuroldgicas irreversibles. Presentamos cuatro pa-
cientes diagnosticados de PKU que por diversas causas no han recibido tratamiento precoz de la enfermedad, con diferente expre-
si6n clinica.

CASOS CLINICOS

Caso 1. Paciente de 6 afios de edad de procedencia ecuatoriana derivada a la unidad de neuropediatria de nuestro hospital a los 3
aflos por epilepsia farmacorresistente. Se objetiva encefalopatia severa y epilepsia del 16bulo frontal. En el estudio diagnéstico se
objetiva una hiperfenilalaninemia (forma leve) junto con lesiones en sustancia blanca y corteza frontal en la neuroimagen. Se con-
firma el diagndstico de PKU mediante estudio molecular.

Caso 2. Paciente de 23 afios de edad diagnosticada de PKU mediante cribado neonatal (forma severa), con muy mala adhesion al
tratamiento dietético. Presenta déficit cognitivo leve, trastorno conductual severo y trastorno del movimiento.

Caso 3. Paciente de 15 afios de edad diagnosticado al nacimiento mediante cribado neonatal (forma severa), con mal control me-
tabdlico. Clinicamente presenta una hipoacusia neurosensorial severa, con afectacion del lenguaje secundaria y minimo retraso
cognitivo.

Caso 4. Paciente de 25 afios de edad, hermano del anterior, diagnosticado de fenilcetonuria (forma moderada) tras el diagndstico
del paciente anterior a los 10 afios de edad. Mal control metabdlico. Presenta déficit cognitivo severo e hipoacusia neurosensorial.

DISCUSION

La fenilcetonuria no tratada es causa de grave discapacidad neuroldgica. El déficit de fenilalanina hidroxilasa ocasiona de forma
directa alteracion del desarrollo y funcién cerebral por la produccién de metabolitos normales en concentraciones andmalas. Ade-
mds se postula que la neurotoxicidad es debida en parte a la competencia de la fenilalanina con otros aminodcidos neutros, precur-
sores de neurotransmisores, por los mismos transportadores dificultando asi su paso a través de la barrera hematoencefalica. Tam-
bién es relevante el déficit proteico y de colesterol ocasionado que da lugar a hipomielinizacién y gliosis.

Existe gran variabilidad interindividual fenotipica aun cuando las concentraciones plasmaticas de fenilalanina se mantengan en
rangos parecidos. Se han demostrado diferencias significativas en el transporte de fenilalanina a través de la barrera hematoence-
falica entre individuos con las mismas mutaciones para el gen PAH.

CONCLUSIONES

En el contexto de la salud publica actual, debido a la implantacién universal de los programas de cribado neonatal, es extremada-
mente infrecuente la existencia de pacientes afectos de forma clédsica no convenientemente tratados.

Existe una gran heterogeneidad en las manifestaciones neuroldgicas de los pacientes no tratados, independientemente del grado
de hiperfenilalaninemia, dato que nos orienta hacia una disfuncién de la neurotransmision cerebral que varia de unos pacientes a
otros.
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FUNDAMENTO Y OBJETIVOS

Las complicaciones a largo plazo en la acidemia propiénica (AP) afectan a los érganos con alta demanda de energia (encefalopa-
tia, cardiomiopatia, miopatia, etc.). En este sentido, varios estudios han demostrado que los metabolitos del propionil-CoA son
potentes inhibidores de las vias metabdlicas de la fosforilacion oxidativa y del ciclo de Krebs. La alteracién del metabolismo ener-
gético se propone como explicacion para las complicaciones crénicas incluso en los pacientes con buen control metabdlico, sugi-
riendo un mecanismo alternativo a la teorfa cldsica de la «intoxicacién». La coenzima Q,, (CoQ,) facilita el transfer de electrones
de las dehidrogenasas que forman los complejos respiratorios mitocondriales, siendo uno de los antioxidantes naturales mds po-
tentes.

Los objetivos de nuestro estudio son: determinar la presencia en sangre y orina de metabolitos sugestivos de disfuncién del meta-
bolismo energético; observar si los pacientes con datos de disfuncion del metabolismo energético son aquellos con mayor sinto-
matologia y si la patologia mitocondrial se asocia a otros marcadores utilizados en el seguimiento de los pacientes con AP; obser-
var si el tratamiento con CoQ,, mejora los pardmetros de control bioquimico; determinar los niveles plasmaticos basales de CoQ,.

