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El 16 de noviembre de 2019 tuvo lugar en el Hospital Universitario Doce de
Octubre la | Jornada Interterritorial de acidurias orgéanicas dirigida a familias
y profesionales sanitarios, la cual fue posible gracias al marco de
colaboracion entre la Federacion de Espafiola de Enfermedades Metabdlicas

Hereditarias (FEEHM) y la Secretaria de Estado de Servicios Sociales.

Aitor Calero, Presidente de la FEEHM y representante de la
Secretaria de Estado de Servicios Sociales, fue el encargado de
inaugurar el encuentro, que se estructurdé en diferentes ponencias llevadas
a cabo por profesionales del ambito sanitario, dejando espacio también para
el debate y las preguntas que los asistentes quisieran realizar. El
Presidente, tras hacer una breve introduccién de los distintos tipos de
enfermedades que estan englobadas en la FEEHM, recorddé la necesidad de
colaboracion y difusién de las actividades y fuentes de financiacion de la
federacion por parte de todos los implicados para conseguir metas

comunes.
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Posteriormente dio paso a la primera ponencia que corrié a cargo de
la Dra. Elena Martin Hernandez, del Hospital Doce de Octubre, que
dividié su charla en dos partes; en primer lugar hizo una breve introduccion
a las enfermedades metabdlicas hereditarias, centrandose en las acidurias
organicas y repasando sus caracteristicas, bases bioquimicas, fisiopatologia,
etc. Senalé que cada enfermedad es muy especifica en su diagnéstico y
tratamiento, de ahi la necesidad cada vez mayor de contar con unidades

clinicas multidisciplinares que en un futuro desemboquen en una medicina

mas personalizada donde cada paciente tenga lo que necesite.

En segundo lugar, se ocupd del diagnoéstico, repasando las diferentes
fases del mismo. La primera fase podia ser o bien la sospecha clinica
—citando las diferentes manifestaciones clinicas posibles segun la
enfermedad de que se tratase— o el cribado. En cuanto a este ultimo resalto
el gran avance que ha supuesto, si bien es necesario seguir luchando
todavia por su implantacién a nivel nacional con respecto a determinadas
enfermedades, ya que hoy en dia persisten las diferencias entre
comunidades auténomas. Una segunda fase del diagnéstico seria analizar el
perfil bioquimico y finalmente, a modo de confirmacién, las fases de perfil
enzimatico y/o genético. Por ultimo, resalté la importancia no sélo del
diagndstico del afectado, sino también del estudio de portadores, el consejo

genético, etc.

La segunda ponencia, a cargo de la Dra. Consuelo Pedrén de la
seccion de gastroenterologia y nutricion del Hospital Nifio Jesus,
estuvo dedicada a los “trastornos alimentarios en acidurias organicas”,
alteraciones complejas y condicionantes que van mas alla de lo catalogado
como “dificultades alimentarias”. Sefial6 que las acidurias organicas son
enfermedades complejas que requieren un tratamiento nutricional
individualizado, necesidad que se hace mas patente cuando existe algun

tipo de dificultad, donde el tratamiento debera aplicarse por parte de un
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equipo interdisciplinar (médicos pediatras, logopedas y psic6logos) que
tome las decisiones de forma conjunta y en el mismo momento. La Dra.
Pedron mostré datos concretos que reflejaban las caracteristicas de sus
pacientes y que ponian de manifiesto la experiencia de su equipo en el
tratamiento con enfermos crénicos. Posteriormente hizo un repaso sobre las

indicaciones de soporte artificial (SNG y gastrostomia).

En cuanto al origen de los trastornos en metabolopatias con clinica de
intoxicacion, la Dra citdé varias causas entre las que podemos resaltar la
alimentaciéon no palatable y muy abundante, la falta de introduccién de
alimentaciéon en los periodos sensitivos, el uso de soporte, padres
desbordados o la alimentacion oral forzada. Por ello, y en contraposicion,
las medidas preventivas que consiguen minimizar las dificultades de
alimentaciéon son principalmente el proporcionar una alimentaciéon variada y
palatable, el introducir alimentacion en periodos sensitivos, no forzar a
comer, el uso de soporte de forma individualizada y precoz cuando sea

necesario, el apoyo a los padres, etc.

Es imprescindible tener en cuenta la conexién de la alimentacién con
el desarrollo emocional y comprender a los padres en su vivencia de la

enfermedad y el soporte artificial de sus hijos.