MATERIAL Y METODOS

Estudio multicéntrico prospectivo intervencional. Se ha administrado CoQ,, en una dosis de 5-10 mg/kg/dia durante 6 meses, con
ajuste segtin los niveles plasméticos. Durante el estudio, los pacientes han continuado con su tratamiento dietético y farmacol6gi-
co habitual.

RESULTADOS
Presentamos resultados preliminares. Los pacientes con AP presentan metabolitos sugestivos de fallo del ciclo de Krebs. Los ni-
veles plasmdticos de CoQ, se encuentran disminuidos en nuestros pacientes. El tratamiento con CoQ, ha sido bien tolerado.

CONCLUSIONES

Las complicaciones cronicas de la AP sugieren una disfuncién secundaria del metabolismo energético. Dada la ausencia de las al-
ternativas terapéuticas, el tratamiento con CoQ, en estos pacientes podria aportar beneficios por el fuerte efecto antioxidante y de
estimulacion de la fosforilacién oxidativa.
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INTRODUCCION

El cribado neonatal y los avances terapéuticos han modificado la historia natural y el prondstico de las enfermedades metabdlicas
hereditarias (EMH) susceptibles de responder a medidas terapéuticas. Por ello, los pacientes alcanzan la edad adulta y contintian
requiriendo asistencia especializada.

DESCRIPCION

A finales de 2010, a iniciativa de especialistas de nuestro centro pedidtrico de referencia (el Hospital Sant Joan de Déu de Barce-
lona), se cred un grupo de trabajo multidisciplinar cuyo objetivo era resolver los aspectos relacionados con la transferencia de la
atencion especializada de pacientes adultos con EMH: la documentacién a transferir, el disefio del circuito de asistencia, el au-
mento de la carga de trabajo, los protocolos de

tratamiento, la adecuacion de la farmacia hos- TABLA 1
pitalaria y la estimacién de costes, entre otros. _m 2012-2013 | 2014-2015
2 1

Dicho grupo de trabajo integra especialistas

> TP e A : Homocistinurias 4
en medicina interna, endocrinologia y nutri- : S
. . L. e . . Hiperfenilalaninemias/PKU 1 10 17
cién, bioquimica, genética, neurologia y gine-
cologfa. Galactosemia 5 4 1
Hasta el afio 2011, la unidad de nutricién Defectos ciclo urea 2 1 2
aFendl'a a 15 pacientes con EMH dej Rr(?ceden- Acid. organicas (3 tipos distintos) 2 0 1
cias diversas no reguladas. Con el inicio de la .
. s 2 ) Glucogenosis 0 1 0
transferencia, se asumié la atencién de un
nuevo paciente por dia de consulta externa del ~ MSUD 0 0 1
especialista. Los pacientes transferidos duran- Trastornos de B-oxidacién 0 0 1
te el bienio 2012-2013 fueron 18 y en el bie- Hiperglicinema no cetésica 1 0 0
nio actual (2014-2015), no finalizado, suman —
Lisinuria 0 0 1

25 mas, tal como se describe en la tabla 1.

SITUACION ACTUAL

Tras casi cuatro afios desde el inicio de la transferencia reglada, los pacientes en seguimiento en la unidad de nutricién ascienden
a 58, de los que 28 (48%) tienen una hiperfenilalaninemia/fenilcetonuria, 10 (17%) tienen galactosemia, 5 (8,6%) un defecto del
ciclo de la urea, 7 (12%) algtin tipo de homocistinuria y 8 pacientes (13,8%) con diagndsticos menos frecuentes, lo que en conjun-
to suma doce entidades diferentes. El promedio de visitas ha sido de 1,75 por paciente al afio.

CONCLUSIONES

1. La transferencia es un proceso complejo que debe ser planificado.

2. La incorporacion paulatina de los nuevos pacientes ha permitido su integracion a la consulta externa de la unidad de nutricién.
3. La asistencia a pacientes con patologias tan distintas supone una mayor dificultad.
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INTRODUCCION

La hiperfenilalaninemia/PKU es la enfermedad metabdlica (EM) hereditaria més frecuente y representa el 48% de los pacientes
con EM en seguimiento en la unidad de nutricién de adultos.