La Dra. Pilar Quijada del Hospital Doce de Octubre, dedicé su
intervencion a la actualizacién en aciduria glutarica tipo 1: tratamiento y
seguimiento de la enfermedad. En concreto se centré en los dos tipos de
tratamientos fundamentales: el tratamiento dietético de mantenimiento y
en el tratamiento de emergencia e incidié en la importancia de llevar a cabo
ambos de forma conjunta, lo cual habria reducido la frecuencia de crisis

encefalopaticas al 10-20%, si bien previamente era de un 80-90%.

En cuanto al tratamiento dietético de mantenimiento englobaria

principalmente las recomendaciones relativas a la dieta propiamente dicha
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y, por otro lado, al tratamiento farmacolégico. Con respecto a la dieta
sefial6 que deben seguirse las recomendaciones internacionales y que es
importante individualizar el tratamiento del paciente segun sus necesidades.
En menores de 6 afios comentd que el calculo de lisina, en lugar del de
proteina natural total es mas preciso y reduce la variabilidad. Es importante
por ello reducir la ingesta de lisina manteniendo niveles suficientes de
nutrientes esenciales y calorias, y suplementar con una féormula mezcla de
aminoacidos sin lisina y reducidos en triptofano. En mayores de 6 afios
comentd que se recomendaba llevar a cabo una dieta controlada en
proteinas con bajo contenido en lisina evitando las deficiencias nutricionales
y con consejo dietético regular, si bien sefialé que no se habia estudiado la
eficacia del tratamiento dietético después de esa edad. Con respecto al
tratamiento farmacoldgico cité principalmente la L-carnitina, esencial, por
cuanto contribuye a reducir el riesgo de dafio estriatal, la ribloflavina, que
puede mejorar la bioquimica, pero no hay evidencia de que mejore la
evolucién clinica y la arginina, que parece que daba lugar a una reduccion
en la oxidacion de lisina y una disminucién de los niveles de lisina en
plasma, si bien dijo que hacian falta mas estudios para demostrar su

eficacia.

En cuanto al tratamiento de emergencia comenté que era de vital
importancia para reducir el riesgo de descompensacion metabdlica y que
debia aplicarse sin demora cuando existiera riesgo de catabolismo
(enfermedad febril, reacciéon febril a las vacunas o ayunas por cirugias...).
Explic6 detalladamente en qué consistia dicho tratamiento, tanto si se
realizaba en el hospital como si se aplicaba de forma ambulatoria debiendo

estar los padres bien entrenados y con instrucciones claras para ello.

La Dra. Pilar Quijada también dedicé un espacio a hablar de las

vacunas para pacientes con AG1, donde recomenddé vacunar a los mismos
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segun el calendario nacional, asi como de la gripe anualmente, sin

necesidad de hacer el tratamiento de emergencia de una forma sistemética.

Por dltimo en cuanto al seguimiento de los pacientes con AG1l
menciond que se debia de hacer tanto a nivel clinico como a nivel
bioquimico, y que su prondéstico habia mejorado mucho desde el inicio del
cribado neonatal. No obstante, aunque el conocimiento de la enfermedad
habia aumentado considerablemente, sefial6 que todavia eran necesarios
mas estudios, pues aun se desconocia la evolucion a largo plazo (efectos de
la dieta), los efectos en la funcion renal (algunos estudios habian
demostrado insuficiencia renal crénica en adolescentes y adultos), las

formas clinicas o la monitorizacién del tratamiento.

El Dr. Luis Aldamiz Echevarria y el Dr. Iinaki lrastorza, del
Hospital de Cruces, se centraron mas en sus ponencias en las acidemias
propionica (AP) y metilmalénica (AMM). El primero, presenté una ponencia
sobre medicina de precisibn en AP y AMM. En su grupo de investigacion
estudian ambas enfermedades a través del estudio del funcionamiento
mitocondrial. Por un lado, utilizan un biomarcador especifico llamado FGF21
(factor de crecimiento fibroblastico) que aporta informacién valiosa para
evaluar la gravedad de la enfermedad y ayuda a pronosticar posibles
complicaciones derivadas del mal funcionamiento mitocondrial. Por otro lado
expuso un estudio muy interesante que se estad haciendo con un novedoso
equipo llamado Seahorse gque evalua la actividad mitocondrial a través de la
medicion de procesos como la glicélisis y la respiraciéon que se da dentro de
la mitocondria usando células vivas (linfocitos) del paciente. Esta técnica
permite ensayar in vitro con sustancias que pueden contribuir a mejorar el
metabolismo mitocondrial y por lo tanto potenciales materias activas para

medicamentos que mejoren la enfermedad.