El aumento de la autonomia personal propia de la edad adulta comporta un abandono de las pautas de alimentacién establecidas
durante la infancia, tutorizadas a nivel familiar, lo cual puede conducir a un empeoramiento del control metabdlico.

OBJETIVO
Valorar el efecto de la intervencién dietética sobre el control metabdlico en los primeros 22 pacientes con hiperfenilalaninemia/
PKU transferidos a la unidad de nutricién de adultos.

METODO

Sesenta y siete pacientes han sido transferidos a la unidad de nutricién, 22 de los cuales han pasado control por endocrinologia/
nutricién, en una proporcion de 14 mujeres/8 hombres y con una media de edad de 31 afios.

En el seguimiento de este grupo se realizan de una a dos visitas presenciales anuales con el médico especialista en nutricién e, in-
tercaladas con las visitas médicas, de dos a cuatro con la nutricionista, ademds de contacto telefénico y de correo electronico. Los
datos recogidos se obtuvieron de los registros de ingestas de 5 a 10 dias y de las anamnesis realizadas en la primera visita, asf co-
mo en una segunda visita tras intervencion dietética en la que principalmente se hace especial énfasis en el control de alimentos
proteicos. En la valoracién de las ingestas alimentarias en la primera visita se observa que es frecuente el consumo de alimen-
tos no permitidos (alto contenido en fenilalanina [Phe]). En todos los casos y de forma individualizada la ingesta proteica se com-
plementé con férmula nutricional exenta de Phe.

RESULTADOS

El resultado promedio de Phe de los 22 casos en el momento de la transferencia a la unidad de nutricién de adultos fue 687,5
umol/L. Tras la primera visita con nutricionista con intervencién nutricional el resultado promedio de Phe de los 22 casos fue
655,7 umol/L. En tres casos, uno de ellos por abandono del plan dietético y dos mds por presentar conflictos personales, se obtuvo
una respuesta negativa a la intervencion. Tras retirar los tres casos de la muestra, el resultado promedio de Phe de los 19 casos en
el momento de la transferencia fue 684,7 pmol/L. De este grupo y tras primera visita con nutricionista con intervencion nutricio-
nal, el resultado promedio de Phe fue 595 pmol/L.

CONCLUSIONES

Cuanto mds estrecho es el control y el seguimiento dietético, mejores resultados analiticos metabdlicos se obtienen. Los diferentes
factores independientes y/o ajenos a la dieta comprometen el seguimiento de ésta. El contacto virtual es necesario en este grupo
de pacientes para obtener una mayor adherencia al plan dietético propuesto.
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INTRODUCCION

La homocistinuria clasica (HC) por déficit de cistationina p-sintasa (CBS; MIM 236200) es el tipo mds frecuente de los trastornos
relacionados con la homocisteina (Hey) y puede diagnosticarse por cribado neonatal. Cuando éste no se realiza, esta patologia
probablemente resulte infradiagnosticada con una confirmacion tardia a pesar de un fenotipo y una afectacién oftalmoldgica ca-
racterfsticos.

OBJETIVOS
Describir las caracteristicas clinicas y evolutivas de los pacientes afectos de HC diagnosticados en nuestro centro.

MATERIAL Y METODO
Revision retrospectiva de las historias clinicas.

RESULTADOS

Describimos 2 pacientes con HC, una mujer y un varén. La nifia fue remitida con 5 afios por astigmatismo de rdpida evolucidn,
detectdndose una subluxacién bilateral de cristalinos en la exploracién; su talla era >percentil 97, junto con otros rasgos marfanoi-
des. Se realizé estudio cardioldgico (normal) y 22 meses después, tras referir problemas de memoria, se solicité Hcy plasmdtica,
con cifras de 285 pmol/L (VN: 3,3-8,3). Otros pardmetros analiticos, incluyendo vitamina By, y 4cido f6lico, fueron normales.

El varén fue remitido a los 8 afios de edad por pérdida de vision de un afio de evolucidn, retraso mental ligero (cociente intelectual
65) y pies cavos bilaterales. Durante el seguimiento presentd una miopia progresiva con subluxacién bilateral de cristalinos en los
14 meses siguientes, solicitdndose entonces estudio cardioldgico (normal) y Hey en plasma con niveles de 272,3 umol/L, con el
resto de la analitica sanguinea normal.