El Dr. IRaki Irastorza, nos hablé sobre la Microbiota y las acidemias

organicas. Empezé haciendo un repaso de los términos y conceptos
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asociados a la microbiota asi como de la historia en el uso de probioticos.
Centr6 su ponencia en el uso de bacterias como estrategia para minimizar
los problemas de intoxicacién asociados a las acidurias organicas (bacterias
que “comen” los productos toxicos), y en definitiva mejorar la salud
liberalizando en parte la dieta de estos pacientes. En este punto hizo
hincapié en que el avance de las nuevas tecnologias (Big data e inteligencia
artificial) puede ser de gran utilidad para descifrar la cantidad de

informacion bioldgica que se alberga en la biota intestinal.

La Dra. Berta Zamora, neuropsicologa infantil del Hospital
Doce de Octubre, fue la encargada de la siguiente ponencia, dedicada al
“Desarrollo neuropsicologico en acidurias organicas”. La neuropsicologia,
que tiene como objetivo contribuir a mejorar el conocimiento de la condicion
neurolégica del nifio, es una ciencia multidisciplinar. En este sentido, a la
hora de evaluar la historia clinica de un paciente habria que tener en cuenta
ademas de a la determinada especialidad pediatrica, a la familia, al entorno

educativo y al relacionado con su estimulacién temprana/ rehabilitacion.

El cerebro es el 6rgano mas vulnerable en las acidurias organicas,
pero a pesar de ello destacé su neuroplasticidad, lo cual hace que tenga alta

capacidad de recuperacion.

La neurotoxicidad que puede estar ligada a las acidurias organicas
tiene varias formas de valorarse. Una de ellas es a través de técnicas de
neuroimagen, como la resonancia magnética. En este punto quiso destacar
la importancia de llevarlas a cabo por el interés que puede tener para el
andlisis del profesional, en combinacién con la clinica del paciente, y sefal6
que, hoy en dia, se pueden realizar para muchos pacientes de forma no

invasiva, viendo una pelicula y en compaiiia.

Otra de las formas de apreciar la neurotoxicidad es a través de las

valoraciones neurocognitivas. En ellas se tendra en cuenta la historia
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clinica, la observacion clinica, la aplicacion de test y/o pruebas, los informes
complementarios y la orientacién de tratamientos. En cuanto a las pruebas
o0 test que se pasan a los pacientes incidi6 en la relevancia de saber
realizarlos en los momentos oportunos y en saber interpretarlos, ya que de
ello dependera el éxito y el valor real de estas evaluaciones. En este punto
sefialoé la importancia del “ojo clinico del evaluador”, pues cuando se pasan
determinadas pruebas suele ser mas importante el “cémo lo hace” que el
resultado final que se obtiene con la misma. Asimismo subrayé que hasta
que las habilidades no emergen y se completa el desarrollo no es posible
ver las alteraciones y efectos de un modo fiable, y de ahi la importancia del
profesional para saber hacer las distintas pruebas y revisiones periddicas en

los momentos oportunos segun el desarrollo cerebral del paciente.

Tratdé también diferentes alteraciones comunes del neurodesarrollo,
como las que afectan al funcionamiento cognitivo global o los trastornos de
coordinacibn 'y movimiento, trastornos visuocognitivos, trastornos

ejecutivos o trastornos atencionales.

Por ultimo, y en relaciéon a la aciduria glutarica tipo 1 la Dra. Berta
Zamora conté que proximamente se va a llevar a cabo un estudio
denominado “Estudio Multicéntrico en Aciduria Glutarica tipo I:
Caracterizacion clinica, radioldégica y neurocognitiva. Elaboraciéon de un
Registro Nacional”, el cual es posible gracias a la subvencion recibida por
parte de la Fundacion Mutua Madrilefia, y principalmente, al empefio de la
Asociacion nacional Familia GA con Helena Carpio, su presidenta, a la

cabeza.