Se inici6 seguimiento en la seccién de nutricidn, pautdndose dieta de 1.600 kcal en la nifia y de 2.000 kcal en el nifio, con restric-
cién de 15 g de proteinas de alto valor bioldgico y 45 g de proteinas de un preparado exento en metionina para un aporte proteico
total de 1,9 g/kg y de 1,5 g/kg, respectivamente. Inicialmente, los dos presentaron grandes dificultades para el cumplimiento die-
tético, junto con una compleja aceptacion de los padres. Se pautd piridoxina a 300 mg/dia y tras comprobar que no eran responde-
dores se indicaron 100 mg/dfa, junto con 4cido félico e hidroxicobalamina. Reciben ademds suplementos de L-cistina (100-150
mg/kg/dia), afiadiéndose, a los 3 meses del seguimiento en el varén y a los 11 meses en la mujer, betaina anhidra (150 mg/kg/dia)
para mejorar el control. Los dos nifios presentan controles de Hey < a 20 pmol/L, con normalidad de todas las determinaciones
plasmdticas y adecuada evolucién antropométrica.

Se realizé estudio genético del gen CBS, confirmdndose mutacién ¢.572C>T (T191M) en homocigosis en el nifio y C209 +1G>A/
C5722¢>T en la nifa. En ambos la angio-RM craneal fue normal y el EEG mostr6 sobrecargas de potenciales lentos. La densito-
metria 6sea fue normal en la mujer y con Z —2,23 en el varén.

CONCLUSIONES

La subluxacién del cristalino o una miopia rdpidamente progresiva son en muchos casos las manifestaciones iniciales de los pa-
cientes con HC, debiendo pensar en esta patologia ante su hallazgo, sobre todo si asocian rasgos marfanoides y/o retraso mental.
El diagnéstico precoz y la instauracion del tratamiento adecuado permiten un mejor prondstico, aunque en ocasiones la escasa
aceptacion de la dieta restringida en protefnas en pacientes en edad escolar puede dificultar su manejo.
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OBJETIVO

La transicién de la atencion sanitaria de la edad pedidtrica a la adulta es un periodo particularmente vulnerable en los pacientes
con enfermedades metabélicas congénitas. En Andalucia existen dos unidades de adultos en los hospitales de referencia de Sevilla
y Mélaga para el seguimiento de los pacientes con metabolopatias. Nuestro objetivo en este estudio fue evaluar la actual serie de
pacientes atendidos.

MATERIAL Y METODOS
Evaluamos todos los pacientes trasladados a las unidades de adultos desde 2008. Se analizaron retrospectivamente las historias
clinicas de casos pedidtricos y las historias actuales de los pacientes.

RESULTADOS

En el momento actual se realiza el seguimiento de 143 adultos con metabolopatias (95 en Sevilla y 48 en Malaga). Edades com-
prendidas entre los 14 y 65 afios. 71 mujeres y 72 varones.

92 pacientes con PKU (70 en Sevilla y 22 en Mélaga); HPA benigna (1); fructosemia (4); galactosemia (4); glucogenosis Ia (1), Ib
(1) y IIT (2); trimetilaminuria (2); tirosinemia tipo 1 (1); tirosinemia tipo 2 (2); aciduria 3-OH-3-metilglutdrica (2); acidemia pro-
pidnica (1); acidemia metilmaldnica (1); acidemia metilmal6nica con homocistinuria (1); acidemia metilglutacénica (1); enferme-
dad de la orina con olor a jarabe de arce (1); homocistinuria cldsica (déficit CBS) (4) y déficit MTHFR (3); alcaptonuria (2); défi-
cit de OTC (1); déficit de succinil-CoA (1); déficit beta-oxidacién dcidos grasos (CPT1) (4); déficit transportador carnitina (4);
metilcrotonilglicinuria (2); xantomatosis cerebrotendinosa (2); sindrome de hiperinsulinismo hiperamoniémico (1); adrenoleuco-
distrofia (2).

9 pacientes se diagnosticaron de adultos (1 alcaptonuria, 1 adrenoleucodistrofia, 2 AMM por déficit de cblc y cbla, 2 xantomatosis
cerebrotendinosa, 3 déficit MTHFR).