La Dra. Garcia-Cazorla del Hospital Sant Joan de Déu nos
presenté su ponencia “Neuroproteccién y posibles nuevos tratamientos en
neurologia”. Al comienzo de la exposicién presentd la problematica de la
vulnerabilidad de un 6rgano como es el cerebro, debido a la cual, muchas

veces el tratamiento propio de la enfermedad no es suficiente para evitar

C/Luis Ruiz,75. 28017. Madrid Yoo
TIf/Fax 910828820 C }
00

www.metabolicos .es federacion@metabolicos.es

[



o0 Metabdlicas Hereditarias

o ® .. -
'} Federacion Espaiola de Enfermedades
$
complicaciones y efectos graves en la salud de los pacientes. Asi pues, su
charla se centra en los tipos de neuroproteccion que pueden llevarse a cabo

en los pacientes de acidurias organicas.

En primer lugar, en la neuroproteccion en el recién nacido habl6é de
los resultados que se estdn obteniendo en técnicas como la depuracion
extracorporea, la hipotermia — pudiendo combinarse ambas- y el trasplante
hepatico precoz; técnicas muy avanzadas en las que son necesarias equipos

humanos y técnicos altamente cualificados.

En segundo lugar trata en su ponencia de la neuroproteccion a largo
plazo. En cada tipo de acidurias organicas hay unos mecanismos especificos
de enfermedad, pero en todos existe "Déficit energético” 'y
"Excitotoxicidad". La doctora introdujo a los asistentes en el concepto de
excitotoxicidad y la relacién perjudicial que existe entre la acumulaciéon de
acidos organicos andmalos, disregulacion de glutamato y otros
neurotransmisores con el neurodesarrollo. Comentdé asimismo varios

estudios pre-clinicos con diferentes moléculas realizados al respecto.

En cuanto a la neuroproteccién en el caso concreto de la GA1 hablé
de la opcién de la administracion de arginina como neuroprotector unido al
tratamiento habitual de la enfermedad (actualmente se esta usando aunque

son necesarios mas estudios al respecto).

Por ultimo cerré la ponencia con una tercera parte bajo el titulo de
Brainstorming y entre otras posibilidades de futuro mencioné los
tratamientos neuromoduladores, bien invasivos como no invasivos, que se

estdn empezando a aplicar siempre de modo altamente especializado.

La ponencia acerca del futuro acerca de los tratamientos en acidurias
organicas estuvo a cargo del Dr. Domingo Gonzalez Lamuio de la
Universidad de Cantabria-Hospital Universitario M. Valdecilla

(Santander). En primer lugar destacé la complejidad al abordar el futuro
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de los tratamientos ya que las acidurias organicas son un grupo muy
heterogéneo de enfermedades. Repasd las posibilidades en cuanto a
medicina de precision y terapias avanzadas, centrandose en tres ambitos: la
terapia génica, la terapia de reemplazamiento enzimatico y terapia con RNA
mensajero, analizando en profundidad los puntos mas favorables y mas

complejos de cada una de ellas.

A continuacion pas6 a explicar que existen nueve ensayos clinicos

que estan actualmente en marcha referente a acidemias orgénicas.

Entre los estudios actuales que repasé podemos mencionar por
ejemplo la inhibicién del enzima anterior a GCDH en la ruta de degradacion
de lisina (potencial diana terapéutica en AG1l), Suplementos de vitaminas
(B12 en AMM), terapia anaplerdtica en acidemia propidnica, tratamiento con
tocotrienoles, etc. En Ultima instancia, hablé también del trasplante

hepatico realizado en ocasiones en algunas de estas acidurias organicas.

Al final de su charla coment6 otras opciones de futuro y concluyé que
los resultados ideales en terapias futuras seran aquellos que produzcan la
curacion definitiva del paciente mediante un solo tratamiento o multiples
tratamientos combinado con ausencia de efectos colaterales o secundarios
indeseables (teniendo por supuesto en cuenta otros factores como

disponibilidad y accesibilidad te6rica en pocos afios, precio, etc).

Posteriormente le toc6é el turno a la Dra. Montserrat Morales,
Médico Adjunto de la Unidad de Enfermedades Minoritarias del
adulto del Hospital Doce de Octubre, que hablé del seguimiento en
adultos de las acidurias organicas. Gracias a las medidas diagnésticas y
terapéuticas ha mejorado la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes de acidurias organicas, es por ello que sefial6é la importancia de

que los hospitales cuenten con estas unidades multidisciplinares de adultos.
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En primer lugar repaso la situacion actual de pacientes adultos con
acidemias organicas. Las secuelas en el neurodesarrollo son mas graves en
pacientes diagnosticados por clinica que en los diagnosticados por cribado,
siendo de la era precribado los pacientes adultos que hay en la actualidad.
La situacioén clinica y evolucion de un paciente depende de muchos factores
(tipo de aciduria, tipo de debut, adherencia al tratamiento, etc), pero

habitualmente es el dafio inicial el que marca la evolucion del paciente.

A continuacién hizo un repaso por las complicaciones a largo plazo
asociadas a la enfermedad. Estas pueden ser neurolégicas (el cerebro es el
6rgano mas vulnerable), crisis metabdlicas, trastornos de alimentacion,
manifestaciones sistémicas (corazén, sistemas gastrointestinal, rifiones,

etc) o trastornos de fosforilaciéon oxidativa mitocondrial.

Posteriormente resaltdé que existen complicaciones asociadas al
periodo concreto de la adolescencia, ya que, en ocasiones, los jovenes no
son totalmente conscientes de su enfermedad y pierden adherencia al
tratamiento, originandose asi en esta etapa un riesgo mayor de

descompensaciones.

También mencion6é las complicaciones asociadas a la propia dieta
restrictiva de los pacientes, pues se podria tener una ingesta inadecuada de
nutrientes esenciales y por otro lado una ingesta indeseada de productos no

demasiado saludables a largo plazo.

La transicion a la vida adulta no esta exenta de dificultades pero
existen claves para una buena transiciéon gradual que pasan tanto por el

personal sanitario como por los pacientes y sus familias

Para concluir la Dra, repasoé situaciones especiales a las que se puede
enfrentar el paciente adulto como son el embarazo, las cirugias, la practica

deportiva, las salidas nocturnas, etc. Para el manejo a largo plazo es
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esencial en el paciente evitar la confianza en la supuesta estabilidad y

mantenerse siempre alerta.

La dltima ponencia corri6 a cargo del Dr. Marcello Belluci de la
Unidad de Referencia en Enfermedades Metabdlicas Hereditarias del
Hospital Doce de Octubre que nos presentd los retos de cirugias en

acidemias organicas y trasplante de 6érgano en AP/MMA.

En primer lugar present6 el caso particular de una paciente de nueve
meses a la que se le realizé trasplante hepatico. La decision de trasplantar
se llevé a cabo porque tenia muy mala calidad de vida y existia un riesgo
importante en la evolucion de la enfermedad. El doctor Belluci incide en el
debate que se origina a la hora de valorar un trasplante ya que es necesario
sopesar detenidamente los riesgos (como riesgo quirurgico del trasplante,
curacion posterior e inmunodepresion) frente a los beneficios (como la
mejora de la calidad de vida y de la evolucion de la enfermedad) y es una
decisibn que se debe de tomar en consenso, teniendo en cuenta toda la

experiencia a nivel mundial con la que se pueda contar.

Hizo un repaso general sobre los tipos de trasplante, las
enfermedades de hoy en dia que son susceptibles de tratarse con trasplante
(ya que dependiendo de la enfermedad cambia el motivo y el resultado del
trasplante), evaluacion del pre operatorio - operatorio - post operatorio y
resultados de trasplantes. Concluy6 sefialando que los resultados en general
son buenos (con puntos positivos como curacibn metabdlica precoz o
liberalizacién de la dieta) y la seguridad ha mejorado mucho, pero aun asi,
la indicacibn al trasplante es individualizada y no esta exenta de

complicaciones ni agudas ni croénicas.

Destaca la necesidad de que en pacientes trasplantados se observe
con el tiempo (ahora se desconocen datos a largo plazo) la evolucién de

esta intervencidon; asi como también la importancia de la publicacion de
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resultados de distintas experiencias a lo largo del mundo para basar en ello

las situaciones y futuros tratamientos.

Al final de algunas de las ponencias se crearon unas mesas redondas
para los turnos de preguntas y surgieron espontaneamente algunos relatos
personales que emocionaron a los alli presentes. Asimismo en el descanso
de la hora de la comida los asistentes tuvieron un rato para compartir
experiencias personales mientras degustaban una seleccion de platos
hipoproteicos elaborados por Dolores Blasco, de la empresa Alecaran
Metabdlicos. Para finalizar clausuré las jornadas el Presidente de la FEHHM,
dando las gracias a los médicos participantes y a los asistentes,
recordandoles nuevamente la necesidad de sumar esfuerzos para seguir

avanzando paso a paso.
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