S pacientes se diagnosticaron en edad adulta a raiz del cribado neonatal de sus hijos (3 déficit transportador de carnitina y 2 metil-
crotonilglicinuria).

17 gestaciones en pacientes con metabolopatias (12 PKU, 2 homocistinuria, 2 AP, | AMM).

CONCLUSIONES

La patologia mayoritaria en nuestra serie es la fenilcetonuria. Aunque la mayoria de los pacientes proceden de la consulta de pe-
diatria, también se han diagnosticado pacientes en edad adulta y a raiz del cribado neonatal.

El tratamiento multidisciplinar, integral, coordinado e individualizado es la garantia para conseguir una atencién dptima y una
buena calidad de vida en estos pacientes.

Es un reto para la endocrinologia la formacion y el conocimiento de estas patologias, que permitan la atencidn a estos pacientes
en consultas especializadas.
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OBJETIVOS

Tras las recomendaciones de la OMS, puestas en préctica por muchos gobiernos, como la yodacién de aguas o sal y suplementa-
cién con yodo a las embarazadas, es posible que ahora nos encontremos ante patologia tiroidea por exceso de yodo. Se suplemen-
ta sin tener en cuenta el estado nutricional de 1a mujer ni su estatus de yodo. La mayoria de preparados comerciales contienen una
cantidad de yodo superior a la IDR para el embarazo, que hace que se supere la tasa de yodo considerada segura.

El objetivo es calcular las tasas de incremento de hipotiroidismos transitorios e hipertirotropinemias transitorias (HTTT) detecta-
dos mediante el programa de cribado neonatal en Baleares (octubre 2005-diciembre 2014) y valorar su posible relacién con la su-
plementacién con yodo.

MATERIAL Y METODOS

Determinamos la tirotropina (TSH) en sangre seca mediante ensayo fluoroinmunométrico (DELFIA) y lector VICTOR2 D 1420.
Punto de corte 10 pU/mL. Los valores iguales o superiores se confirman en suero determinando TSH y FT4. Se derivan a la uni-
dad de seguimiento clinico los casos con TSH suero >7 pU/mL, tengan o no la FT4 alterada. Si la TSH en suero es <7 pU/mL y la
FT4 normal, se considera el valor en cartén como una HTTT. La yoduria se midié mediante ICP-MS en el NexION® 300 (Perkin-
Elmer®).

De los 105.166 nacidos en nuestra comunidad auténoma, desde octubre de 2005 hasta diciembre de 2014, hemos calculado el
porcentaje de neonatos con TSH entre 5 y 10 pU/mL, valor considerado por el Grupo de Tiroides de la Sociedad Espaiiola de En-
docrinologia Pedidtrica como un indicador de deficiencia de yodo.

Hemos revisado los casos de HTTT y evaluado los que se han derivado a la unidad de seguimiento por presentar TSH elevada,
confirmada en suero, con FT4 normal. Hemos investigado si las madres de estos RN tomaron yodo durante el embarazo y deter-
minado desde el 2012 las yodurias a los RN de los que disponfamos de muestra.

RESULTADOS

El porcentaje de TSH entre 5 y 10 ha pasado de 1,7% en 2005 a 5,88% en 2014. Las HTTT han pasando de 16 a 64 casos, de
0,1% en 2005 a 0,65,% en 2014. Los casos derivados a la unidad de seguimiento por presentar TSH en suero >7, con FT4 normal
han pasado de una tasa <0,01% a 0,3% en 2014 (de un total de 78 casos hay 32 en 2014). Presentando todos tiroides in situ y cap-
taciéon normal. El yodo se pudo cuantificar en 20 de 55 seguimientos que se hicieron entre 2012 y 2014 (hubo 2 casos de déficit y
53 dentro del rango de normalidad o elevados). E1 40% de las madres tomaba yodo, un 10% no y el resto desconocido.

CONCLUSIONES

Pensamos que la suplementacién con yodo durante el embarazo podria ser la causa de estas disfunciones tiroideas. Se preci-
san mas estudios para evaluar la dosis de yodo asociada al minimo riesgo. Quizds la linea a seguir seria la suplementacion perso-
nalizada previa valoracién del estatus de yodo materno.
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